Traitement antibiotique des
pneumonies nosocomiales

Claude Martin

DAR et Centre de
traumatologie
Hopital Nord , Marseille




Appropriateness of Antibiotic Therapy and
Mortality of Gram-negative Bacteremia
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La mortalité des PAVM

(pneumonies acquises sous ventilation
mécanique)
est tres eélevée si le traitement initial
n’est pas adapte,

méme lorsque ce traitement
est adapté secondairement

Alvarez-Lerma F et al. Intensive Care Med 1996.
Luna CM et al. Chest 1997.

Rello et al. Am J Resp Crit Care Med 1997 .
Kollef et Ward. Chest 1998.

Iregui M et al. Chest 2002.




Pathogens with Inappropriate Therapy in
VAP

s

Alvarez — Lerma Luna
Kollef Rello




Bactéries responsables de pneumonies
nosocomiales

S. aureus - 32%
P. aeruginosa 29%
Acinetobacter | WA
K. pneumoniae 9%
Enterobacter 8%
E. coli 7%
Levures 13%

EPIIC Study 29 Avril 1992




Bactéries responsables de pneumonies
nosocomiales

n = 8891 rang 1992 | rang 1988 | rang 1984

S. aureus

P. aeruginosa

Enterobacter

K. pneumoniae

H. influenzae

C. albicans

Acinetobacter
E. coli

QI | 1| = W N =

NNIS Registry 1984-1992




Bactériologie des pneumonies :
Importance de 'antibiothérapie antérieure

Bactéries VM<7j | VM<7 | VM>7j VM >7j
ATB non [ATB oui| ATB non ATB oui
P. aer. Acineto 0) 24 9 33

(%)
Enterobactéries 19 19 22 11
(%)
H. influenzae 19 10 3 2

SAMR 0 5 3 20

SAMS 14 0 22 3

Streptococcus 23 24 28 11

Trouillet et coll AJRCCM 1998, 157, 531-539




Early-onset vs Late-onset : Days of Hospitalization or Days in the ICU ?

420 ICU patients :
-235 : « early-onset » (<96h) (48,5% hospitalized > 24h before ICU admission .

77.9% received antibiotics)
- 185 : late-onset (>96h)

Organisms | «Early-onset » | Late-onset P
(n=235) (n=185)
P.aeruginosa 25%0 38,5% 0.003
\V/RNYAN 18% 11% 0.043
MRSA 18% 21%

S. maltophilia 1% 11%
Enterobacter 10% 10%

Spp 6%0 3%

H. influenzae 6% 6%

K. pneumoniae 5% 4%

Candida

Ibrahim et al Chest 2000, 117, 1434-42




Variations in Etiology of VAP across Three
ICUs

< 7 days, absence of antibiotics

Barcelona Montevideo Séville

P. aeruginosa 1

A. baumanii

MRSA
Enterobacteriaceae
H. influenzae
MSSA

S. pneumoniae

J. Rello et al AJRCCM 1999, 160, 608-613




Variations in Etiology of VAP across Three
ICUs

> 7 days, absence of antibiotics

Barcelona Montevideo Séville

P.aeruginosa 12
A.baumanii 11

MRSA
Enterobacteriaceae
H.influenzae
MSSA

S.pneumoniae

J. Rello et al AJRCCM 1999, 160, 608-613
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Importance of an Adequate protocol

0)
o2Y0 Carbapenem

Quinolone
Vancomycin

24%

Inadequate Duration Superinfection

Ibrahim et al Crit Care Med 2001













HAP ATS 2005.
No risk factors for MRB , early onset .

. Enterobacteriaciae (non- 3rd GC non-anti:
Pseudomonas)
- Enterobacter spp.

- Escherichia coli B-lactamin/inhibitor

pseudomonal

- Klebsiella spp. (Augmentin)
- Proteus spp.

