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RESUME

Introduction : La désescalade antibiotique est une stratégie proposée pour faire face aux
problémes d’émergence de souches bactériennes multirésistantes et pour lesquelles nous
pouvons nous retrouver dans une impasse thérapeutique. Chez des patients de réanimation,
nous avons évalué I’impact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitaliére,
sur I’émergence de bactéries multirésistantes, et identifié les facteurs influencant la réalisation

d’une désescalade.

Patients et Méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant des patients hospitalisés

dans un service de Réanimation Médicale sur une période de 6 mois. Les patients non
suspects d’infection et n’ayant pas regu d’antibiotique, ou ayant s¢journé moins de 72h étaient
exclus. Les données démographiques, de gravité, de mortalité hospitaliere et de devenir, de
co-morbidités, d’antibiothérapie, de portage et d’infection a bactéries multi-résistantes étaient
compareées entre les patients ayant bénéficié¢ d’une désescalade antibiotique et ceux n’en ayant

pas béneficie.

Résultats : 229 patients ont été inclus. L’origine de I’infection était broncho-pulmonaire
(68%), urinaire (8%), digestive (10%), neurologique (5%), ou cutanée (6%). L’antibiothérapie
était désescaladée chez 117 patients (51%). Les antibiotiques les plus fréquemment
désescaladés étaient les quinolones (57%), 1’oxazolidinone (18%) et les céphalosporines
(10%). Les facteurs associés a la réalisation d’une désescalade étaient le sexe féminin, une
fievre élevée, la présence d’un choc septique, la mise en évidence d’un germe, le caractére
communautaire de I’infection, une infection d’origine urinaire, et une antibiothérapie initiale
adaptée. En revanche, la présence d’un coma initial, d’'un germe multi-résistant et d’une
antibiothérapie initiale inadaptée était plus freguemment associée a une non désescalade. En
analyse multivariée (régression logistigue multiple), seul le caractére adapté de
I’antibiothérapie initiale (OR=4,7; 1,2-18,8, p=0,02) était associ¢ a la réalisation d’une
désescalade. Pour autant, parmi les 112 patients non ‘désescaladés’, 50 (45%) bénéficiaient
d’emblée d’une antibiothérapie initiale adaptée a spectre étroit (OR=100 ; 13-1000, p<0,01).
Les autres raisons d’une non désescalade étaient I’inadaptation antibiotique initiale (12%),
I’absence de documentation microbiologique (36%) et une aggravation clinique (9%). Nous
ne constations aucune surmortalité liée a la désescalade que ce soit en réanimation (17,1% vs
18,7%, p=0,50) ou hospitalicre (25,6% vs 26,8%). La réalisation d’une désescalade

n’influencait ni la durée de séjour, ni de ventilation mécanique. La durée de I’antibiothérapie
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n’était pas non plus modifiée (7,9 jours vs 7,5 jours). L’incidence d’infections acquises en

réanimation n’était pas modifiée (2,5% vs 5,3%).

Conclusion : Chez des patients de réanimation, une stratégie de désescalade est donc possible

dans la plupart des cas mais n’influence pas le pronostic a court terme.
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AVANT-PROPOS

La prévalence de la résistance bactérienne aux antibiotiques devient de plus en plus
préoccupante dans les unités de réanimation et plus généralement dans les établissements de
soins. L’adaptation progressive des bactéries aux antibiotiques, méme les plus récents, et
I’augmentation de la pression de sélection par ces derniers, rendent probable la survenue
d’impasses thérapeutiques. Ainsi, la prescription des antibiotiques doit prendre en compte,
non seulement ’efficacité thérapeutique anti-infectieuse, mais aussi leurs effets sur I’écologie
bactérienne et I’apparition de résistance. Afin de préserver le plus longtemps possible
I’activité des antibiotiques, 1’optimisation de 1’antibiothérapie est considérée comme une
priorité notamment par 1’utilisation d’une stratégie de désescalade antibiotique, consistant a
réduire le spectre d’activité antibiotique a trés court terme (2-3j) apres I’instauration du
traitement [1]. Son bénéfice en termes de morbi-mortalité et de réduction de la pression
antibiotique sur I’écologie bactérienne ainsi que son applicabilité restent encore tres débattus

en réanimation.

La résistance bactérienne aux antibiotiques

Pour échapper a I’action Iétale des antibiotiques, les bactéries ont développé de tres
nombreux mécanismes biochimiques de résistance, associés a une grande ingéeniosité
génétique pour les acquérir et les diffuser. Les premiéres bactéries résistantes aux
antibiotiques étaient identifiées dés les années 1940, seulement peu de temps apres la
découverte des antibiotiques par Sir Alexander Fleming en 1928. Cependant de nouveaux
antibiotiques étaient régulierement découverts, la résistance antibiotique n’a pas attiré

I'attention du public ou de I'industrie pharmaceutique.

De ce fait, apres plusieurs décennies d’une utilisation souvent non contrdlée des
antibiotiques, nous sommes actuellement confrontés a des bactéries multirésistantes, alors que
trés peu de nouveaux produits sont attendus dans les dix prochaines années. Des échecs
thérapeutiques surviennent d’ores et déja et vont se multiplier dans les prochaines années,

pour des infections bénignes.
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Les bactéries dites multirésistantes aux antibiotiques (BMR) le deviennent du fait de
I’accumulation des résistances naturelles et acquises (du fait de I’exposition aux
antibiotiques), et ainsi ne restent sensibles plus qu’a un petit nombre d’antibiotiques
habituellement actifs en thérapeutique. La résistance naturelle est caractéristique d’une espéce
bactérienne et délimite le spectre naturel de Iantibiotique et constitue une aide a
I’identification des bactéries. La résistance acquise, quant a elle, apparait chez des bactéries
jusqu’alors sensibles aux antibiotiques, consécutives a des modifications de I'équipement
génétique chromosomique ou plasmidique bactérien. Elles ne concernent que quelques

souches d'une méme espéce mais peuvent s'étendre.

Epidémiologie des bactéries multirésistantes en réanimation

En France, gréce, entre autres, au recueil de données du réseau Réa-Raisin, il nous

est possible de suivre 1’épidémiologie des différentes espéces bactériennes en réanimation [2].

