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Définitions :

Contamination / Colonisation / Infection

« contamination : mise en évidence de microbes non présents dans le site préleve

 colonisation : présence de microbes sans infection associée

« infection : signes cliniques associés a la présence de microbes connus pour étre

a l'origine des symptémes observés
* selon les techniques mises en ceuvre, concernent tous les agents
infectieux possibles: bactéries, virus, champignons, parasites



Différencier ces 3 diagnhostics
est un effort quotidien

 Préléevements sur sites stériles
O Hémocultures

O Prélevements chirurgicaux
**Préléevements osseux dans I0OA

O Ponctions sur séreuses
O Ponctions lombaires

d < 20% des préléevements

1 Prélévements sur sites colonisés
O ECBU

O Tous les prélevements respiratoires:
ECBC, LBA, brosse, aspirations
trachéales...

O Coprocultures
O Prélevements cutanés

d > 80% des préléevements




Effort toujours mené ?

- LCA pour illustration -






Données introductives

Les infections communautaires et nosocomiales sont
une cause importante de mortalité hospitaliere

L'antibiothérapie précoce est la pierre angulaire
du traitement de ces infections, associée aux gestes
de drainages et/ou de résection chirurgicales nécessaires

L'efficacité de I'antibiothérapie probabilistes, visant
les germes supposes étre en cause, devient aléatoire
du fait de la résistance bactérienne

Le retard d’administration des antibiotiques augmente
le risque de mortalité hospitaliere



Question posee : quel est I'impact d'une
antibiothérapie inadaptée sur le devenir d'un

patient en sepsis severe vu aux Urgences ?
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Meéthode

Design: Prospective cohort study.
Setting: Barnes-Jewish “{}'-.-plld] a university-affiliated urban teaching hospital.

[nterventions: Pr mpmlne palwnl SUry m]]anw an{l data m]lmlmm

L 1 & . e i it - 1 - - & 1. 1

Patients: Two thousand consecutive patients requiring admission to the medical or surgical ICU.
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Caracteristigues methodologigues

Enquéte prospective
de cohorte

monocentrique

Analyse uni- puis multivariee
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Définition de 'antibiothérapie inadaptée ?
(critere de jugement)



e c’est une antibiothérapie inefficace sur le germe isolé

par les prélevements microbiologiques



Table 1—Baseline Characteristics of the Study Cohort*

Inadequate Antimicrobial — Adequate Antimicrobial Nonsurvivors Survivors
Characteristic Treatment (n = 169) Treatment (n = 456) p Value in=2312) in = 1,658) p Value
Age, yr 55.8 £ 171 601 =174 0006 Bl1LOx176 57.0 £ 154 = (.001
Cender, No.
Male 00 (53.3) 232 (47.7) 0.216 172(55.1) 584 (52.4) 0.370
Female 79 (46.7) 254 (52.3) 140 (44.9) 804 (47.6)
Race, No.
White 09 (55.6) 205 (61.3) 0.530 198 (63.5) 1060 (64.6) 0.929
Black T0(41.4) 154 (37.9) 111(35.6) 583 (34.5)
Other 0 (0,07 4(0.8) 3010} 15 (0.9)
Congestive heart failure, No. 41(24.3) 104 (21.4) {0,440 TG (24.4) 256 (16.9) 0.002
COPD., No. 37(21.9) 102 (21.0) 0.504 57 (18.3) 247 (14.6) 0,100
Underlying malignancy, No. 27 (16.0) 58(11.9) 0178 65 (20.8) 214 (12.7) = (.001
HIV positive, No. 2(1.2) 5010 = 10,999 5(1.6) 14 (0.5) 0,196
Albumin, g/dL 2708 29+ 0.7 0.014 26+ 0.7 31058 = 0,001
Paoy/F1o, 219 £ 126 237 =121 0.125 215 = 130 77+ 137 = (.001
APACHE II score 207 £ 8.3 156+7.1 0004 242+ 86 13673 = (.001
Underwent surgery, No. 66 (30.1) 143 (20.4) 0.021 52(26.3) 711 (42.1) = 0,001
surgery type, No.
Vascular T(10.6) 17(11.49) 0,757 O(11.0) 145 (20.8) 0.034
Abdominal 32 (45.5) T3(51.0) 0.730 44 (53.7) 329 (46.3) 0.205
Trauma 0 (0.0) 2(1.4) = 0,999 2(2.4) 16(2.3) 0.7708
OB/CYNt 345 2014 0,329 1(1.2) 20 (2.5) 0.714
Thoracic 4(6.1) 5 (5.6) = 0.999 2(2.4) 17(2.4) = 0,999
Orthopedic 4 ([.1) 15 (10.5) 0.435 4(4.8) 100 (14.1) 0.015
Burn related 1(1.5) 0 (0.0 0.316 2(2.4) 1(0.1) 0.030
15(22.7) 26(18.2) 0,443 18 (22,00 50 (11.2) 0,005

Othery
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Table 2—Process of Care Variables*