- Serratia marcescens
. H. Influenzae ciprofloxacin
. S. aureus MS

. Streptococcus pneumoniae Ertapenem

L_evofloxacin , moxifloxacin ,

AJRCCM,2005,171,388-416




HAP ATS 2005 .
Risk factor for MRB or late onset

Organisms AMG

. Pseudomonas ooor |
aeruginosa Ciprofloxacin

or levofloxacin

. K pneumoniae (ESBL) M
- B-lactamin/Inhibitor (Pip- tazo)

. Acinetobacter spp - g:ef_tazidime,cefepime
= Imipenem,meropenem

—=

Vancomycin
or linezolid




Objectifs pK/pD

Cmax/MIC > 20

AUC,, /MIC
«> 125 Cocci GP
e > 250 Bacilles GN

Temps,,,, [ATB] 8xMIC
> 80%

Koenig SM. Clin Microbiol Rev 2006;19:637



All cause fatality :

[lactam or S-lactam
+ AMG
In Immunocompetent
Patients

Paul et al BMJ 2004,
Online First bmj.com




Bacteremia:
All cause
fatality

Safdar et al
Lancet ID 2004 | 4
519-527
















P. aeruginosa Bacteremia : Monotherapy or Combination ?

Mortality

Combi M onothe
nation rapy
All (n=186) 2 7% 47 %

Nosocomial 32 % 51 %
Infections
(n = 143)
Pneumonia 35 % 88 %
(n = 28)
Shock, com a 47 % 92 %
(n = 49)
Neutropenia 37% 57%
(n = 49)

Hilf et al. Am. J. Med 1989, 87,540




Pseudomonas : Combination?

monotherapy

S combination
Mortality

200 patients with 080/ 92%
bacteremia

Only two received
CAZ or IMP

No benefit of
synergistic vs not n=8 B

Pneumonia Critically il

Hilf et al Am J Med 1989




B-lactam or B-lactam + AMG in Immunocompetent
Patients

(P. aeruginosa)

All cause fatality

(2 studies, 29 patients) RR 15 (0.07-32.84)

Clinical failure
(12 studies, 302 patients) RR 1.9 (0_65-1_83)

Paul et al BMJ 2004, Online First bmj.com










Pseudomonas Bacteremia

Safdar et al Lancet ID 2004 , 4 , 519-527







Synercid® (quinopristine - dalfopristine) ?

(+ aztreonam ou tobramycine)

298 patients de réanimation

Synercid®
(7,5mg/kg/))

Vancomycine
(29/))

Gueéris/ameliores 56.,3%

53,3%

Eradication 57%

59%

Effets secondaires 15,3%

9,5%

Fagon et coll AJRCCM 2000, 161, 753-762




Linézolide :
études de phase III

** + aztréonam 1-2 g/8 h si bacille a Gram - documenté ou suspecté.

1) Rubinstein E et al. €ID 2001. 2) Wunderink RG et al. Clin Ther 2003.




Linézolide :
études de phase III

+ Taux d’éradication bactériologique du staphylocoque chez les
patients évaluables microbiologiquement

* + aztréonam 1-2 g/8 h si bacille a Gram - documenté ou suspecté.

1) Rubinstein E et al. €ID 2001. 2) Wunderink RG et al. Clin Ther 2003.










Pneumonies nosocomiales a Candida

Patients de réanimation decédes
Patients non-neutropéeniques
Biopsies pulmonaires et prélevements bronchiques

Candida

Retrouves a la 40% des patients
biopsie

% germes isoles 9%

Responsable de la 8 %
pneumonie

El-Ebiary et coll AJRCCM 1997, 156, 583-590.




Bactéries anaérobies

Patients de réanimation ventiles

Brossage

Recherche systématique sur milieux adaptes
Anaérobies retrouvés dans 23% des

pneumonies

- Prevotella melaninogenica 36%

- Fusobacterium nucleatum 17%

- Velillonella parvula 12%
Surtout avant le 5eme jour chez les patients
Intubés par la bouche

Dore et coll AJRCCM 1996, 153, 1292-1298.




Bactéries anaérobies

Patients de réanimation
ventiles (143)
185 episodes de pneumonies

25 patients avec pneumonie
d’inhalation
=» 1/210 prelevements avec
une bacterie anaeérobie !!!

