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Préambule

 Limitations du sujet aux céphalosporines de 3¢me
génération (C3G) injectables prescritesal’ hopital

e Distinction +/- arbitraire entreles C3G suivantes

—C3G sansactivité sur P.aeruginosa
» Céfotaxime et ceftriaxone

—C3G avec activité anti-P.aeruginosa
* Ceftazidime

—C3G «atreslarge spectre»
» Céfépime




Cequej’en pense...

e Cesont desATB

«irremplacables »
car proposees par
toutesles
recommandations

e Leur usage

«intensf » est a
I’originede
| émer gence de
r ésistance

Exemples de recommandations

usuelles et consensuelles
e Pneumonies communautaires

e Pneumonies nosocomiales
 Infections urinaires hautes
o Péritonites
* Méningites

ATB Probabiliste




Pneumonies communautair es:

Hospitalisation en médecine

Hospitalisation en réanimation

—————Cas géne
Amox-ac clavulanique

Amox-clav ou C3G
ou C3G

et
[ Suspicion intracellulaire | Macrolide ou quinolone

(Oflo, cipro, Nelle FQ )
Amox-clav + macrolide - .
) ————Suspicion Légionellose
Amox + ofloxacine
C3G + macrolide
Nelle FQ antipneumococcique
Suspicion d'inhalation

Ajout de rifampicine

|
l—Amox-clav

C3G +metronidazole Med Mal I nfect 2000; 30:566-80

Pneumonie nosocomiale:
Recommandationsdel’ATS

(Am. J. Respir. Crit. Care Med 1995;153:1711)

Sévérité del'infection

| Faible a modérée | Sévére
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| Précoce ou tardive| Frécoceou tardive | Précoce | Tardive| | Précoce ou tardive |
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Pneumonie nosocomiale:
Recommandationsdel’ATS
* Groupel

patient sans «facteur derisque notable» & infection soit peu sévére,
guelque soit son moment de début, soit sévere mais précoce.

* Groupe 2

patient avec des «facteurs derisque notables», maisinfection peu sévere
et cela quel que soit son moment de survenue

*Groupe 3

patient avec infection séveére, soit précoce & facteursderisgue soit
tardive.

Am. J. Respir. Crit. Care Med 1995;153:1711

Pneumonie nosocomiale;
Recommandationsdel’ATS

Groupe 1
» Germescausals
Enter obactéries e
_ E.coli * Antibiotiques
— Klebsiella sp » Céphalosporine
- Ent;erobacter « seconde génération
— Proteus .
_ Serratia A C3G sﬁns ac.t|V|_t(.aant| -Pseudomonas
H influenzae » Béta-lactamine + inhibiteur
MS S.aureus . .
. Si allergie a pénicilline
S.pneumoniae :
* Fluoroquinolone
* clindamycine + aztreonam




Pneumonie nosocomiale;

Recommandationsdel’ATS

Groupe 3
Antibiotiques

Aminoside ou ciprofloxacine
Germes causals = Idem

+ +
» P.aeruginosa
« Acinetobacter sp Pénicilline AntiPseudomonas
« MR S.aureus Bet_a—!ac\:tamme+ Inhibiteur
Imipéneme
C3G anti Pseudomonas
Aztreonam

+/- glycopeptides

| nfections urinair es hautes

» Pydonéphrite
—Non compliquée

» C3G sansactivité sur Pseudomonas ou
quinolone

—Compliquée

* Aminoside + [C3G sans activité sur
Pseudomonas ou quinolone]




Péritonites secondaires

Perforation viscer e creux

Nécr oses viscer ales

Extension foyer infectieux voisin
Post-opér atoires

Dialyse péritonéale « Communautaire

 Nosocomiale

ATB des péritonites secondaires
« Communautair es sus méso coliques

« Sanssignedegravité « Signesdegravité
e Chirurgiecompléte | |- Amox-clav
- C3G + anti-anaérobie
-Amox-clav +
-Céphamycine - aminoside ou quinolone

Carlet J. Lettre Infect 1997




ATB des péritonites secondaires
« Communautair es sous meéso coliques

- Sanssignedegravité
« Chirurgie complete

-Amox-clav
-C3G + anti-anaérobie

Signesde gravite
[Amox-clav ou
(C3G + anti-anaérobie)
+
(aminoside ou quinolone)]
ou
Pipéracilline -tazobactam
Imipéneme