Inadequate Adequate
Antimicrobial Antimicrobial Nonsurvivors  Survivors

Variable Treatment (n = 169) Treatment (n = 456) pValue (n=312) (n=1688 p Value
Received corticosteroids, No. 52 (30.8) 140 (25.8) 0.629 00 (28.9) 356(21.1)  0.002
Dialysis, No. 31(18.3) T(1LT) 0,030 59(15.9) 123(7.3) < 0.001
Reintubation. No. 15(5.9) 37 (7.6) 0.601 12(3.9) T(2.8) 0.300
Tracheostomy, No. 45 (26.6) 62(12.8) < 0,001 44(14.1) 96(5.7) = 0.001
Antacids, No. 34(20.1) 67 (13.8) 0,050 360(11.5) 225(13.3) 0.385
Histamine type-2 antagonists, No. 128 (75.7) 315 (64.5) 0,008  206(66.0) 1122(66.5)  0.579
Sucralfate, No. 50 (20.6) 106 (21.5) 0.041 65 (21.8) 195 (11.7) < 0.001
Vasopressors, No. 55(52.1) 179 (36.8) < 0,001 190 (60.9) 277 (164) =< 0.001
Urinary tract catheterization, No. 157 (92.9) 434 (59.3) 0175  257(92.0) 1.345(79.7) < 0.001
Duration of urinary tract catheterization, d 95+ 101 T1x53 0006  T1x86 4153 =0001
Central vein catheterization. No. 138 (81.7) 311 (64.0) <0001 255(81.7) 530 (40.7) = 0.001
Duration of central vein catheterization, d 9.7+ 100 72 +82 0023 T0x83 44+56 <0001
Mechanical ventilation, No. 128 (75.7) 315 (65.4) 0,013 2537 (76.0) T44 (44.1) < 0.001
Duration of mechanical ventilation, d 11.1 £ 106 ThHx02 0004 75+£92 4466 =0.001
Antibiotic prophylaxis,i No. T(4.1) 34(7.0) 0.157 10(3.2) 452 (26.8) < 0.001
Empiric antibiotic administration, No. 55 (50.3) 241 (49.5) 0.874 179(57.4) 545(32.3) = 0.001
Infection directed antibiotic administration, No. Th (45.0) 260 (53.5) 0.056  202(R4.7) 453 (26.8) < 0.001
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Table T—Independent Risk Factors for Hospital

Mortality*
Risk Factor AORH 95% CI p Value
[nadequate antimicrobial therapy — 4.26 3.35-5.44 < 0.001
Acquired organ system 3.25 295-354 <= 0.001
derangements (one-organ
increments )
Use of vasopressors 2.20 1.51-2.66 = 0.001
Underlying malignancy 1.51 1.44-227 0.009
APACHE II score (one-point 1.05 1.04-1.07 = 0.001
increments)
Increasing age (1-yr increments) 1.0 1.01-1.03 = 0.001
Surgical patient 0.40) 0.353-049 <= 0.001



Principaux Reésultats

v’ 25.8% des patients infectés de la cohorte devant recevoir

une antibiothérapie ont recu un traitement inadapteé
v" L'AI plus fréquente au cours des infections nosocomiales

v Mortalité hospitaliere majorée en cas d’Al: RR 4.26; IC 95%: 3.52-5.15
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Liste des agents