Marik et coll, Chest 1999, 115, 178-183




Antibiothérapie probabiliste

Contrat avec le patient :
- Proposer 1 "antibiothérapie la plus efficace
possible.

Contrat avec la communauté :
Deés que possible retourner vers une antibiothérapie
. a spectre étroit
. moins cher
. avec le minimum d ‘impact sur 1 "écologie
bactérienne.

... ou arréter le traitement antibiotique




Singh et coll, AJRCCM
2000, 162, 505-511

SAMT:Standart antimicrobial therapy
MT:Monotherapy with Ciprofloxacine




Durée du traitement

. o211 :
10 a 21 jours a la discrétion du réanimateur ou 3 jours
de ciprofloxacine (si score de Pugin < 6)

Singh et coll, AJRCCM 2000, 162, 505-

Traitement
standard
Nn =42

Traitement
court
Nn =39

Traitement > 3 jours

97%0

28%0

Infections
extrapulmonaires

15%0

1820

A Résistance ou
surinfections

3820

14%0

Séjour en réa

14,7]

9,4

Mortalité
3 jours
30 jours

720
3190

Durée du traitement

9,8]

Coat

$ 640




Durée de traitement

s

8jours TT 15jours TT
n=197 n=204

Parametres

Age NS

SAPS 2 45 44 NS
VM > 6 jours 81% 80% NS
SARM 11,2% 11,8% NS
GNB non fermentants ~ 32,5% 30,9% NS
Jours vivants sans ATB 15 12 <0,001
Mortalité J28 18,8% 18,2% NS
Echecs microbiologiques 29,4% 26% NS
Echecs cliniques 45,7% 43,1% NS
DMS en réa (j) 24 23 NS
Emergence de BMR 35,5% 32,8% NS
Mortalité J60 25,4% 27,9% NS

Chastre J. JAMA 2003; 290:2588






Pseudomonas : Monotherapy ?

Imipenem

- ciprofloxacin
.

66% 66%

n=44| n

ITT Clin. Eval. Resistance on

: : L therapy
Microbiologic failure




Traitement des pneumonies nosocomiales

124 patients de reanimation
APACHE Il : 16

Pip/Tazo + AMK | CAZ + AMK
(2 doses) (2 doses)

Gueéris/ameéliorés 63,9% 61,5%

Eradication 59% 61%
bactérienne

Effets secondaires 23.9% 16,7%

Alvarez-Lerma Int Care Med 2001, 27,492-502




Traitement des pneumonies nosocomiales

Ciprofloxacine
(800 - 1200 mg/j)

Imipénem
(2 - 49/))

Succes

711%

79%

Eradication
bactérienne

49 %

50%

M ortalité

16%

24%

Succes sur P.
aeruginosa

711%

67%

Eradication P.

aeruginosa

50%

25%

Emergence de
Pyo résistants

7%

33%

Torres et coll, Thorax 2000, 55, 1033-1039.




Avantages et inconvénients d ‘une monothérapie et d 'une
bithérapie pour le traitement d 'une infection bactérienne

Avantages (incontestables) Avantage incontestable d'une
d’'une monothérapie bithérapie

.Réduction du cotut
.Absence d’interaction . élargissement du spectre
entre les antibiotiques d’activité
.Absence de com pétition Avantages théoriques* d'une
aux sites d’élimination bithérapie
.Réduction des effets .accélération de la vitesse de
indésirables bactéricidie
. Efficacité documentée . prévention de I’'émergence de
dans des études de souches résistantes.
qualité
Facteurs de choix d'une association d’antibiotique
.maladie sous jacente
.virulence des bactéries (P. aeurignosa)
.sévérité de l'infection : dysfonction d’organes)

* Absence de démonstration pour le traitement des infections nosocomiales
chez des sujets hospitalisés en réanimation




NEWER QUINOLONE AND PENICILLIN-
RESISTANT S. pneumoniae

32
Time (hour) Time (hour)

FIG. 1. Activities of trovafloxacin (O), gatifloxacin (@), clinafloxacin (),
sparfloxacin (M), levofloxacin (V}, and ciprofloxacin (¥) against S. preumoniae
isolate 68. #, growth control. Error bars indicate standard deviations.