Ainsi en 2011, les germes les plus fréquemment rencontreés en réanimation étaient
Pseudomonas aeruginosa (14,8%), Escherichia. coli (11,8%), Staphylococcus aureus
(11,1%), Staphylococcus epidermidis (7,1%) et Klebsiella pneumoniae (5,6%). La résistance
des Staphylococci aureus a la méticilline (SARM) atteignait 27,8% en 2011 (vs 48,7% en
2004) et I’on pouvait observer 2,1% de souches de sensibilité diminuée a la vancomycine. La
résistance des entérobactéries aux betalactamines par production de betalactamases de spectre
¢tendu (EBLSE) concernait 19,1% des souches d’entérobactéries. Cette augmentation
alarmante était également associée a 1’apparition d’une résistance aux carbapénemes chez

certaines especes (Acinetobacter et Pseudomonas).

La résistance a I'ampicilline pour Enterococcus (faecalis et faecium) était de 26,2%
(22,1% en 2004) avec 3,2% d’entérocoques de sensibilité intermédiaire/résistante aux

glycopeptides (ERG), soit 2,3% d'ERG parmi E. faecalis et 5,7% parmi E. faecium.
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. . o Pourcentage de résistance dans I'espéce

Micro-organismes Marqueur antibiotique

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

S. aureus méticilline  (SARM) 48,7 47,5 39,56 356 36,0 34,8 350 278

dont vancomycine 0 0,5 0,2 0 01 0,1 0,3 2.1

E. faecalis ampicilline 11,3 17,7 15,3 158 12,6

dont vancomycine (ERG) 0,6 1,7 2.9 0,5 2.3

E. faecium ampicilline 436 529 52,6 73,8 682

dont vancomycine (ERG) 2,6 57 5.1 6,3 57

Entérobactéries C3G 17,8 17,2 20,3 202 19,9 23,7 271 454

dont BLSE 7.4 9,9 6,8 132 123 13,9 184 191

P. aeruginosa ceftazidime 26,2 226 23,3 207 225 18,2 18,2 283

A. baumannii ceftazidime 757 78,6 80,2 60,4 58,3 73,6 75,8 54,1

Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques, Réseau Réa-Raisin, 2011

Implication en clinique et consequences sur la mortalite

Les bactéries multirésistantes peuvent étre presentes dans un site anatomique ou
I’espéce est habituellement présente (SARM et rhinopharynx, EBLSE et tube digestif...), ou
dans un site anatomique ou I’espéce est en général absente mais sans signe clinique ou
biologique d’infection (P. aeruginosa et voies aériennes supérieures). Il s’agit alors d’une
colonisation a BMR. Cependant les BMR peuvent étre également responsables de véritables
infections qui peuvent se révéler lourdes de conseéquences chez un patient de réanimation,

affaibli et souvent relativement immunodéprime.

Par ailleurs, le retard a Il’instauration d’un traitement efficace, en raison d’un
traitement empirique inefficace sur un germe multirésistant, constitue un facteur de risque de
surmortalité en cas d’infection grave. Plusieurs études ont démontré une forte association
entre le traitement antibiotique inadéquat et le taux de mortalité a I'n6pital pour les patients
atteints de pneumonie associée a la ventilation [3]. Plus important encore, il semble que pour
les patients qui recoivent un premier traitement antibiotique inadéquat, changer
I'antibiothérapie sur la base des résultats des données bactériologiques ne peut réduire cet

exces de risque de mortalité [4].

Cependant la mortalité spécifiquement attribuable a une résistance bactérienne aux
antibiotiques reste une question controversée. Bien que de nombreuses études aient montré
que les micro-organismes multi-résistants ont une mortalité plus élevée [5], un ajustement des
facteurs de confusion et de pronostic, ne rend plus compte de cette surmortalité [6]. Il n’a pas

été démontré non plus une virulence plus importante par rapport aux bactéries sensibles de
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méme espéce [7] a I’exception des SARM dont certaines études semblent suggérer un temps
de doublement plus court [8].

Les infections a BMR seraient responsables de durées de séjour supérieures a celles
constatées pour les infections nosocomiales & bactéries sensibles de la méme espece en ainsi
qu'un surcolt (durée de séjour plus longue, colt des antibiotiques, prise en charge

chirurgicale ...) [9].

La stratégie de desescalade antibiotique en réanimation

La désescalade antibiotique est une stratégie répondant a un double objectif : a la fois
assurer un bénéfice individuel pour le patient en instaurant le plus rapidement possible une
antibiothérapie efficace et diminuer 1’émergence de BMR a une échelle de collectivité en

réduisant la pression de sélection antibiotique.

Cette stratégie de désescalade antibiotique consiste a passer d'un traitement
empirique initial de large spectre antimicrobien a un traitement antibiotique ayant un spectre
plus étroit apres une réévaluation systématique dans les 48-72 premieres heures apres le début
de Dantibiothérapie selon les données microbiologiques obtenues. L’antibiothérapie
probabiliste est initialement guidée par les recommandations usuelles de traitement, adaptée
aux données epidémiologiques locales. La grande diversité des pathogenes rencontrés en
réanimation et leur fréquente multirésistance conduisent généralement a une antibiothérapie a
large spectre afin de s’assurer d’un traitement rapidement efficace chez ces patients graves.
Les modalités de la désescalade sont multiples : la réduction du nombre d’antibiotiques, la
réduction du spectre d’action, voire I’arrét du traitement en cas de non confirmation clinico-

microbiologique du tableau infectieux.

Ce concept de désescalade a été particulierement approfondi dans le traitement des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique. Une revue de Masterton reprécisait les
propositions de désescalade au cours d’une réévaluation a 48-72h du début de
I’antibiothérapie [10] :

- en cas d’amélioration clinique et en cas de culture positive, une désescalade était

proposée avec une adaptation de 1’antibiothérapie au germe causal et de sa durée. En cas de
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culture négative, I’antibiothérapie initiale était maintenue sauf en cas de non confirmation

clinique infectieuse ou un arrét de I’antibiothérapie était réalisé.

