
Modalités	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  	
  
d’une	
  infec5on	
  	
  

à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  
chez	
  le	
  pa5ent	
  BPCO	
  

(hospitalisa5on	
  et	
  domicile)	
  

Jean-­‐François	
  Boi5aux,	
  service	
  de	
  Pneumologie,	
  Pontoise	
  (95)	
  



Pas	
  de	
  conflit	
  d’intérêt	
  en	
  rapport	
  avec	
  
le	
  sujet	
  traité	
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  BPCO-­‐Pseudomonas	
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•  Retour	
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  aeruginosa	
  
•  Les	
  aérosols?	
  



De	
  qui	
  parle-­‐t-­‐on?	
  



Pseudomonas	
  aeruginosa	
  

•  Bacille	
  Gram	
  néga5f	
  

•  Aussi	
  appelé	
  bacille	
  pyocianique	
  
en	
  raison	
  de	
  la	
  sécré5on	
  d’un	
  
pigment	
  (pyocianine)	
  pouvant	
  
donner	
  un	
  aspect	
  bleuté	
  au	
  pus	
  

•  Doté	
  d’un	
  flagelle	
  et	
  de	
  pili	
  

•  Doté	
  de	
  différents	
  systèmes	
  de	
  
sécré5on	
  

•  Capable	
  de	
  sécréter	
  un	
  biofilm,	
  
dont	
  le	
  rôle	
  est	
  important	
  dans	
  la	
  
colonisa5on	
  chronique	
  

Kipnis	
  E	
  et	
  al.,	
  Médecine	
  et	
  maladies	
  infec5euses	
  2006;36:78-­‐91	
  



Sadikot	
  RT	
  et	
  al.,	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2005;171:1209-­‐1223	
  



Défini5on	
  de	
  la	
  BPCO	
  

•  Maladie	
  évitable	
  et	
  traitable	
  

•  Caractérisée	
  par	
  une	
  limita5on	
  persistante	
  des	
  débits	
  
aériens	
  

•  D’évolu5on	
  progressive	
  

•  Avec	
  une	
  réponse	
  inflammatoire	
  augmentée	
  dans	
  les	
  
bronches	
  et	
  les	
  poumons	
  contre	
  les	
  par5cules	
  et	
  gaz	
  
toxiques	
  

•  Exacerba5ons	
  et	
  co-­‐morbidités	
  contribuent	
  à	
  la	
  gravité	
  du	
  
pa5ent	
  



Défini5on	
  fonc5onnelle	
  

• TVO	
  fixé	
  

• Défini	
  par	
  
• VEMS/CVF<0,70	
  
• Après	
  broncho-­‐dilatateurs	
  
	
  



Pa5ent	
  BPCO	
  



Pa5ent	
  BPCO	
  

•  Altéra5on	
  des	
  défenses	
  locales:	
  
•  Majora5on	
  des	
  sécré5ons	
  avec	
  mauvais	
  drainage	
  bronchique	
  
•  Epithélium	
  lésé	
  

•  Contamina5on	
  à	
  par5r	
  de	
  l’environnement	
  du	
  pa5ent	
  (présent	
  dans	
  eau,	
  air,	
  sur	
  
par5cules	
  de	
  poussières,	
  adhère	
  facilement	
  aux	
  surfaces)	
  

•  Données	
  dans	
  la	
  linérature	
  sur	
  épidémiologie	
  de	
  la	
  colonisa5on	
  à	
  Pseudomonas	
  
aeruginosa	
  chez	
  le	
  BPCO	
  peu	
  importantes	
  

•  5	
  à	
  10%	
  des	
  exacerba5ons	
  seraient	
  liées	
  à	
  Pseudomonas	
  

•  Facteurs	
  favorisants	
  
•  Présence	
  de	
  DDB	
  
•  Sévérité	
  de	
  la	
  BPCO	
  
•  Fréquence	
  des	
  hospitalisa5ons	
  
•  U5lisa5on	
  antérieures	
  d’AB	
  et	
  de	
  CTC	
  	
   Murphy	
  TF	
  et	
  al.,	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  2008;177:853-­‐860	
  

Gallego	
  M	
  et	
  al.,	
  BMC	
  Pulmonary	
  	
  Medicine	
  2014,14:103	
  



Comment	
  détecter	
  le	
  Pseudomonas	
  aeruginosa?	
  