FIG. 2. Activities of trovafloxacin (O), gatifloxacin (@), clinafloxacin (),
sparfloxacin (), levofloxacin (V). and ciprofloxacin (W) against 8. preumoniae
isolate 79. @, growth control. Error bars indicate standard deviations.

F. Hershberger AAC 2000, 44, 598




Facteurs de risques particuliers favorisant
une étiologie bactérienne donnée (2)

Facteurs de risques Bactéries

Sejour hospitalier prolongeé Staphylococcus aureus
(réanimation, services de méticilline résistant
meédecine ou de chirurgie, centre |Pseudomonas aeruginosa
de long séjour), ventilation
meécanique, corticothéerapie, Enterobacter spp
antibiothérapie, maladie Acinetobacter spp
structurale du poumon
(bronchectasie,
musoviscidose...), malnutration
Sévere.




Facteurs de risques particuliers favorisant
une étiologie bactérienne donnée

Facteurs de risques

Bactéries

Chirurgie digestive ou
thoracique ,inhalation
documentée ou
fortement suspectée

Bactéries anaérobies (dont la
fréquence est mal connue mais
peut dépasser 30%)

Coma traumatisme cranien,
diabete sucré, insuffisance
rénale chronique, grippe
récente.

Staphylococcus aureus dont la
méticilline-résistance doit étre
discutée en fonction du
contexte* (exceptionnel par
exemple en cas de traumatisme
récent)

Corticothérapie (surtout a
haute dose)

Legionella
Pseudomonas aeruginosa

* Par exemple un contexte épidémiologique avec une forte prévalence
de Staphylococcus aureus méticilline-résistant, ou une antibiothérapie antérieure.




Un traitement correct des pneumonies
peut améliorer la survie

Variable Categorie |Odds-ratio

Maladie sous- rapidement 8.84
jacente fatale

Aggravation de la oul 11.94
symptomatologie

Etat de choc oul 2.83

Traitement iInapproprie 5.81
antibiotique

Torres et coll ARRD 1990, 142, 523




Indications (raisonnables ?) d 'une
association d 'antibiotique

. Lors de la mise en route du traitement
probabiliste
. Sepsis sévere , choc septique
. P. aeruginosa prouve ou suspecté
. Etiologie plurimicrobienne
B LLEIETG)

- BGN + SAMR




PROTOCOLE I




PROTOCOLE I1




Changing Initial Empiric Therapy
of ICU-Acquired Pneumonia

Reason for 1 ATB 2 ATB 3 ATB
changing (n =50) (n=139) | (n=25)

Poor response
52% 32% 28%

Microorganism 58% 69% 32%
not covered

Resistance 1/50 11/139 2/25
during (2%) (8%) (4%)
treatment
Alvarez-Lerma et al Int. Care Med 1996, 22, 387-

394




Adequate Antibiotic Therapy of Pneumonia
and Survival

Variable | Category | Odds-

ratio
Underlying |Rapidly fatal 8-84
disease

Aggravation Yes 11-94
of clinical
signs

Shock state Yes

Antibiotic Appropriate

Torres et al ARRD 1990, 142, 523




Pneumonia and Head-Trauma

Bacteria (%)

Pneumonia
early (< 5d)

Pneumonia
Late (> 5d)

H. influenzae

MSSA
S. pneumoniae
Enterobacteriaceae

P. aeruginosa
MRSA

65

17

12
6
0
0

27
16
3
13
14
3

C. Martin et al ATS, 1998




Situations prédisposant a certaines
étiologies

Situations

Etiologies

DDS

Enterococcus -SAMR

coma

SAMS

neurochirurgie

SAMS

traumatisme cranien

H. influenzae - SAMS

phlebite septique

BGN-SCN




Situations prédisposant a certaines
étiologies

Situations Etiologies

Antibiothérapie SAMR

antérieure P. aeruginosa
Acinetobacter

Serratia
Champignons

BCPO SAMR
P. aeruginosa

Ventilation mécanique | SAMR
prolongée P. aeruginosa




Situations prédisposant a certaines
étiologies

Situations

Etiologies

Dénutrition

P. aeruginosa

Nébuliseurs ou
bronchoscopes
contaminés

P. aeruginosa

Inhalation

Anaérobies

Corticotheéerapie

Champignons




Gravité faible a modérée chez des patients sans facteur de
risques particuliers, début précoce ou tardif

Gravité importe chez des patients sans facteur de risques
particuliers, début précoce.