Patient s'améliorant
cliniquement sous antibiothérapie
empirique initiale

[

Arrét de I'antibiothérapie

Désescalade

antibiotique

l

Maintien des antibiotiques

Prélévements
microbiologiques
négatifs

Pas d’arguments
diagnostiques

d’infection cliniques
ou paracliniques

Amélioration
clinique infectieuse

Documentation

bactériologique

permettant une
désescalade

Amélioration

clinique
infectieuse

Absence de
documentation
bactériologique

infectieux

Amélioration
parameétres

paracliniques

Algorithme décisionnel pour un patient s’améliorant sous antibiothérapie probabiliste large spectre a 72h,

d’aprés Masterton et al

- en cas de dégradation clinique et de culture négative, d’autres diagnostics que celui

de pneumonie nosocomiale étaient envisagés, I’antibiothérapic était maintenue et de

nouveaux prélevements microbiologiques étaient réalisés. En cas de culture positive et

d’antibiothérapie non efficace, elle était escaladée avec la modification pour une

antibiothérapie de plus large spectre.

Patient ne s'améliorant pas
cliniguement sous antibiothérapie
empirique initiale

Escalade de I'antibiothérapie
Et nouveaux prélévements bactériologiques

Maintien des antibiotiques

Aggravation infectieuse
clinique ou paraclinique

Préléevements

microbiologiques positifs

avec antibiothérapie
inefficace

Stabilité clinique ou
paracliniques

Antibiothérapie
efficace

Préléevements
microbiologiques négatifs

Documentation

bactériologique

permettant une
désescalade

Prélévements
microbiologiques
négatifs

Algorithme décisionnel pour un patient s’aggravant sous antibiothérapie probabiliste large spectre a 72h,

d’aprés Masterton et al
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Ces études se sont essentiellement intéressées au bénéfice individuel de la pratique
de cette désescalade relatif a la morbi-mortalité. Dans I’étude de Joung et al, chez les 32,1%
des 137 patients qui étaient « désescaladés », on observait une réduction du taux de mortalité
liée a la pneumopathie a J14 vs le groupe «non-désescaladé » (2,3% vs 10,8%,
respectivement, p = 0,08) et a J30 (2,3% vs 14%, respectivement, p = 0,03) [11]. Ce résultat
était confirmé dans I’étude prospective de Khollef et al sur un total de 398 patients de
réanimation ayant une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique. Les patients
« désescaladés » présentaient un taux de mortalité significativement plus faible (17,0%),
comparativement a ceux qui ont bénéfici¢ d’un escalade thérapeutique (42,6%) et ceux dans

lesquels I’antibiothérapie n’était pas modifiée (23.7%; x2=13.25; p=0.001) [12].

Les limites

Le benéfice individuel a la réalisation de la désescalade antibiotique en cas de
pneumopathie acquise sous ventilation mécanique semble bien démontré, mais reste tres
limité sur I’ensemble des pathologies infectieuses en réanimation, alors qu’il s’agit d’une
pratique déja ancienne. Seule I’étude rétrospective de Morel et al. sur un collectif de 116
patients permettait de confirmer I’innocuité et I’applicabilit¢ de cette stratégie [13]. Les
travaux de Heenen et al. s’intéressaient spécifiquement aux patients en état de choc septique,
d’¢étiologie non exclusivement pulmonaire, et démontraient un bonne applicabilité de la
méthode (ils obtenaient 43% de désescalade) et une réduction de la morbi-mortalité des

patients qui bénéficiaient de la désescalade [14].

L’applicabilité de la méthode s’avere également limitée par un manque évident de
clarté sur un ensemble de critéres validés permettant au clinicien de prendre la décision de
réaliser cette désescalade chez un patient grave qui s’améliore sous une antibiothérapie qui se
révele donc efficace. Pour ce clinicien, quel est le meilleur moyen d’apprécier 1’évolution du
tableau infectieux aprés 72 heures d’évolution? Par un score de gravité clinique, paraclinique?
Son expérience? Une amorce de réponse serait proposée dans la pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique : il apparaitrait que le rapport PaO,/FiO,, la température et la
leucocytose soient les meilleurs parametres [15]. Mais qu’en est-il des autres types
d’infection? Par ailleurs se pose la question de la fiabilité des données microbiologiques
positives sur lesquelles se fonde la stratégie de désescalade : en fonction du site de

prélévement, du seuil de positivité... ou bien son interprétation (type de bactérie isolée...). La
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question de la désescalade dans le cas de négativité des prélevements bactériologiques reste
également entiere. Une étude rétrospective a exploré cette question chez 102 cas de
pneumonie nosocomiale ou une désescalade était réalisée chez 75% des patients ayant une
culture microbiologique négative [16]. Ce groupe « désescaladé » montrait une durée plus
courte d'hospitalisation, une baisse des colts hospitaliers, et un taux de mortalité plus faible.

Est-ce extrapolable a I’ensemble des infections ?

Par ailleurs, la démonstration du bénéfice collectif de la stratégie n’est pas étudiée en
réanimation : la preuve de la réduction de pression antibiotique sur une évolution favorable de

la multirésistance en termes d’infection ou de colonisation 8 BMR n’est pas faite.

Buts de I’étude

Des fortes variations du taux de désescalade sont avancées par la littérature allant de
10% a 70% suggérant que ces résultats peuvent étre améliorés [17]. Le but de cette étude
rétrospective monocentrique est d’évaluer 1’applicabilité de la stratégie de désescalade dans
notre unité de réanimation medicale chez des patients souffrant d’infections non
exclusivement broncho-pulmonaires, d’origine communautaire ou nosocomiale. Arrive-t-on a
un «bon » taux de réussite dans la pratique de tous les jours, dans un contexte ou aucun
protocole rigide n’est imposé mais plutét dans un cadre favorable de collaboration entre

réanimateurs, microbiologistes et infectiologues ?

L’étude tente également de clarifier le double objectif de la stratégie de désescalade

antibiotique :

- au niveau individuel par 1’évaluation de I’innocuité de la méthode via I’étude de la
mortalité, a court terme et moyen terme (en réanimation et a I’hopital), et ceci en
prenant en considération toutes les étiologies infectieuses ;

- au niveau collectif par I’analyse de [I’identification de germes multirésistants
(colonisation ou infection) : pourrait-on obtenir une preuve de la réduction de la

pression antibiotique ?