•  ECBC:	
  
•  Risque	
  de	
  contamina5on	
  par	
  la	
  flore	
  buccale	
  
•  Lavage	
  an5sep5que,	
  rinçage	
  de	
  la	
  cavité	
  buccale	
  et	
  recueil	
  au	
  cours	
  

d’un	
  effort	
  de	
  toux	
  (kiné++)	
  
•  Interpréta5on	
  valide	
  si:	
  

•  PNN>25/champ	
  
•  Cellules	
  épithéliales<10/champ	
  
•  Flore	
  dominante	
  à	
  l’examen	
  direct	
  
•  Culture:	
  flore	
  monomorphe	
  >107	
  UFC/ml	
  

•  Aspira5on	
  endotrachéale	
  
•  Interpréta5on	
  valide	
  si:	
  

•  PNN	
  nombreux	
  
•  Cellules	
  épithéliales<10/champ	
  
•  Flore	
  dominante	
  à	
  l’examen	
  direct	
  
•  Culture:	
  flore	
  monomorphe>105	
  UFC/ml	
  



Rencontre	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  et	
  BPCO:	
  
un	
  événement	
  grave?	
  



Almagro	
  P	
  et	
  al.,Respira5on	
  2012;84:	
  36-­‐43	
  



Monteri	
  M	
  et	
  al.,Infec5on	
  2009:37:16-­‐19	
  	
  



Infec5on	
  chronique	
  à	
  Pseudomonas	
  
aeruginosa	
  et	
  BPCO:	
  une	
  réalité?	
  



Mar5nez-­‐Solan	
  L	
  et	
  al.,	
  Clinical	
  Infec5ous	
  Diseases	
  2008;47:1526_1533	
  

•  13	
  pa5ents	
  avec	
  BPCO	
  et	
  P.	
  aeruginosa	
  dans	
  ECBC	
  

•  8	
  d’entre	
  aux	
  présentent	
  une	
  infec5on	
  chronique	
  



Traitement	
  



Kinésithérapie	
  respiratoire	
  pour	
  drainage	
  bronchique	
  
++++	
  



An5bio5ques	
  ac5fs	
  sur	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  

VOIE	
  INJECTABLE	
  
•  Béta-­‐lactamines:	
  

•  Pénicillines	
  
•  Carboxypénicilline:	
  Ticarcilline	
  (TICARPEN)	
  
•  Ticarcilline+acide	
  cavulanique	
  (CLAVENTIN)	
  
•  Uréidopénicilline	
  (Pipéracilline)	
  
•  Pipéracilline+	
  tazobactam(TAZOCILLINE)	
  

•  C3G:	
  
•  Cevazidime	
  (FORTUM)	
  
•  Céfépime	
  (AXEPIM)	
  

•  Monobactames:	
  Aztréonam	
  (AZACTAM)	
  
•  Carbapénèmes:	
  imipénème	
  (TIENAM)	
  

•  Aminosides	
  
•  Gentamycine	
  
•  Tobramycine	
  
•  Amikacine	
  

•  Polymyxines:	
  Colimycine	
  

VOIE	
  PER	
  OS	
  
•  Fluoroquinolones	
  

•  Ciprofloxacine	
  (CIFLOX)	
  
•  Lévofloxacine	
  

(	
  TAVANIC)	
  



Perfusion	
  con5nue?	
  

Perfusion	
  discon5nue?	
  

	
  Voie	
  sous-­‐cutanée?	
  



DOMICILE	
  

HOPITAL/
DOMICILE	
  

HOPITAL	
  

PAS	
  D’AB?	
  	
  
VOIE	
  INHALÉE?	
  

AB	
  PER	
  OS?	
  
IV?	
  

INHALÉ?	
  

COLONISATION	
  BRONCHIQUE	
  

SURINFECTION	
  BRONCHIQUE	
  

AB	
  PAR	
  VOIE	
  IV	
  PNP	
  À	
  PSEUDOMONAS	
  



PNP	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  

•  Bi-­‐an5biothérapie	
  pendant	
  au	
  moins	
  5	
  jours,	
  14	
  
jours	
  de	
  traitement	
  au	
  total	
  

•  Associa5on	
  bétalactamine+aminoside	
  

•  Surveillance	
  du	
  pic	
  et	
  du	
  résiduel	
  d’aminoside	
  



Surinfec5on	
  bronchique	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  



Pasteur	
  MC	
  et	
  al.,	
  Thorax	
  2010;65:i1-­‐i58	
  



Que	
  faire	
  en	
  cas	
  de	
  problème	
  d’abord	
  
veineux	
  périphérique?	
  

•  Voie	
  sous-­‐cutanée	
  



An5bio5ques	
  injectables	
  par	
  voie	
  sous-­‐cutanée	
  



Que	
  faire	
  en	
  cas	
  de	
  problème	
  d’abord	
  
veineux	
  périphérique?	
  