Bactéries Antibiotiques

. Enterobacter spp* . Céphalosporine de 2°™**, ou de

. Escherichia coli 3*™ génération sans action sur P.

. Klebsiella spp aeruginosa** association

. Proteus aminopenicilline (ou ticarcilline) +

. Serratia spp Inhibiteur

. Haemophilus influenzae
. Staphylococcus aureus . Allergie aux bétalactamines :

(méticiline sensible) ciprofloxacine®™* (+ aminoside)

. Streptococcus pneumoniae ou clindamycine + aminoside ou
ciprofloxacine.

* bithérapie recommandée (+ aminoside ou + quinolone) ** céfuroxine,

céfamandole,
*** ceftriaxone, céfotaxime **#** sauf si suspicion de S. pneumoniae




Pneumonie nosocomiale, de gravité faible a modérée
chez des patients présentant des facteurs de risques
particuliers, début précoce ou tardif

Bactéries

Antibiotiques

Bactéries du tableau
précédent, plus :

Antibiotiques du tableau
précédent, plus :

Bactéries anaérobies

Metronidazole ou clindamycine ou
aminopeénicilline
(carboxypeénicilline) + Inhibiteur

Staphylococcus aureus

Sion suspecte une résistance a la
meéticilline : vancomycine
(jJusqu’au resultats des cultures)

Legionella

Erythromycine

Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp
Acinetobacter spp

Aminoside ou ciprofloxacine
plus* : ceftazidime ou pénicilline
antipseudomonas (+ inhibiteur) ou
iImipéneme




Pneumonie nosocomiale, de gravité importante chez des
patients présentant certains facteurs de risques particuliers,
début précoce.

Pneumonie de gravité importante, début tardif.

Bactéries du tableau Antibiotiques

précedent, plus :
Pseudomonas aeruginosa|/Aminoside ou

ciprofloxacine plus* :

Acinetobacter spp Ceftazidime ou
péniciline
antipseudomonas (+
Inhibiteur) ou
Imipéneme.
Staphylococcus aureus Plus ou moins

potentiellement vancomycine.
meéticilline-résistant

* ]la nécessité de maintenir une association
d "antibiotiques doit étre réévaluée au 3éme jour du traitement




CIPROFLOXACIN AND S. PNEUMONIAE
Simulated dose : 750mg bid oral

Ciprofloxacin 750 mg q12

MIC/MBC - mg/L
S.p 18032 - 32.0/64.0
S.p 5056A - 1.0/2.0

S.p 2309A - 1.0/2.0
S.p 6691 - 1.0/2.0
S.p 3190 - 1.0/1.0
S.p 9742 - 1.0/1.0

E
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. —e—S.p 18032 —w—S.p 5056A —a—S.p 2309A
—»—S.p 6691 ~ —%—S.p 3190 —e—S.p 9742

S.H. Zinner et al AAC 2000, 44, 773




Groupe 2 ATS: pneumonie nosocomiale avec facteurs de risque .

Survenue a tout moment.

. Anaéerobies

(chirurgie de | "Tabdomen récente,
inhalation bronchique visualisée)

. Staphylococcus aureus

(coma, traumatisme cranien,
diabete sucre, insuffisance rénale)

. Legionella
(forte dose de stéroides)

. P. aeruginosa

(séjours prolonges en unités de

soins intensifs, stéroides, antibiotiques,
maladie de structure du poumon)

Clindamycine
ou B-lactamine/ inhibiteur
B-lactamase (seul)

Vancomycine

Erythromycine + rifampine

Traitement identique a celui des
pneumonies nosocomiales
severes (groupe 3)