Par ailleurs, cette étude tente de répondre a la question de I’applicabilité de cette
stratégie. Quels sont les facteurs associés a la réalisation de la désescalade et quels sont les

motifs identifiables de non réalisation ? Sont-ils modifiables ?
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Se fondant sur des études cliniques qui sont de plus en plus nombreuses,
essentiellement concernant les pneumopathies nosocomiales, et compte tenu de la cohérence
de ces données, la stratégie de désescalade antibiotique, déja utilisée depuis quelques années
en réanimation, est vraisemblablement appropriée pour nos patients. Cette étude se propose
d’évaluer I’impact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitaliére, sur

I’émergence de bactéries multirésistantes, et d’identifier les facteurs influengant sa réalisation.

Abréviations

BMR : Bactéries multirésistantes

EBLSE : Enterobactéries productrices de betalactamases de spectre étendu
FiO2 : Fraction inspirée d’oxygene

PaO?2 : Pression partielle de I’O2 dans le sang artériel

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
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Abstract

Introduction: A rational use of antibiotics is of paramount importance in order to prevent the
emergence of multidrug resistant bacteria that can lead to therapeutic impasse, especially in
intensive care units (ICUs). A de-escalation strategy is therefore naturally advocated as part of
better antibiotics usage. However, the clinical impact of such a strategy has not been widely
studied. We aimed to assess the feasibility and the clinical impact of a de-escalation strategy

in a medical ICU and to identify factors associated when de-escalation was possible.

Methods: We performed a retrospective study of patients hospitalized in a medical ICU over
a period of six months. Independent factors associated with de-escalation and its clinical

impact were assessed.

Results: Two hundred and twenty-nine patients were included in the study. Antibiotics were
de-escalated in 117 patients (51%). The appropriateness of initial antibiotic therapy was the
only independent factor associated with the performance of de-escalation (OR = 2.9, 95% CI,
1.5-5.7; P =0.002). By contrast, inadequacy of initial antibiotic therapy (OR = 0.1, 0.0 to 0.1,
P <0.001) and the presence of multidrug resistant bacteria (OR = 0.2, 0.1 to 0.7, P =0.006)
prevented from de-escalation. There were no differences in terms of short (ICU) or long-term
(at 1 year) mortality rates or any secondary criteria such as ICU length of stay, duration of
antibiotic therapy, mechanical ventilation, incidence of ICU-acquired infection, or multi-drug

resistant bacteria emergence.

Conclusions: De-escalation appears feasible in most cases without any obvious negative

clinical impact in a medical ICU.

Keywords: antibiotics; de-escalation; ICU
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Introduction

The fight against multi-drug resistant bacteria in healthcare facilities is a national priority that
involves the whole community, and especially intensive care units as they can be considered
as ‘factories’ for creating, disseminating and amplifying resistance to antibiotics [1]. Rational
use of antibiotics along with cross-transmission prevention is a crucial part of a strategy
aiming at reducing the selection pressure.

Thereby de-escalation strategy is recommended to prevent the emergence of resistant bacteria.
This strategy consists on switching from a broad-spectrum empiric antimicrobial therapy
(effective initial treatment) to a narrower spectrum after a systematic reassessment within 72
hours after treatment initiation, depending on the microbiological data obtained [2]. Although
de-escalation might be safe and feasible in most of patients and during most infections, a
surprisingly low number of studies have evaluated this strategy [3] in other settings than
ventilator-associated pneumonia [4]. Further information is thus clearly needed regarding de-

escalation’ consequences on safety and mortality.

Benefits on the reduction of antibiotic use and shorter duration of therapy are supported by
several studies but the potential consequences of the reduction of antibiotic pressure such as
the reduction of multidrug resistant (MDR) bacteria carriage are not precisely detailed. A
higher proportion of MDR bacteria carriage was noticed when antibiotics were not de-

escalated by Morel ef al [3] but other data are scarce.

Several studies highlighted the importance of pre-defined antibiotic strategies in intensive
care units based on patients’ characteristics, severity and location of infection, and on a
collaboration with by microbiologists and infectious diseases specialists [5]. Despite the

existence of such pre-defined strategies, de-escalation rate may probably be largely improved.
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To this aim, the determination of factors influencing the implementation of de-escalation is

important in order to increase its use.

We here retrospectively assessed the clinical and microbial impact of the use of a de-
escalation strategy in a medical ICU. We also tried to elucidate factors influencing the

implementation of de-escalation.
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Materials and methods

Study design and patients

This single-centre retrospective study included patients hospitalized in the 14-bed medical

intensive care department of the Nancy University Central Hospital, France.

The CPP-Est III has approved this study, and due to its retrospective nature patient consent

was waived.

Charts pertaining to 365 consecutive adult patients (>18ys old) admitted over a 6-month
period were retrospectively reviewed. Patients who never received antibiotics or benefited
from an antibioprophylaxis, those in whom infection was not suspected, or who spent <72h in

the ICU were excluded.

Data extraction

We recorded: demographic characteristics (age, gender), underlying diseases such as
immunosuppression (corticosteroids, immunosuppressive long-term taking, HIV infection,
splenectomy), diabetes, chronic respiratory insufficiency, chronic renal failure, chronic heart
failure, hypertension, chronic alcohol abuse, smoking, nutritional status, obesity and allergy to
penicillin. Severity of underlying disease was evaluated by McCabe score [6]. The severity of
illness on admission was assessed using the simplified acute physiology score II (SAPS II
score) [7] and during hospitalization using the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA

score) [8]. The reason for admission was also recorded.

For all patients data were collected daily until day 8 and then at day 10, 14, 21, 28, including
body temperature, corticosteroid therapy, SOFA score, and usual biological parameters. Use
of mechanical ventilation and vasopressors, ICU length of stay, short (ICU, 28-days, and

hospital) as well as long-term (12 months) mortality rates were also recorded.

38



The site of infection, suspected or documented, was assessed according to standard criteria
[9]: pneumonia was established by the presence of new infiltrates on chest radiograph, body
temperature >38°C and/or white blood cell count <4,000/mm3 or >12,OOO/mm3, and at least
one of the following criteria: new onset of bronchial purulent sputum, alteration of arterial
oxygenation, evocative pulmonary auscultation. Urinary tract infection was defined by the
presence of microorganism at the concentration >10° CFU/ml with symptoms and/or urinary
catheter. Abdominal infection was defined by the involvement of organs of the abdominal
cavity including stomach, spleen, pancreas, small intestine, large intestine and gallbladder.
We also collected gynecologic (uterus, ovaries), skin and soft tissues, neurologic, bone, ear-
throat-nose, blood, and mediastinal infections. Bacterial infection was confirmed when micro-
organism grew >10> CFU/mL in urine, >10* CFU/mL (for bronchoalveolar lavage), >10°
CFU/mL (tracheal aspiration), >10° CFU/mL (expectoration) in lung, when present in culture
of otherwise sterile fluids/tissues (cerebrospinal, pleural, peritoneal, gynecologic, bone and
blood) or devices (quantitative diagnosis), or in case of positivity of urinary antigens of

streptococcus pneumoniae or legionella pneumophilia.