Carlet J. Lettre Infect 1997

ATB des péritonites secondaires
* Nosocomiales

Pipéracilline-tazobactam
| mipéneme

[céfepime ou ceftazidime] + anti-anaérobie

ET
aminoside ou quinolone

ET éventuelement

glycopeptide et antifongique

Carlet J. Lettre Infect 1997




Meningites purulentes
Examen direct négatif

e Orientation
—pneumocoque : C3G +/- vancomycine
—meningocoque :amoxicilline ou C3G
—Listéria: amoxicilline + gentamicine

« pasd’orientation mais signes de gravité:
—amoxicilline + C3G

e pasd’orientation et pasde signesde gravité&
—amoxicillineou C3G

Meéningites purulentes

Examen direct positif
» Bacille Gram + = amoxicilline + gentamicine
e Cocci Gram négatif = amoxicilline ou C3G
» Cocci Gram pogitif = C3G +/- vancomycine
» Bacille Gram - = C3G ou autre béta-lactamine




| mpact « ecologique » des C3G

» « Theweight of evidence suggeststhat empirical use of
C3G asworkhorse empirical antibiotic therapy should
be avoided ».

* In many |CU'’s, these antibiotics may be unableto
provide adequate empirical coverage and, in addition,
they have been implicated in outbreaks of multidrug -
resistant organismsof a variety of species ».

Paterson DL, Rice LB Clin Infect Dis 2003;36:1006-12

Roéle des antibiotiques dans
|”émergence desBMR
Entérocoque Résistant ala Vancomycine

1- Usage massif des C3G et Quinolones
Emer gence des entérocoques dans flor e digestive

+

. . VRE
Usage massif des glycopeptides

2- Emer gence des SARM 3- Usage des glycopeptides dans
colite Pseudomembraneuse

French Clin Infect Dis 1998;27:S75-S83




Enquéte sur uneincidence anormale
de S.aureus meti R

« Hopital nord-américain avec taux endémique de
SAMR > 40%.

» 3 questions posees
—incidence accrue du portage des SAMR en ville ?
—défaut desmesuresd’ hygiene ?
—pression de sélection antibiotique ?

Schentag JJ et al. Clin. Infect. Dis 1998;26:1204-14.

Responsabilité dela pression de sélection
des Antibiotiques

Céfazoline C3G Vancomycine

l

SAMR

Domicile
Admission J2 J7 J21

Schentag JJ et al. Clin. Infect. Dis 1998;26:1204-14.
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Relation antibiothér apie - résistances

* Projet ICARE

* Relation entreincidence dela
résistance et consommation
d’antibiotiques

* Phasel
— 8 hopitaux
— 13 couplesgermes-ATB

Monnet DL Infect Control Hosp Epidemiol 1998;19:388-94

Germes ATB
Acinetobacter |Pipéracilline
Acinetobacter |Ceftazidime
Acinetobacter |Imipenem
E.cloacae Ceftazidime
Enterococcus [Vancomycine
E.coli Ceftazidime
E.coli Ciprofloxacine
K.pneumoniae |Ceftazidime
P.aeruginosa [|Pipéracilline
P.aeruginosa [Ceftazidime
P.aeruginosa [Imipenem
S.aureus Oxacilline
SCN Oxacilline

60~

E. cloacae Ceftazidime-r ésistant

O T T

0 20 40 60

80 100
Consommation de Ceftazidime (posologiejournaliére/1 000 patients-jours)

120

=> |l y aunefortecorrélation entrel’ utilisation de la ceftazidime et le
pour centage derésistance d’ E.cloacae a cet antibiotique

(Pear son’s correlation coefficient = 0.85; P=.005)

Monnet DL Infect Control Hogp Epidemiol 1998;19:388-94
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Au total