pathogeénes isolés

Tabeaw 4 = Germes assockés sux infectons®

; Pricumsaies sang Vales wrivalres Aulres
Arnbrcihirepnt naleptie s ——
A.' Infections Commurantaares
L arrwgivasg, 9 Candda spp. 9 Eantrobecaer | £ oodl, §
SAMR, § SAMR. 4 EVR,2 s Candda 539, 7
SAMS. § us spp, 4 Envrocecous sep 2 SAMR, §
Asperpliue spp, § EVR. 4 Candida spo, | K pocamnnise, 3
ﬁpﬁnnﬂhmn. b Acnetodecter spp, ) Circbacrer 1pp, | P siranits, )
armamulig lafdaensae, 3 hr app, ) K. specier. | SAMS, 2
Sireprncvay pswninioe, 2 K posvmnaiir, ) P. wirabils, | P uenpiaosa, 2
Citrndvanter frewmdil, 2 SAMS, 2 wp 2
Pacwswcy i cunmil 3 P aerapuaea, 2 Actirmpees sz, |
Nasihvsvaner ssadtaehition, | L1 Cloaetrabium peefrngens, |
Abalipnemer xybornnssbing, | Proeidencia rettgen, |
Acineiebacir spp, | Cyhomne palovirss, |
Klebiveilu poeavoneiue, | s wviraliils, |
Adeagvirus, | 3. pevavmige, |
Mycodavsenine basari, |
Myeod A Ak
B, Infections nosossmiales
P ocrvguva, 1) Candids ggp, 10 Cardida spp, 4 Claarridian &k ile, ¥
SAMR, S SAMR. 8 EVR.) Candida spp.
Entcrcbacier spp, 14 Eslerocoscm gp. 6 Emercbacrer spp, 2 SAMR. 4
X maliegvivdia, 13 Esscrotouser spp. 5 X. mafyhilie, | rosecces pp )
K poesimanie, § EVR. 3 P, aervginma, | P, aeraginora, 3
SAMS. 1 P. sarapinara, ) #. mirabis, | Ciercbacrer spp. 2
Cytomegabivirs, ) Cacynebacteriom spp, 2 SAMR. | EVR, |
Serravy swiwvesceas. ) N K. mewwwmior, | SAMS, |
Herpes simplex virue, 2 Sereprovwvas viridans, | K. pacumemioe, |
P.cwnnll, 2 Peproswrepacooces sgp. | Etteecbacter spp. |
£ wirabilr, | K. prewennian, | Crpuvnoous aenfonmany, |
£ cal, | X, madpiifig, |
Citrebacser spp, |
Rhinoviess, |
I Ambiohings sdagile
A.  Infections communcntaires
SAMS M SAMS, 1L E ol M1 E ooin, 1)
Iuenza virus, 14 E oo, 11 Enwrosecous wpp. 12 SAMS, 10
£ povawmsiie, 10 3. puermranlae, & P siradils, § Emerococcu, 10
P wenmgimia, 10 Esteracoccun app, § K. preamonioe, § C parfringeny, §
M. oo, 9 Croup B streprooscal, § Enserodacter spp, & C dflale, §
SAMR,? SAMR. 4 P acrupinau, 4 Bacieroides ipp, §
Moravefia wiarnvalls, § K poeamnnige, 4 SAMS. 2 K peeasoniae, 1
Respiramory sysennid viru, 4 P owimdille, 3 Clurobucner spp. | Crow A streptosoosi, 4
P ooainic & Vindami group strepiecosci, J SAMR, )
£ ol d Caryrsbectocium spp, 2 H inflweazoe, 2
K paeawisine, ) P eenipiaom 2 P serginun, 1
Cyroeng pubiviess, 1 Lacsabacdlanipp | Ermerobacter spp, |
Lagwelhi prenmeyrivnly, 2 H mrfuensoe, Faschacrernm spp. |
Ereorobacter 1pp. 2 Acimescbacier spp, | Tomypacns gondu, |
5 muveneme Enerobacter ipp, | Hiroymiacns capradutim |
P iratvle, 3 H. comerbafu, | P mvrabylie, |
Candida sgp, L
Baxalas cerene, |
Maocganeila spp. |
Lacstebacrllus spp, |
B, Infenoms smocomizles
Paerapmon, 37 E oV, ? Eanerocooces . 9 C. difiaile. 1)
SAMR. 21 SAMS. 7 £ ool 7 Eaneroconces, 9
SAMS. 12 Erterccoccus spp, 6 P. werapnora, § K. prevonioe. §

K pessvnive, 10
Erercbaoner spp. §
E ooli, §
Cysuncgalovirus, §
X wafmgivih, )

M. aencar, 3

£ wvrgesows, A
Aot gever relemmeadonr, 3
Acnbatcr spp M
Faveabiie, |
Clurohocer spp. |

K mwssnive, 4
SAMR. 3

P arrvgiveeg, )

5 mwroesoens, 2
Ertceobacier spp, |
Virvdans growp
Conymebacnenum sgp. |

Cruodacuee spp, 3
K pecanaior, )
£ murcencens, )
P, wivabilis, 2

X. matvgidiy, |

P oarraginea, 4
SAMS, )

C perfriagens, 3
Candidapp, 2
Enderotacwer spp, 2
X walnpliia, |
Bacterades spp, |
Mot wlvel, |

E onll, |
P.ouredilly, |
SAMR, |

* Les chtlrey sepedorntent be nombee Siafections decurmentbes 1ir lo plas micrshnbogicue a8 win de chaque caMpone, ceraines infections étan

podvmicobieenes. SAMR = suphybocogues doeds methicilliso-résisuns. SAMS = s

wdgelase-nepanfs EVR = enddroc cquss vanoommy ¢ ne-résistasts

phyioceques donts méthicillno-sersibler SON = staphylocoques
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Pneumonies

| ang

I. Antibiothérapie inadaptée

Infections communautaires
P. aeruginosa, 9
SAMR, 5
SAMS, 5
Aspergillus spp, 5
Cytomegalovirus, 5
Haemaophilus influenzae, 3
Streptococcus pneumoniae, 2
Citrobacter freundii, 2
Pneumocystis carinii, 2
Xanthomonas maltophilia, |
Alcalignenes xvlosoxidans, |
Acinetobacter spp, |
Klebsiella pneumoniae, 1
Adenovirus, |
Mycobacterium kansasii, |

Mycobacterium avium-intracellulare, |

»n

Candida spp, 9
SAMR, 4
Enterococcus spp, 4
EVR, 4
Acinetobacter spp, 3
Enterobacter spp, 3
K. pneumoniae, 3
SAMS, 2

P aeruginosa, 2
SCN, 1|

Providencia rettgeri, |
Cytomegalovirus, |
Proteus mirabilis, |
S. pneumoniae, |
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0 Définition de I'antibiothérapie inadapteée...

inadapteée elle-méme car amenant a considérer
comme responsable de 'infection une colonisation
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contamination : mise en évidence des microbes
non présents dans le site prélevé

* Fréquence: relative a I'inoculum environnemental et au respect des regles de

prélevements et d’exploitation au laboratoire
* Concerne ceux / celles qui prélévent auprés des patients
* Concerne ceux / celles qui mettent en ceuvre les techniques de laboratoire