A search for MDR bacteria carriage was performed (nasal and rectal swabs) at admission and
then once a week. MDR bacteria were defined as: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
and coagulase-negative staphylococci; Enterobacteria producing an extended-spectrum beta-
lactamase or producing a cephalosporinase; ticarcillin-resistant Acinetobacter baumanii,
piperacillin-tazobactam - resistant Pseudomonas aeruginosa [10]. Finally, incidence of
naturally-resistant bacteria was also recorded (Enterococcus faecium and faecalis,
Enterobacter cloacae, Clostridium difficile, Corynebacterium, Serratia marcescens,

Providencia, Stenotrophomonas maltophilia) [11].
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Antibiotics

Empiric antibiotic therapy is not protocolised in our unit: it was prescribed by the physician in
charge of the patient based on patients’ medical history, characteristics, severity, suspected
site of infection, and hospital ecology. Every antibiotic prescription were then discussed daily
during morning meeting with the medical staff. Clinical pharmacists reviewed all drug
prescriptions. We here recorded type of antibiotics, delay of administration, and adequacy

with microbiological data.

De-escalation therapy was defined as the reduction in the number of antibiotics or spectrum
narrowing before the 5™ day of antibiotherapy. “Antibiotic discontinuation” was defined as all
antibiotics withdrawal within 3 days. De-escalation was not protocolised and was performed
by the physician in charge of the patient according to patient’s clinical evolution, and bacterial
identification and antibiotic susceptibility data systematically checked every day; this
assessment beginning within 24 hours after patient’s admission. Spectrum narrowing was
done based upon susceptibility data; reduction in the number of antibiotics was usually
achieved in case of spectrum narrowing or when switching from beta-lactam + macrolide or
fluoroquinolone to beta-lactam alone in case of community-acquired pneumonia, even in the
absence of microbial documentation (except in case of L.pneumophila suspicion). Early
antibiotic discontinuation was performed within the first 3 days when no obvious infectious
site was evidenced provided that the clinical evolution was favourable or that an alternate
diagnosis was found. Escalation was defined as the addition of a new antibiotic or a switch
for a broader-spectrum agent. Every antibiotic change was discussed on the following day
(except on week-ends) with the rest of the medical staff during a morning meeting. Once a

week, this meeting also included microbiologist and infectious disease specialists.
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Antimicrobial therapy was considered appropriate when at least one of the antibiotics had an
in vitro activity against the identified microorganism. The pharmacodynamics of prescribed

antibiotics was not analysed, as data was not available.

The definition of de-escalation strategy allowed us to create two groups for subsequent
analysis of associated factors: “De-escalation” group (D) and “No-De-escalation” group

(ND).

Statistical analysis

Descriptive results of continuous variables were expressed as mean (£SD) or median (IQR)
depending of the normality of their distribution. Variables were tested for their association
with de-escalation using Pearson’s y? test for categorical data and Mann-Whitney U test for
numerical data. A multiple stepwise logistic regression model was established with any
covariate with univariate significance of p<0.10 eligible for inclusion in the model which was
further calibrated through Hosmer-Lemeshow testing. To elucidate the effect of de-escalation

on mortality, survival curves were constructed and Kaplan-Meier testing used.
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Results

Population description

We reviewed the charts of 365 patients: 136 were excluded because they were not suspected
of infection and did not receive antibiotics, or spent less than 72 hours in the ICU (Figure 1).
229 patients (mean age of 59.5 +17 years) were thus included in this study, for which only the
first suspected infectious episode was analysed. Demographics and infection related data are
presented in Table 1. Patients were more often male (57.2%), with a mean McCabe score of
1.1 £0.8, a SAPS II score of 51 £19, and a SOFA score of 7.5 +4.6 at admission. Main reason
for admission was septic shock (35.8%), coma (23.1%), and acute respiratory failure (20.5%).

Suspected infection was community-acquired in 72.5% of cases (n=166).

Infectious sites were lung (55%) (n=126), urinary tract (9.6%) or abdominal (9.6%). Infection
was confirmed in 83.8% (n=192) of patients. Fifty (21.8%) patients already received
antibiotics at the time of ICU admission (for more than 24h), but were proved appropriate in

only 38% (n=19).

Microbiological examinations yielded to a bacteriological diagnosis in 53.3% (n=122) of
cases. Identification was mainly achieved on alveolar lavage fluid samples in 54.1 % of cases
(n=66), or urinary samples in 15.6% (n=19). Bacteremia was present in 18.3% (n=42) of
patients. Enterobacteria were the most often identified pathogens (38.5%, n=47), followed by
Staphylococcus sp. (28.7%, n=35), and Streptococcus pneumonia (19.7%, n=24). In 34 cases
(27.9%), several pathogens were identified. The most frequently prescribed empirical
antibiotics were quinolones (48.9%, n=112), groupe A penicillins (43.2%, n=99), third-
generation cephalosporins (33.2%, n=76), carboxy and ureido-penicillins (17%, n=39), and

linezolid (12.2%, n=28) (Table 2).
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The initial empirical antibiotic treatment was effective in 45.8% of cases, inappropriate in

6.1% and of uncertain appropriateness due to a lack of microbial findings in 46.7%.

De-escalation

De-escalation was performed in 51.1% of included patients (n=117), 3.8 £1.5 days after the
introduction of empirical antibiotic therapy. In these patients, a bacterial documentation was
obtained in 57.4% (n=70). The number of antibiotics was decreased for 110 (94%) patients;
the spectrum was reduced for 7 (6%) patients, and antibiotics were completely stopped for 11
(9.4%) patients (‘antibiotic discontinuation’). The de-escalated antibiotics were mainly
quinolones (57.7%), linezolid (21%), and third-generation cephalosporins (10.3%).
Polymicrobial isolates were identified in 34 patients and de-escalation was achieved in 19

patients by reducing the number of antibiotics in 16 patients, and narrowing the spectrum in 3.