N L /N

Diminution du risque de

. L ] Sélection de résistants
Traitement antibiotique adéquat

Respect des recommandations

Paterson DL, Rice LB Clin Infect Dis 2003;36:1006-12

Conseguences d’ une antibiothérapie
probabiliste inadéquate dans
lesinfections séveres

m Etude prospective entre Juillet 1997 et Mars 1998
m Services deréanimation medicale et chirurgicale

m 2000 patients consécutifs
* 1207 patients admis pour motif médical
e 793 patientsadmisen post-opératoire

m 655 patients ont regu une antibiothérapie pour infection

m 26 % des patients ont regu une antibiothérapie inadéquate
M. Kollef Chest 1999;115:462-74
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Description des patientstraités

Variables n=655 %
Sévérité du sepsis * SRIS* 643 98,2 %
* Sepsis 423 64,6 %
* Sepsis sévere 185 28,2 %
* Choc septique 152 232 %
Nature de l'infection « Communautaire 369 56,3 %
* Nosocomiale 213 32,5%
« D’origine mixte 73 11,2 %
Foyer infectieux + Poumon 411 62,7 %
» Tractus urinaire 157 24,0 %
* Bactériémie 151 23,0 %
« Tractus digestif 89 13,6 %
 Divers 72 11,0 %
« Plaie opératoire 57 8,7 %

M. Kollef Chest 1999;115:462-74

Une antibiothérapie probabiliste inadéquate
augmente la mortalité desinfections
severes

50 % -
RR =2,37

p<0,001

% de mortalité

ATB inadéquate ATB adéquate

M. Kollef Chest 1999;115:462-74
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Comment faireface a cedilemme ?

Trois strategies thérapeutiques sont
possibles
» Restriction d’ usage de certains antibiotiques
» « Cycling »

» Antibiothérapieinitiale maximaliste avec
désescalade secondaire

Restriction d’usage de certains
antibiotiques

* Intérét et efficacité décriteslorsde certaines
épidémies

o Effet bénéfique sur la mortalité des
patients...

Paterson DL, Rice LB Clin Infect Dis 2003;36:1006-12
Du B et al. Crit Care Med 2003;31:1088-93.
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Intéré&t pronostic delarestriction
des C3G

» 2périodesd’éude, sansou avec restriction des C3G.
» 560 vs. 645 patients

300+
250+
200+
150+
100+

504

0

-501

-100

2111
% de variations d’'utilisation
18,6
-26,6 35 -64,7 -4 -31,2
T D7 N |§I . 4 . . T
C3G ' Cefotax ' Ceftriaxone ' Cefta ' Cefepime ' Imipenem ' Cipro

Du B et al. Crit Care Med 2003;31:1088-93.

-10
-15

Intérét pronostic delarestriction des
C3G

» Diminution de larésistance des bacilles a Gram négatif

20
15
10 0

5 -11

-13

1
-13

0
-5

Imip ' Cefta

' Cefotax ' Ceftriax '

Cefep ' Cipro '

e Diminution delamortalitéliée al’infection: 36.3% vs. 19.3%

Du B et al. Crit Care Med 2003;31:1088-93.
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Exemplesditsde « cycling »

e 1servicederéanimation médicalede 16 lits

o Période de 2 ans (01/95 12/96) der éférence avec
prescription de ceftazidime et cipro pour PNP Noso
» Période de 2 ans avec nouvelle politique de
I"antibiothérapie
— Restriction des prescriptions de ceftazidime et cipro
— Cycling des molécules
— Prescriptionsfaites par un référent
— Désescalade +++

Gruson D Am J Respir Crit Care Med 2000;162:837-43

Rotation des antibiotiques

PNP Noso tardive PNP Noso précoce
e Béta-lactamines: e Béta-lactamines:

— 4 ATB - 1 moischacun
* Aminosides

— 4 ATB - 1 moischacun
* 4 couplesdifférents

— cefepime - amika

— pipéra/tazo - tobra

— imipenem- netil * Restriction des quinolones

— Ticar/clav -isépa

— 4 ATB - 1 moischacun

— amox-clav, cefotaxime,
ceftriaxone, cefpirome

» Association avec
— Aminosides ou fosfomycine

Gruson D Am J Respir Crit Care Med 2000;162:837-43
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Résultats

* Diminution du nombre des pneumonies nosocomiales:
—231 dans léerepériode a 161 dans seconde (p<0.001)
e Diminution du nombre des antibiothérapiesinadéquates

—73/231 (32%) dans lere période vs 32/161 (20%) dans
2éme période (p<0.05)

Gruson D Am J Respir Crit Care Med 2000; 162:837-43

Antibiothérapie « maximaliste » avec
désescalade
Qu’est-ce qu’une antibiothérapie « maximaliste » ?