•  Voie	
  IV	
  centrale	
  
– KT	
  central:	
  u5lisa5on	
  intrahospitalière	
  exclusive	
  
– Chambre	
  implantable:	
  ne	
  peut	
  pas	
  être	
  re5rée	
  de	
  
façon	
  itéra5ve	
  

– PICC	
  line	
  



Le	
  PICC	
  Line	
  

Peripheral	
  Inserted	
  
central	
  catheter:	
  cathéter	
  
inséré	
  par	
  une	
  voie	
  
veineuse	
  périphérique	
  du	
  
bras	
  puis	
  avancé	
  jusqu’à	
  
ce	
  que	
  sa	
  terminaison	
  
aneigne	
  la	
  par5e	
  distale	
  
de	
  la	
  veine	
  cave	
  
supérieure	
  



Pedersen	
  MG	
  et	
  al.,	
  BMC	
  Infec5ous	
  Diseases	
  2015;290	
  



Chopra	
  V	
  et	
  al.,	
  Lancet	
  2013;382:311-­‐325	
  



Retour	
  à	
  domicile	
  :	
  Perfusion	
  en	
  con5nu	
  pour	
  simplifier	
  la	
  prise	
  en	
  charge?	
  





Intérêt	
  de	
  la	
  perfusion	
  con5nue	
  d’AB	
  sur	
  le	
  plan	
  scien5fique	
  

•  2	
  types	
  d’AB:	
  
•  Concentra5on-­‐dépendants:	
  aminosides	
  
•  Temps-­‐dépendant:	
  bétalactamines,	
  glycopep5des	
  

•  Pour	
  les	
  AB	
  temps	
  dépendants,	
  l’augmenta5on	
  de	
  la	
  fréquence	
  des	
  administra5ons	
  
diminue	
  le	
  risque	
  de	
  l’appari5on	
  de	
  résistances	
  	
  

Jehl	
  F	
  et	
  al.,	
  Reanima5on	
  2009;18:343-­‐352	
  



Jehl	
  F	
  et	
  al.,	
  Reanima5on	
  2009;18:343-­‐352	
  



Colonisa5on	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  



•  2	
  grands	
  groupes	
  de	
  disposi5f:	
  
•  	
  aérosols	
  doseurs	
  (ou	
  inhalateurs)	
  
•  Appareils	
  de	
  nébulisa5on	
  (nébuliseurs)	
  

•  Différents	
  types	
  de	
  nébuliseurs	
  
•  Nébuliseurs	
  pneuma5ques	
  (jet-­‐nebulizers	
  en	
  anglais)	
  
•  Nébuliseurs	
  ultrasoniques	
  
•  Nébuliseurs	
  à	
  tamis	
  



Disposi5f	
   Mucoviscidose	
   DDB	
  non	
  muco	
  

Tobramycine	
   PARI-­‐LC	
  PLUS/Podhaler	
   +	
   +	
  

Colimycine	
   Porta-­‐Neb	
  Ventstream/	
  
	
  i-­‐Flow/Colobreathe	
   +	
   +	
  

Aztréonam	
   e-­‐Flow	
   +	
   +	
  

Lévofloxacine	
   e-­‐Flow	
   +	
  

Amikacine	
   e-­‐Flow	
   +	
  

Gentamycine	
   Porta-­‐Neb	
  Ventstream	
   +	
  

Ciprofloxacine	
  
simple	
   Inhalateur	
  de	
  poudre	
   +	
  

Ciprofloxacine	
  
liposomale	
   PARI-­‐LC	
  Sprint	
   +	
  

Les	
  différents	
  AB	
  testés	
  par	
  voie	
  inhalée	
  



Monteiro	
  Brodt	
  A	
  et	
  al.,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2014;44:382-­‐393	
  

§ Revue	
  de	
  la	
  linérature	
  et	
  méta-­‐analyse	
  

§ 8	
  études	
  dans	
  la	
  méta-­‐analyse	
  
§ Randomisées	
  
§ Pa5ents	
  stables	
  
§ Traitement	
  an5bio5que	
  inhalé	
  
§ 590	
  pa5ents	
  

§ 304	
  dans	
  le	
  groupe	
  an5bio5que	
  
§ 286	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  

	
  



Monteiro	
  Brodt	
  A	
  et	
  al.,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2014;44:382-­‐393	
  

5	
  études	
  (302	
  pa5ents):	
  
	
  Effet	
  posi5f	
  sur	
  la	
  quan5té	
  de	
  
bactéries	
  dans	
  les	
  prélèvements	
  	
  

à	
  4	
  semaines	
  



Monteiro	
  Brodt	
  A	
  et	
  al.,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2014;44:382-­‐393	
  

6	
  études	
  (315	
  pa5ents):	
  effet	
  posi5f	
  (RR=4.2)	
  
	
  sur	
  l’éradica5on	
  bactérienne	
  en	
  fin	
  de	
  traitement	
  



Monteiro	
  Brodt	
  A	
  et	
  al.,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2014;44:382-­‐393	
  