 Ampleur du probleme

0 10% des hémocultures
0 > 10% des ECBU

0 Combien sur plaies traumatiques / chroniques ?



Pas de définition consensuelle
e sur identification
 sur histoire clinique

e temps de pousse et Nb colonies
inefficients

Contamination 0% impossible

Obijectif : < 3%

Jusqu’a 10% dans la littérature
e 12 ESanglais:2,1a8,2%
* SAU, < 3 mois, Réa +++

Cela requiert de I'expérience et « bon
nombre de professionnels ne font pas
d’hémocultures tous les jours »

Connaitre la « bonne maniere de
faire » réduit la contamination (/5)

Par veine périphérique versus KTC :
réduction du risque (/5)

Antisepsie par solution alcoolique ?
e attendre le temps nécessaire

 Ne Pas Re-palper
e désinfecter le bouchon




Contamination

* Limites :
* Différencier phases pré-analytique et per-analytique
* Contrble(s) nécessaire(s) si doute clinico-microbiologique
* Impossible a tester par I'antibiothérapie car pas de molécule a

spectre limité a un agent potentiellement pathogene



colonisation : présence de microbes
sans infection associée

+»» Reflet de la flore naturelle / microbiote

0 + modifiée par les traitements associés

*¢* Mais possible pathogénicité siimmunodépression

o Translocation des BGN de la flore intestinale lors de I'agranulocytose

¢ Données évolutives dans le temps: passer d’une colonisation a une infection

o Peut-on / doit-on limiter la colonisation ? Antibiothérapie vs antiseptique ?

o Objectif affiché en Vaccinologie puisque I'étape initiale d’une infection est I'acquisition

d’une nouvelle bactérie






 Histoire naturelle de la colonisation pharyngée

— M. catarrhalis survient « en premier », prévalence de 55% des enfants a 6 mois; 72% a

12 mois
— S. pneumoniae et Hemophilus spp chez 38% and 19% respectivement a 6 mois de vie

— A I'adolescence diminution du portage de pneumocoque et augmentation prévalence de

staphylocoque doré

— Variabilité +++ portage des méningocoques dans le pharynx: de 5 a 25% adolescents et
adultes jeunes
* Facteurs de modifications: tabagisme passif, creches, antibiotiques, infections
virales

— Transmission inter-humaine +++



Colonisation pharyngée: |'épidémiologie confirme la
séquence acquisition / colonisation / infection

e Survient tres précocément, et avec des bactéries pathogenes : H. influenzae, S.

pneumoniae

* La colonisation précede de peu les manifestations infectieuses dues a ces mémes
bactéries
* hotamment OMA
» fréquence x 30 comparativement a M. cataharralis

* Colonisation par N. meningitidis « obligatoire » avant survenue de lI'infection et

décontamination pharyngée dans les objectifs thérapeutiques




Acquisition de nouvelles souches de pneumocoque

* Dans le modele expérimental murin et chez ’homme, réaction

inflammatoire qui mettra x semaines a régresser

* Les infections surviennent dans le contexte d’une nouvelle acquisition avec

inflammation

* Compétition entre les especes commensales (S. oralis) et/ou entre

potentiels pathogenes (pneumo vs staphylo), et inter-especes (Staphylo)









35,0 -
m Non PCV13
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m 6+PCV13
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Figure 4 - Evolution de Vincidence des infections invasives & pneumocoque de sérotype vaccinal PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F),
6+PCV13 (1, 3, 5, 6A, 7F et 19A,) ou non vaccinal (non PCV13) selon le groupe d’dges.






Gestion Dépistage et décolonisation des patients

préopératoire
du risqueinfectieux porteurs de Staphylococcus aureus

Octobre 2013







Bacterial colonisation of the burn wound: a UK experience.

Alrawi M1 Crowley TP?2, Pape SAL

J Wound Care. 2014 May;23(5):274-7.

Abstract

OBJECTIVE:

Bacterial colonisation of the burn wound remains a major source of morbidity and mortality in burns patients.
This study aimed to determine the presence of different micro-organisms in a UK regional burns centre and to
examine the relationships between bacterial colonisation, burn size, length of hospital stay and delayed referral.
METHOD:

A retrospective review of microbiology surveillance swab results on all adult patients admitted to a regional
burns centre over a 12-month period was performed.

RESULTS:

139 adult patients were included in the study. Approximately 68% of patients showed evidence of burn wound
colonisation at some point during their inpatient stay. The remaining 32% had negative microbiology swabs
throughout their hospital stay. A total of 202 micro-organisms were isolated. Staphylococcus aureus was found
to be the most common micro-organism, found in 79% of patients with positive swab results. A direct link was
found between an increased incidence of bacterial colonisation and delay in referral of >24 hours, larger burn size
and length of hospital stay.

CONCLUSION:

By understanding the potential sources of bacteria and the effect of patient factors on their susceptibility to
bacterial colonisation, we can form better management and treatment strategies to reduce morbidity and
mortality from burns wound sepsis
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La phase « pré-analytique » en bactériologie
étude comparative SMIT versus service non spécialisé

* 1 mois de prélevements

* 50 ECBU du SMIT versus 31 ECBU du F1 SMIT F1
* sex-ratio: 20/30 versus 13/18

e age moyen: 65 versus 83 ans, P <0.001

e autonomie: 25/50 versus 9/31, P = 0.069

B autonome

[l mini-sondage
[[] sondage a demeure
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2. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire — (bactériurie asymptomatique) — est la présence d’un micro-organisme dans les urines
sans manifestations cliniques associées. Il n’y a pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme enceinte, ou
un seuil de bactériurie a 10° UFC /ml est classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient pas dans la
deéfinition.