Among the 117 “de-escalated” patients, only 3 patients did not have microbiological sampling
and antibiotics were withdrawn (2 end-of-life decisions and 1 non-infectious diagnosis).

Among the remaining 114 patients, microbiological identification was achieved in 70.

We next sought to study factors associated with the implementation of de-escalation (Table
1). In univariate analysis, de-escalated patients, as compared to non de-escalated, were more
often females, had high body temperature, more often presented with septic shock, urinary
infection, community-acquired infection. Initial antibiotic therapy was more often appropriate
and the identification of a responsible microorganism more frequent. Finally, differences also

existed regarding the initial antibiotics used (Table 2).

Among these factors, only the appropriateness of initial antibiotic therapy (OR = 2.9, 95% CI,
1.5-5.7; p = 0.002) was associated with the performance of de-escalation in multivariate

analysis (Table 3). By contrast, narrow spectrum initial antibiotic therapy (OR = 0.1, 0.0 to
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0.1, p <0.001) and infection with a multidrug resistant bacteria (OR = 0.2, 0.1 to 0.7, p

=0.006) prevented from de-escalation.

No de-escalation

In 112 cases, de-escalation was not performed, and antibiotic escalation (broadening of the
spectrum or adding antibiotics) was even done in 18 patients. Among these 112 patients, a
microbiologic identification was obtained in 52: in 23 of them antibiotics were appropriate
with a narrow spectrum, and in 12 antibiotics were inadequate (presence of a resistant

organism in 11). All in all, de-escalation should thus have been possible in 17 patients.

Outcome criteria

Forty-one patients (17.9%) died in ICU and 60 during their hospital stay (26.2%). Mortality
rates were similar between the two groups of patients: 17.1% (De-escalation) vs. 18.7% (no

De-escalation) in ICU and 25.6% vs. 26.8% in hospital (Table 1).

Day28 Kaplan-Meier estimates of survival also showed no differences between de-escalated
or not patients (Figure 2). Mortality was also identical between groups at up to 12 months

(26.8% vs. 26.5% De-escalation vs. No de-escalation).

De-escalation was performed in 44% of culture-negative patients with a lower ICU mortality
rate (9.1% vs. 23.2%, p=0.03) but with no differences thereafter (hospital mortality: 22.7% vs.

30.4%, p=0.32).

De-escalation did not influence ICU length of stay (12.9 +£15.6 vs. 10 £12.9 days), the
duration of mechanical ventilation (8.3 £11.7 vs. 7.2 £12.6 days), vasopressors (3.1 +4.9 vs.

2.2 £4.8), or antibiotics (7.9 £6.5 vs. 7.5 £9.4 days).
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The incidence of ICU-acquired infections was also not affected (2.5% vs. 5.3%).

Microbiological data allowed the analysis of carriage and infections due to MDR bacteria. We
found no significant difference in ICU-acquired infections due to multidrug-resistant bacteria
between the two groups (de-escalation n=2 vs. no de-escalation: n=0). There was also no
difference regarding MDR bacteria carriage at the last screening (15.3%, n=18 vs. 10.7%,

n=12, p=0.1).
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Discussion

In this retrospective single centre study on critically ill patients, antibiotics were de-escalated
in 117 (51%) patients. This finding is similar to what observed by Morel et a/ [3]: in their
retrospective study conducted on 116 patients, de-escalation rate was 45%. Studies focusing
on specific sub-groups of patients gave various results. The de-escalation rate ranged between
6 and 74% in patients suffering from ventilator-associated pneumonia [12][13], and was 43%

in severe sepsis and septic shock patients [14].

Although the rate of de-escalation we observed appears acceptable in light of the literature,
could have it been improved? Among non de-escalated patients, an initial broad-spectrum
antibiotherapy could have been stepped down in 17: there is thus a clear room for improving
the rate of de-escalation. In univariate analysis, reasons for no de-escalation were 1)
inadequate initial antibiotics (10.7%) ii) lack of microbiological documentation (50%), iii)
initial appropriate antibiotic therapy that could not be de-escalated (narrow-spectrum)
(20.5%), and iv) clinical worsening despite appropriate antibiotic therapy (7.1%). Eighteen
escalations (7.9%) were necessary, which is comparable of Morel’s study (6.6%) [3] or
Leone's study (6%) [13]. Among these 18 escalated patients, hospital mortality was not higher

(22.2%, n=4).

In multivariate analysis, when looking at factors associated with de-escalation, only the
appropriateness of initial antibiotherapy was independently associated with its
implementation. Unsurprisingly, initial use of narrow-spectrum antibiotics and the presence of
MDR bacteria precluded from the performance of de-escalation. As initial antibiotics are

often started before ICU admission, these factors seem therefore hard to modify.
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In this study, the use of Fluoroquinolones was frequent (48.9%) because of a high incidence
of pulmonary infections (68.5%). Factors associated with de-escalation may therefore be

different in ICUs dealing with different case-mix.

Concerns about the safety of such strategy are natural especially in patients without any
microbial documentation. Here we observed that de-escalation occurred in 44% of culture-
negative patients (Figure 1) without any negative impact on mortality. Such a strategy may

therefore be safe even in the absence of a clear microbial documentation.

The same hold true for the sickest patients: 82 (35.8%) were admitted for septic shock, 52
(63.4%) of them benefited from de-escalation with no impact on mortality in ICU (D: n=11,
21.2% vs. ND n=9, 30%, p=0.13) or in hospital (D: n=17, 32.7% vs. ND n=43.3%, p=0.16).
These findings, in terms of feasibility in septic shock patients, are in line with those of
Heenen ef al. [14]. However this has to be confirmed on a larger population. Moreover very
few patients suffered from haematological diseases (n=5) or were solid-organ transplant
receivers (n=2): the safety of de-escalation in these specific populations has also to be

confirmed.

In this study, we did not find any difference in terms of mortality between de-escalation and
no de-escalation groups, even when analysed at up to 1 year, comforting the hypothesis that
de-escalation is safe and feasible. These results are also in agreement with those of Morel et al
[3]. In some subgroups of patients, de-escalation may even be beneficial. For example, Joung
et al observed a decreased mortality rate in de-escalated patients suffering from ICU-acquired

pneumonia [15].
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Regarding secondary outcomes such as ICU length of stay, duration of mechanical ventilation
or of antibiotics use, we were also unable to observe any differences between groups, even if

unfortunately we were not able to perform cost analyses.