» Antibiothérapie qui, a un moment donné, donne a
un patient donné la plus grande chance de survie
ou de guérison (F.Trémolieres)
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Antibiothérapie « maximaliste » avec
désescalade

« Comment faire une antibiothérapie « maximaliste »?
— Connaissances épidémiologiques géenérales
— Connaissances épidémiologiques locales

— Utilisation d’antibiotiques selon lesrégles usuelles de
prescription (dose, intervalle, durée...)

— Diagnostic précisde la pathologie infectieuse traitée
» C'est letraitement qui est probabiliste, pasle
diagnostic (F. Trémolieres)...

Rationnels de |la désescalade

* || est donc nécessaire

—d’isoler I’agent causal, par des méthodes
microbiologiques dont on connait la sensibilité et la
specificité

—d’adapter |I'antibiothérapie a la sensibilité du germe
causal

—deréaliser, dansla mesure du possible, une désescalade
thérapeutique...
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Exemple de notre attitude pour les
pneumonies nosocomiales a Tour coing

« Etude prospective 1994 -99
» 124 patients avec PNP Nosocomiale documentée
» Répartition selon duréeVM et ATB antérieure +/-
— Etude des données bactériologiques
— Etude del’adéquation des antibiotiques usuels
* Monothérapie
» Association

P. Girardie | CAAC 2000 Abst 944 & 945

Résultats

» Classification selon durée de ventilation et
antibiothérapie antérieure
— 31 patientsdansgroupe A (VM <7jours, ATB =0)
— 33 patientsdansgroupeB (VM < 7jours, ATB = +)
— 3 patientsdansgroupe C (VM > 7jours, ATB =0)
— 57 patientsdansgroupe D (VM > 7jours, ATB = +)

P. Girardie | CAAC 2000 Abst 944 & 945
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bactériologiques

Totd GroupeA GroupeB GroupeC  GroupeD

Données
Nb é&isodes 124
Nb germes 154
Spneumoniae 9
SAMS 19
SAMR 10
H.influenzae 10
M.catarrhalis 5
E.coli 8
KES 19
Proteus 5
P.aeruginosa 48
Smaltophilia 8
Adinetobacter 9 9
Autres 4

31 3 3 57
41 36 4 73
5 2 2

2% 1 1 5
1 1 88
8 1 1
4 1
4 3 1
1 7 1 10
1 4
5 16119 1 201
1 3 4
9
1 1 2

P. Girardie | CAAC 2000 Abst 944 & 945

Sensibilité ATB / épisodes

Episodes

Amaxidllineaddedavulanique
Cdaaxime

Pipéradlline

Pipéradlline- tazobactam
Cdtazdime

Cdgome

Imipenem

Amikaane

Ciprdflaxaane

GroupeA GroupeB GroupeC GroupeD
n=3 n=57

&

RRERBRHB G N
LARBIFBAR
BABAABO B K
RARBRABER

P. Girardie | CAAC 2000 Abst 944 & 945
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Sensibilité ATB / épisodes

» Pour les patientsdu groupe D, aucune
monothérapie n’ appar ait adéquate
—Moins de 70% de probabilité d’adéquation
—Intérét del’ étude d’ associations

P. Girardie | CAAC 2000 Abst 944 & 945

100

901
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701

601

501

401

301

201

101

Amoxicilline- Piperacilline
acide clavulanique

Monothérapie B Avec ciprofloxacine
@ Avec amikacine
groupe D B Avec amikacine et glycopeptide
B Avec ciprofloxacine et glycopeptide
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En Conclusion

» Usage possible des céphalosporines de 3éme géneération
en mélangeant
— Restriction: « Ceftazidime pour P.aeruginosa documentée »

— « Cycling »: notre écologie nous permet de choisir entrede
nombr euses béta-lactamines

— Désescalade lor s de la r éception des données bactériologiques
* C3G puisamoxicillinesi S.pneumoniaepéni S
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