Les deux seules situations consensuelles pour le dépistage et le traitement des colonisations urinaires sont :
- avant une procédure urologique invasive programmeée

- grossesse a partir du 4 mois (cf. recommandation spécifique chez la fenune enceinte)

Ce qui est nouveau :

- révision des comorbidités définissant les IU a risque de complication

- le diabéte, méme insulino-requérant, ne fait plus partie des facteurs de risque de complication
- I'indication de drainage chirurgical ou interventionnel constitue un critére de gravité

Avril 2015



Colonisation urinaire chez le sujet agé

» « Spécificité » du sujet agé : grande prévalence de la colonisation urinaire
s age, sexe féminin et dépendance
s femmes autonomes a domicile: prévalence de 10 % entre 70 et 80 ans
s*sujets des 2 sexes vivant en institution : de 20 a 50 %

+*> 80 ans: 33-50% des femmes, 25% des hommes

* enquéte francaise : 28% des ECBU avec bactériurie significative chez les patients

agés hospitalisés étaient des colonisations urinaires
* Les colonisations ne doivent pas étre traitées

* Risque : traiter a tort une colonisation urinaire alors que l'infection est d’'une autre

origine... erreur diagnostique et thérapeutique












» Etude prospective de 673 jeunes femmes présentant une bactériurie

asymptomatique de Janvier 2005 a Décembre 2009

* 2 groupes selon antibiothérapie : Groupe A, n =312 sans ATB et Groupe B
avec ATB, n =361
OE. coli : Groupe A 38.4%; Groupe B 39.3%

OE. faecalis : Groupe A 32.7%; Groupe B 33.2%

» Evaluation clinique et microbiologique a M3, M6 et M12















Infections Respiratoires, communautaires ou associées aux soins

Plusieurs contextes avec difficultés
pour différencier colonisation / infection

v Prélevements respiratoires au cours des pneumonies aigue
communautaires

v Suspicion d’exacerbation infectieuse de BPCO / DDB
v Mucoviscidose

v Patients trachéotomisés / intubés et suspicion de pneumonies
associees a la VM



et la révision de 2010...

Infectious Diseases Society of America/American
Thoracic Society Consensus Guidelines on the
Management of Community-Acquired Pneumonia
in Adults 2013

Lionel A. Mandell,'* Richard G. Wunderink,*® Antonio Anzueto,** John G. Bartlett,” G. Douglas Campbell ?
Nathan C. Dean,*" Scott F Dowell," Thomas M. File, Jr."*" Daniel M. Musher,*®* Michael S. Niederman,™™
Antonio Torres,” and Cynthia G. Whitney"






Evaluation microbiologique d’une PAC

 pas de référence pour le diagnostic microbiologique

e ECBC : difficultés de réalisation préléevement /frottis /lecture =
variations sensibilité (15-100%) et spécificité (11-100 %)

e Autres produits respiratoires
* Hémoc : 7-12% de positivité chez patients hospitalisés
* Ag solubles urinaires

* S. pneumoniae
 [. pneumophila (sérogroupe 1)



Données microbiologiques dans les infections
respiratoires en hospitalisation

O Sauf Ag Solubles disponibles en quelques heures, résultats entre 18 et 48 h

O Recommandations consensuelles (Européennes, Américaines, Japonaises,
Scandinaves...)
» utiles a la réévaluation antibiotique

O mais quid comparaisons prélevements spécifiques hémocultures ou

antigenes solubles ?



Etude rétrospective sur 2 services
Tous les cas d’antigenes solubles pneumocoque ou Legionella traités en monothérapie a spectre restreint

Amoxicilline pour le pneumocoque
Macrolides ou FQ non anti-pneumococcique pour Legionella









Severe Community-Acquired Pneumonia (sCAP)

and positive Urinary Antigen Test (UAT):
antibiotic simplification is associated with an increase of

patients’ survival rate
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Background, Methods

CAP is a severe illness associated with a significant mortality
Guidelines aimed at the reduction of this mortality have been published across the world
Clinical benefit of UAT for S. pneumoniae and Legionella is uncertain

Positive UAT could lead to targeted therapy or reassessment antibiotic therapy for narrow
anti-bacterial spectrum

Quantify therapeutic simplification in sCAP
and its link with the patient’s in-hospital survival
Methods
Retrospective audit in 8 medical centers, all adult patients from 2010 to 2013
sCAP for whom an UAT - S. pneumoniae or Legionella - was positive
Pneumonia Severity Index to assess disease severity, including PSI > 90 only
Co-morbidities, severity score and antibiotic treatments extracted from patient’ charts

Targeted treatment:

amoxicillin for pneumococcal or a macrolid or a non-pneumococcus fluoroquinolone for
Legionella

Antibiotic simplification:
use of targeted antibiotic only or reassessment by narrowing the spectrum of the initial
antibiotic therapy = withdrawal of one molecule or one with narrower antibacterial
spectrum molecule
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» 564 patients with sCAP and positive UAT were included; 470 were S.
pneumoniae infections (83%) and 94 legionellosis (17%)

~ The mean (xstd) of PSI score was 128128

+ 40% of the patients were class 5 PSI score

~ Intensive care requirement was necessary for 39% of the patients

~ Atargeted therapy was prescribed in 55 cases (9.7%)

~ Effctive antibiotic reassessment was performed in 78 cases (13.8%)

Antibiotic simplification concerned 133 patients (23.5%)



Simplified antibiotic therapy : for who ?