De-escalation is believed to prevent from the emergence of multi-resistant bacteria, although
evidence remains scarce in the literature. In the Morel’s study, MDR bacteria acquisition rate
was not reduced in de-escalated patients [3]. Again, our findings support this view: MDR
ICU-acquired infections were very rare with no influence of de-escalation (n=2). Finally, de-
escalation had no impact on MDR bacteria carriage (de-escalated: 15.3% vs. 10.7% in no de-
escalated patients, p=0.1). These results also have to be tempered given the limited number of
patients, the monocentric design, the relatively short duration of antibiotic therapy, and the
lack of antibiotics exposure quantification. Moreover, Kim et al recently reported on an
increase of MDR bacteria carriage in de-escalated patients with hospital-acquired pneumonia

(adjusted hazard ratio 3.84, 95% confidence interval, 1.06 to 13.91) [16].

Conclusions

Among ICU patients, we demonstrated that a strategy of de-escalation in a context of global
management with microbiologists, infectious disease specialists and clinical pharmacists was
possible in most cases, including septic shock and did not influence short- and long-term

prognosis, or acquisition of multidrug resistant bacteria.
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Erratum :

Page 45 : “We found no significant difference in ICU-acquired infections due to multidrug-
resistant bacteria between the two groups (de-escalation n=2 vs. no de-escalation: n=0). There
was also no difference regarding MDR bacteria carriage at the last screening (15.3%, n=18 vs.
10.7%, n=12, p=0.1).”

Modifié par :

“We found no significant difference in ICU-acquired infections due to multidrug-resistant
bacteria between the two groups (de-escalation n=17 vs. no de-escalation: n=17). There was
also no difference regarding MDR bacteria carriage at the last screening (12.8%, n=15 vs.
10.7%, n=12, p=0.1).”

Page 48 : “Again, our findings support this view: MDR ICU-acquired infections were very
rare with no influence of de-escalation (n=2). Finally, de-escalation had no impact on MDR

bacteria carriage (de-escalated: 15.3% vs. 10.7% in no de-escalated patients, p=0.1).”
Modifié par :

“Again, our findings support this view: MDR ICU-acquired infections were few with no
influence of de-escalation. Finally, de-escalation had no impact on MDR bacteria carriage
(de-escalated: 12.8% vs. 10.7% in no de-escalated patients, p=0.1).”

49



Key messages

* De-escalation is possible in most of ICU patients

* The appropriateness of initial antibiotic therapy was the only independent factor
associated with its implementation

* De-escalation is feasible even in case of septic shock

* De-escalation does not influence short- or long-term outcome

Abbreviations

D: de-escalation; CFU: colony-forming unit; HIV: human immunodeficiency virus; ICU:
intensive care unit; ICU LOS: intensive care unit length of stay; MDR: multidrug resistant;
ND: no de-escalation; OR: odds ratio; SAPSII: simplified acute physiology score II; SD:

standard deviation; SOFA: sequential organ failure assessment score.
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LEGENDS

FIGURE 1:

Flow chart of study selection process and classification according microbiological data and

therapeutic strategy

Patients evaluated for inclusion (n=365)

Excluded patients (n=136)
Not suspected of infection and did not receive
antibiotics (n =91)
Included patients (n=229) or ICU stay <48 hours (n = 44)
Suspected of infection who received or Antibiotic prophylaxis (n = 1)

antibiotic treatment
and ICU stay> 48h

De-escalation 51.1% (n=117) No De-escalation 48.9% (n=112)
N No microbiology N No microbiology
(n=3) (n=4)
Microbiology (n=114) Microbiology (n=108)
I I
v Vv \4 Vv
Positive (n=70) Inconclusive (n=44) Positive (n=52) Inconclusive (n=56)
I |
A\ N 2 Y
Appropriate Inappropriate Appropriate Inappropriate
(n=68) (n=2) (n=40) (n=12)
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FIGURE 2:

Kaplan-Meier estimate of survival according to therapeutic strategy
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Table 1. Characteristics according to the therapeutic strategy

Characteristics All patients De-escalation ~ No de-escalation P value
(n=229) (n=117) (n=112)

Age, years 59.5+17.0 61.2+17.3 57.7£16.7 0.11
Sex, n (%)

Male 131 (57.2) 62 (53) 69 (61.6) 0.04

Female 98 (42.8) 55 (47) 43 (38.4)
McCabe score 1.1+0.8 1.1+0.8 1.1+£0.8 0.78
History of immunosupression, n (%) 22 (9.6) 11(9.4) 11 (9.8) 0.62
SAPS 11 score | 51£19 51£19 5018 0.77
SOFA score | 7.5+4.6 7.8+4.6 72445 0.32
Recent hospitalisation or home care, n(%) 36 (15.7) 20 (17.1) 16 (14.3) 0.31
Reasons for admission, n (%)

Acute respiratory failure 47 (20.5) 28 (23.9) 19 (16.9) 0.03

Coma 53 (23.1) 15 (12.8) 38 (33.9) <0.001

Septic shock 82 (35.8) 52 (44.4) 30 (26.8) <0.001

Miscellaneous 47 (20.5) 22 (18.8) 25(22.3) 0.29
Previous antiotherapy within 24 hours, n (%) 50 (21.8) 32 (27.3) 18 (16.1) <0.001
Mechanical ventilation, n (%) 168 (73.4) 86 (73.5) 82 (73.2) 0.73
Vasopressors, n (%) 111 (48.4) 68 (58.1) 43 (38.4) <0.001
Body temperature, °C 38.3£1.9 39.7+1.7 36.9£1.9 <0.001
Leucocytes count, G/L 15.7+12.2 17.1+14.6 14.4+8.9 0.09
Procalcitonin, ng/mL 18.9+46.0 13.7+£28.9 23.8+£58.2 0.09
Suspicion of community-acquired infection, n (%) 166 (72.5) 90 (77.9) 76 (67.8) 0.02
Suspected infection site, n (%)