Simplified therapy No simplified therapy p
n =133 (23.6) n =431 (76.4)

Age (years, meanzstd deviation) 74415 7713 0.032
Sex-ratio (M/F) 1.22 1.46 0.356
ICU admissions 51 (38.3) 172 (39.9) 0.747
Main comorbid conditions
- cardio-vascular 70 (52.6) 264 (62.6) 0.077
- diabetes 23 (17.3) 60 (13.9) 0.337
- neurological and/or psychiatric 23 (17.3) 117 (27.1) 0.021
- pulmonary 43 (32.3) 153 (35.5) 0.033
- cancers / immunodepression 24 (18.0) 96 (22.3) 0.297
- alcoholism / liver diseases 16 (12.0) 58 (13.5) 0.670
PSI score (n = 710, 84%) 124126 130+29 0.046
PSI 5 49 (36.8) 179 (41.5) 0.335
Microbial data
- S. pneumoniae / L. pneumophila 114 /9 356 /75 0.399
- blood culture performed 105 (78.9) 339 (78.6) 0.942
- positive for S. pneumoniae 15 (14.4) 41 (11.7) 0.454
Coinfection 7 (5.2) 27 (6.2) 0.671
Death 6 (4.5) 105 (24.4) < 0.001



Risk factors associated with unfavorable outcome

Favorable outcome Unfavorable outcome p Multivariate analysis
453 (83.9) 87 (11.1) AOR (95% Cl), P value
Age (years) 76114 7712 0.868
Sex-ratio (M/F) 1.36 1.56 0.567
Intensive care admission 156 (35.1) 49 (52.9) 0.001
Comorbid conditions
- cardio-vascular 266 (58.7) 55 (53.2) 0.433
- diabetes 71 (10.3) 9 (15.7) 0.200
- neurological and/or psychiatric 108 (23.8) 28 (32.2) 0.100
- pulmonary 156 (34.4) 31 (35.6) 0.830
- cancers and/or immunodepression 82 (18.1) 27 (31.0) 0.005
- alcoholism and /or liver diseases 59 (13.0) 11 (12.6) 0.922
- chronic renal failure 34 (7.5) 6 (6.9) 0.842
PSI score 123126 146128 <0.001
PSI 5 150 (33.1) 59 (67.8) < 0.001 4.16 [2.51 - 6.90], < 0.001
Microbial data
- bacteremia 54 (11.9) 10 (11.5) 0.910
Co-infection 31 (6.8) 3(3.4) 0.232
Main antibiotic therapy
Inadequate first line antibiotic therapy 8(2.0) 2(2.8) 0.712
One course of antibiotic therapy 258 (56.9) 41 (47.1) 0.091
single antibiotic therapy 194 (42.8) 21 (21.3) 0.001 0.47 [0.27 — 0.84], 0.007
amoxicillin alone 48 (10.6) 2(2.8) 0.014
unchanged antibiotic combinations 62 (13.7) 20 (23.0) 0.026
Main antibiotic reassessments
combination to single antibiotic 74 (16.3) 4 (4.6) 0.004
reassessment to targeted antibiotic 45 (9.9) 2(2.3) 0.020
antibiotic strengthening 28 (6.2) 14 (16.1) 0.001
Antibiotic simplification 127 (28.0) 5(5.7) <0.001 0.14 [0.05 - 0.37], < 0.001
> 3 courses of antibiotics 41 (9.0) 16 (18.4) 0.009

Health-care associated infection 40 (8.8) 8(9.2) 0.912



Antibiotic simplification based on positive UAT was related to the
favourable outcome AOR: 7.14 [2.7-20]

Few studies aimed to know the clinical impact of targeted therapy on
the basis of positive UAT : no significant impact

but the number of positive patients with sCAP were small

Why simplified therapy in CAP can be associated with a better
outcome ?

physicians who simplified the antibiotic therapy have more
knowledge in clinical microbiology and infectious diseases
leading to global better care ?

the excess of antibiotic therapy might be harmful

In suspected ventilator-associated pneumonia, stopping antibiotics in the absence of clinical
improvement on day 3 was associated with a higher survival rate compared to antibiotic continuation
(Singh et al, 2002)



De-escalation therapy among bacteraemic patients with
community-acquired pneumonia

M. Carugati', F. Franzetti', T. Wiemken’, R. Kelly?, P. Peyrani’, F. Blasi®, ). Ramirez” and S. Aliberti*

Analyse rétrospective d’une base

de données issues de 35 pays

261 bactériémies a point de départ pulmonaire
57% score de Fine IVou V

34% d’hospitalisations en USI



Pas de données bactériologiques complémentaires (prélevements

respiratoires, prélevements urinaires notamment)

Info bactério:
85% a Cocci a Gram positive, dont 75% de pneumocoque

10% de BGN dont

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp

Moraxella catarrhalis
Entérobactéries : n=11



* Etude rétrospective reprenant les bactériémies & pneumocoque recrutées

pendant 10 ans sur 2 hopitaux hollandais

* La simplification antibiotique était une réévaluation antibiotique menant a

la prescription de pénicilline G ou A (sans acide clavulanique)
* 354 patients dont 275 pneumonies et 23 méningites

* 60% score de Fine IV et V; 23% d’hospitalisation en USI






Pas de données bactériologiques complémentaires (prélevements
respiratoires, prélevements urinaires notamment)



étude prospective de 135 PN sous VM
— tous bénéficient d’'un LBA et d'une brosse
— 77 PAVM dues a des BMR
— ATB large spectre: C3G, FQ, imipenem
— 4 groupes:
e\VM > 7 jours + ATB dans les 15 jours précédents
e\VM > 7/j sans ATB
VM < 7 javec ATB
VM < 7 jsans ATB
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Identification de PAVM a Neisseria, entérocoques,
Corynebacterium spp, Stenotrophomonas... > 20%

Fréquence des infections polymicrobiennes

Germes « multi-sensibles » isolés de patients ayant
recu des ATB +++

Pathogénicité pulmonaire des germes en cause ?
» doute sur la valeur diagnostique
> doute sur l'intérét d’'une trithérapie ATB



1587 admissions
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301 died (19 %)
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135 patients with evidence
of pneumonia (58 %)
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97 patiénts with no evidence
of pneumonia (42 %)**

with respiratory sample
positive for Candida spp

77 patients

58 patients

without respiratory sample
positive for Candida spp
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Candida pneumonia****
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Candida pneumonia****
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Infections du pied chez le patient diabétique

* Recommandations Francaises Novembre 2006 et Américaines de 2012
* Pas de différence notable

e 2 difficultés:
v'diagnostiquer I'infection
v'faire un diagnostic microbiologique pertinent




Diagnhostic microbiologique

* Pas d’écouvillon car contaminé par la flore locale, donnée acquise pour tous types
de lésion cutanée

* Débridement / nettoyage mécanique : pas mieux car contamination tout aussi
fréquente

* Ponctions / biopsies / résections des tissus profonds sous-jacents a la [ésion

* Au mieux 50-60% de concordance entre les prélevements superficiels et les
prélevements profonds

* 1/5 des biopsies chirurgicales en zone saine, aprés amputation, sont positives en
bactériologie




Différentes propositions pour
définir une IOA sur implant articulaire

e Pas de consensus dans la littérature sur les criteres retenus

0 Recommandations SPLIF 2009
O Musculo Skeletal Infection Society 2011

0 Diagnosis and managment of prosthetic joint infection: clinical practice

guidelines Infectious Diseases Society of America, 2012



SPLIF 2009

* Infection certaine

Présence d’une fistule au contact de la prothése ou de I'implant (niveau 3),

présence de pus dans |'articulation ou au contact de la prothese ou de I'implant (avis
d’expert),

présence d’au moins 3 prélevements (3 prélevements per opératoires ou 2 prélevements
per opératoires + 1 prélevement par ponction articulaire réalisée quelques jours avant la
chirurgie) positifs au(x) méme(s) Bactérie(s) appartenant a la flore cutanée (ex:
staphylocoque a coagulase négative, Propionilgacterium acnes, corynébactérie...) et dont
I'isolement pose la question d’une éventuelle contamination (niveau 2),

présence d’au moins 1 préléevement positif (1 prélevement par ponction articulaire ou 1
rélevement per opératoire ou par hémoculture) a une bactérie nappartenant pas a la

Plore cutanée et pour lequel la question d’une contamination ne se pose pas (ex :

Staphylococcus aureus, entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa...) ou avec une bactérie

exceptionnellement rencontrée pour laquelle la question d’'une contamination ne se pose

ggs (ex t )Streptococcus pneumoniae, Salmonella, Listeria, Campylobacter, Pasteurella ) (avis
expert).



The work group convened by the MSIS:
the Journal of Arthroplasty 2011

une infection sur prothése existe lorsque *:
1. Il existe une fistule communiquant avec la prothese , ou
2 . Un agent pathogéne est isolé par culture a partir de 2 ou plus échantillons distincts (tissu ou liquide) prélevés au niveau de
I'articulation prothétique touchée;
3. Lorsque 4 des 6 critéres suivants sont réunis **:
a . Accélération de la VS et augmentation du taux de CRP
b . globules blancs élevés dans le liquide synovial ,
c . Pourcentage de neutrophiles élevé dans le liquide synovial (PNN %),
d. Présence de pus dans l'articulation touchée ,
e . Isolement d'un micro-organisme dans 1 culture de tissu péri-prothétique ou liquide, ou
. Plus de 5 neutrophiles par champ au grossissement 400 au niveau de I'analyse histologique du tissu péri-

—h

prothétique

*dans certaines infections (par exemple, Propionibacterium acnes ) , plusieurs de ces critéres ne sont pas systématiqguement

identifiés malgré la présence de l'infection.