Lung 157 (68.5) 76 (64.9) 81 (72.3) 0.06

Urinary tract 18 (7.9) 12 (10.2) 6(5.3) 0.01

Abdomen 24 (10.5) 14 (11.9) 10 (8.9) 0.20

Soft and skin tissues 11 (4.8) 5@4.2) 6(5.3) 0.47

Other sites 19 (8.3) 10 (8.6) 9 (8.0) 0.60
Infection finally ruled out, n (%) 37 (16.2) 15 (12.8) 22 (19.6) 0.05
Infection documented, n (%) 122 (53.3) 70 (59.8) 52 (46.4) 0.002
MDR, n (%) 21(17.2) 8(11.4) 13 (25) <0.001
Bacteremia, n (%) 42 (18.3) 24 (20.5) 18 (16.1) 0.15
Empiric antibiotherapy, n (%)

Appropriate 108 (47.2) 68 (58.1) 40 (35.7) <0.001

Not appropriate 14 (6.1) 2(1.7) 12 (10.7) <0.001

Unknown 107 (46.7) 47 (40.2) 60 (53.6) 0.003
Duration of mechanical ventilation 7.7 1£2.1 8.3+11.7 7.2 £12.6 0.49
Duration of catecholamine administration 49448 54458 42+4.8 0.16
Duration of antibiotic administration 7.7+8.0 7.9 +6.4 7.54+9.4 0.70
ICU-acquired infections, n (%) 93.9) 3(2.5) 6(5.3) 0.15
ICU LOS 11.5+14.4 12.9 £15.6 10.0£12.9 0.12
Mortality, n (%)

ICU 41 (17.9) 20 (17.1) 21 (18.7) 0.50

Hospital 60 (26.2) 30 (25.6) 30 (26.8) 0.58

'SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score IT
¥ SOFA: Sepsis-related Organ failure Assessment

P values are comparisons between De-escalation and No De-escalation groups
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Table 2. Initial antibiotherapy

Initial antibiotics, n (%) A}LE%%Z?“ Degﬁiclall?)‘o“ o iflfszlf“"“ prvalue
Groupe A penicillins 99 (43.2) 30 (25.6) 69 (61.6) <0.001
Carbapenems 10 (4.4) 8 (6.8) 2(1.8) <0.001
Carboxy and ureido-penicillins 39 (17.0) 20 (17.1) 19 (17.0) 0.8
Fluoroquinolones 112 48.9) 78 (66.7) 34 (30.4) <0.001
Glycopeptides, linezolid 45 (19.6) 28 (23.9) 17 (15.2) 0.01
Cephalosporins 76 (33.2) 56 (47.9) 20 (17.9) <0.001
Macrolides 15 (6.6) 13 (11.1) 2(1.8) <0.001
Aminoglycosides 17 (7.4) 8 (6.8) 9 (8.0) 0.7
Nitroimidazole 19 (8.3) 12 (10.3) 7 (6.3) 0.05
Others 11 (4.8) 8 (6.8) 3(2.7) 0.003
Number of antibiotics

1 79 (34.5) 11 (9.4) 68 (60.7) <0.001
2 93 (40.6) 73 (62.4) 20 (17.9) <0.001
3 50 (21.8) 28 (23.9) 22 (19.6) 0.2
4 522 4(3.4) 1(0.9) <0.001
5 2 (0.9) 1(0.9) 1(0.9) 0.9
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Table 3. Multivariate logistic regression analysis to assess factors associated with the

realization of de-escalation

Variable Coefficient Standard Error Chi2 P value Odds Ratio (95%CI)
Sex -0.32 0.34 0.9 0.33 0.7 (0.4-1.4)
Coma -0.21 0.47 0.2 0.66 0.8 (0.3-2.0)
Urinary tract infection 0.24 0.61 0.2 0.68 1.3(0.4-4.2)
Previous antibiotherapy 0.63 0.41 2.3 0.13 1.9 (0.8-4.2)
Appropriate initial antibiotherapy 1.08 0.34 9.9 0.002 2.9 (1.5-5.7)
Narrow spectrum antibiotic -4.51 1.04 18.6 <0.001 0.1 (0.0-0.1)
MDR bacteria infection -1.41 0.52 7.4 0.006 0.2 (0.1-0.7)

59



VU

NANCY, le 26 ao(t 2013 NANCY, le 27 ao(t 2013
Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur P-E. BOLLAERT Professeur H. COUDANE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/6531

NANCY, le 03/09/2013

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE

Professeur P. MUTZENHARDT



RESUME DE LA THESE

Introduction : La désescalade antibiotique est une stratégie proposée pour faire face aux problémes
d’émergence de souches bactériennes multirésistantes. Chez des patients de réanimation, nous
avons évalué limpact de cette stratégie sur la mortalité en réanimation et hospitaliere, sur
’émergence de bactéries multirésistantes, et identifié les facteurs influengant la réalisation d’une
désescalade.

Patients et Méthodes : Etude rétrospective monocentrique en réanimation médicale sur une période

de 6 mois. Les données démographiques, de gravité, de mortalité hospitaliere et de devenir, de co-
morbidités, d’antibiothérapie, de portage et d’infection a bactéries multi-résistantes étaient comparées
entre les patients ayant bénéficié d’'une désescalade antibiotique et ceux n’en ayant pas bénéficié.
Résultats : Parmi les 229 patients inclus, I'antibiothérapie était désescaladée chez 117 patients (51%).
Les facteurs associés a la réalisation d’'une désescalade étaient le sexe féminin, une fievre élevée, la
présence d'un choc septique, l'identification d’'un germe, le caractére communautaire de l'infection,
une infection d’origine urinaire, et une antibiothérapie initiale adaptée. En analyse multivariée
(régression logistique multiple), seul le caractére adapté de l'antibiothérapie initiale (OR=4,7 ; 1,2-
18,8, p=0,02) était associé a la réalisation d’'une désescalade. Nous ne constations ni de surmortalité
lie a la désescalade que ce soit en réanimation (17,1% vs 18,7%, p=0,50) ou hospitaliére (25,6% vs
26,8%), ni de différence de portage de bactéries multirésistantes (15.3%, n=18 vs. 10.7%, n=12,
p=0.1).

Conclusion : Chez des patients de réanimation, une stratégie de désescalade est donc possible dans

la plupart des cas mais n’influence pas le pronostic a court terme.
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