**une infection sur prothése peut étre présente si moins de 4 de ces critéres sont réunis



Définition de I'IDSA

1. La présence d'une fistule qui communique avec la prothese est la preuve définitive de I' infection (B- Ill).

2 . La présence d'une inflammation aigué sur I'examen histo-pathologique des tissus péri-prothétique au moment
de débridement chirurgical ou ablation de prothese telle que définie par le pathologiste est une preuve tres
évocatrice ( B-1l) .

3. La présence de purulence sans autre étiologie entourant la prothese est la preuve définitive de I' infection sur
prothese (B- Ill).

4. Deux ou plusieurs cultures per-opératoires ou l'association d’une culture de |'aspiration préopératoire et
peropératoire avec le méme organisme peuvent étre considérés comme une preuve définitive d’infection.

La croissance d'un microorganisme virulent (par exemple, S. aureus ) dans un échantillon unique d'une biopsie de
tissu ou de liquide synovial peut aussi définir I'infection.

Une des multiples cultures de tissus ou une seule culture d'aspiration qui isole un microorganisme considéré
comme un contaminant commun (par exemple , les staphylocoques a coagulase négative , Propionibactérium
acnes) ne doit pas nécessairement étre considérée comme preuves d’infection définitive et doit étre évaluée dans
le contexte avec d' autres éléments de preuve (B- Ill).

5. La présence d’infection sur prothese est possible méme si les criteres ci-dessus ne sont pas remplis, le clinicien
doit utiliser son jugement clinique pour déterminer si c'est le cas, apres avoir examiné toutes les informations
préopératoires et peropératoires disponible (B- Ill).



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Prothese de hanche ou de genou :
diagnostic et prise en charge de
I'infection dans le mois suivant

I'implantation

Mars 2014
1. Facteurs de risque associés aux infections

Certains facteurs de risque d'infection sur prothése sont identifies :

score ASA ;

diabéte ;

obésité (IMC > 40) ;

polyarthrite rhumatoide ;

temps opératoire (> 2,5 h) ;

tabagisme actif ;

hématome postopératoire ;

délai entre fracture et intervention chirurgicale ;
cirrhose ;

traitement anticoagulant preopératoire (INR > 1.5).

Aucun facteur de risque ne permet de prédire la survenue d'infection précoce sur prothese.
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Peu (pas) d’effets sélectionnant de la SDD...!1?7?

* 3 biais notables:
+*»* peu de suivi bactériologique longitudinal, non standardisé (5/35)

2 groupes SDD vs controles au sein d’'une méme USI,

contamination croisée

+*¢* Recul clinico-biologique « faible » (< 18 mois)




>
» Implications
~ Perspectives

Plan
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Travaux rapportant une « contamination /

colonisation » significative
entre 5 et 10%...voir > 10%

* Bains d’organes a greffer
* Bains de dialyse

* Les dispositifs implantables devant étre stériles mais qui ne le
sont plus...

* HéEmocultures apres gestes endoscopiques « invasifs »

* Les produits de santé contaminés (aérosols, produits sanguins...)
* Les surfaces dans les lieux de soins

* Les instruments médicaux : stéthoscopes, téléphones portables...



Ce dont nous n’avons pas parlé

e « Artéfact » versus Colonisation versus Infection :

0 Isolement de C. difficile, d’entérocoques, de Candida...dans les coprocultures

O Isolement d’Aspergillus / mucorales ou de mycobactéries atypiques dans les

produits respiratoires

0 « Faux positifs » en biologie moléculaire: ex. PCR Pneumocystis jiroveci, PCR

CMV...

0 Données microbiologiques (hors hémocultures) et réévaluation (Bon Usage)



Réévaluation de l'antibiothérapie:
place des données microbiologiques

* Etude prospective Nov 2012 a Avril 2013

* Tous les patients hospitalisés plus de 2 jours et bénéficiant d’'une
antibiothérapie curative

* Toutes les réévaluations faites par seniors d’infectiologie
enregistrées, indiguant les motifs et les options prises, dont
I"apport des données microbiologiques, collées dans le dossier

» 260 réévalués / 350 hospitalisés (74%), total de 371 réévaluations,
soit 1.46 réévaluations / patient
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GHM et réévaluation antibiotique
sur une base microbiologique

Groupes Homogeénes de Patients (n) Adaptation Pas d’adaptation p

microbiologique aux données

n =159 (76%) microbiologiques
n = 49 (24%)

Bactériémies / cardio-vasculaires (30) 22 (14) 2 (4) 0.068
Infections ostéo-articulaires (42) 31 (24) 2 (4) 0.009
Infections urinaires (67) 43 (27) 2 (4) < 0,001
Infections peau et tissus mous (41) 11 (7) 9 (18) 0.017
Infections respiratoires (105) 25 (16) 24 (49) < 0,001
Autres infections (65) 27 (17) 10 (20) 0.583




Conclusion / Perspectives

» Contaminations / colonisations sont a considérer pour tous les résultats

0 Contamination ? Contrdle des procédures avec IDE / laboratoire
» Différenciation colonisation / infection difficile, relative aux terrains
» Difficultés venant impacter les résultats des publications et leur interprétation
» En premiére intention, optimiser I'indication des prélevements microbiologiques

> « Poids » des données microbio dans Réévaluation ATB restant a déterminer
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