§ Pa5ents	
  présentant	
  au	
  moins	
  1	
  exacerba5on	
  
§ 5	
  études,	
  406	
  pa5ents	
  
§ Réduc5on	
  significa5ve	
  du	
  risque	
  d’exacerba5ons	
  dans	
  le	
  groupe	
  an5bio5que	
  (RR=0,72,	
  
p=0.02)	
  
§ Nombre	
  de	
  pa5ents	
  à	
  traiter=5	
  

§ Durée	
  avant	
  1ère	
  exacerba5on:	
  pas	
  de	
  données	
  évaluables	
  en	
  méta-­‐analyse	
  

§ Fréquence	
  des	
  hospitalisa5ons	
  non	
  programmées:	
  
§ 4	
  études,	
  275	
  pa5ents	
  
§ Pas	
  de	
  différence	
  significa5ve	
  (RR=0.59,	
  p=0.48)	
  
§ Nombre	
  de	
  pa5ents	
  à	
  traiter=21	
  

§ Nombre	
  d’hospitalisa5ons	
  et	
  nombre	
  de	
  jours	
  passés	
  à	
  l’hôpital	
  par	
  pa5ent	
  
§ 2	
  études,	
  77	
  pa5ents	
  
§ Réduc5on	
  significa5ve	
  du	
  nombre	
  d’hospitalisa5ons	
  (-­‐0,61,	
  p=0.006)	
  et	
  du	
  nombre	
  de	
  
jours	
  d’hospitalisa5on	
  (-­‐10.8	
  jours,	
  p=0.008)	
  

§ Qualité	
  de	
  vie	
  (SGRQ):	
  5	
  études,	
  pas	
  de	
  différence	
  



Monteiro	
  Brodt	
  A	
  et	
  al.,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2014;44:382-­‐393	
  

dûs	
  aux	
  aminosides	
  Appari5on	
  d’une	
  résistance:	
  pas	
  de	
  
différence	
  entre	
  AB	
  et	
  contrôle	
  



Un	
  seule	
  étude	
  sur	
  AB	
  inhalés,	
  
Pseudomonas	
  et	
  BPCO	
  

Dal	
  Negro	
  et	
  al.,	
  Adv	
  Ther	
  2008;25-­‐1019-­‐1030	
  



Tobramycine	
  nébulisée	
  

•  La	
  tobramycine	
  s’administre	
  à	
  
l’aide	
  d’un	
  nébulisateur	
  
pneuma5que	
  de	
  type	
  PARI	
  LC	
  
PLUS	
  

•  Les	
  nébuliseurs	
  
pneuma5ques	
  u5lisent	
  un	
  
compresseur,	
  source	
  d’air	
  
comprimé	
  pour	
  aspirer	
  le	
  
liquide	
  à	
  administrer	
  par	
  effet	
  
venturi	
  et	
  le	
  frac5onner	
  en	
  
plusieurs	
  gounelenes	
  

•  Les	
  par5cules	
  les	
  plus	
  fines	
  
sortent	
  du	
  nébuliseur,	
  les	
  
plus	
  grosses	
  sont	
  recyclés	
  
dans	
  le	
  réservoir	
  

300	
  mg	
  2	
  fois	
  par	
  jour	
  avec	
  alternance	
  de	
  
phases	
  off	
  et	
  on	
  de	
  28	
  jours.	
  

Durée	
  d’une	
  séance:	
  environ	
  15	
  minutes	
  

2200	
  €/mois	
  



Tobramycine	
  nébulisée	
  

•  Le	
  nébuliseur	
  PARI	
  LC	
  PLUS	
  est	
  un	
  
nébuliseur	
  pneuma5que	
  à	
  effet	
  venturi	
  
ac5f	
  permenant	
  la	
  pénétra5on	
  d’un	
  flux	
  
d’air	
  addi5onnel	
  dans	
  la	
  cuve	
  du	
  
nébuliseur	
  pendant	
  la	
  phase	
  d’inhala5on	
  
ce	
  qui	
  permet	
  d’augmenter	
  la	
  quan5té	
  

•  L’air	
  expiré	
  ne	
  pénètre	
  pas	
  dans	
  la	
  cuve	
  à	
  
aérosol,	
  dévié	
  par	
  des	
  chicanes	
  

•  Améliora5on	
  de	
  la	
  rapidité	
  de	
  
l’administra5on	
  du	
  traitement	
  par	
  rapport	
  
aux	
  nébuliseurs	
  pneuma5ques	
  standards	
  





•  Le	
  nébuliseur	
  PARI	
  LC	
  PLUS	
  doit	
  être	
  
changé	
  tous	
  les	
  6	
  mois	
  

•  Doit	
  être	
  nenoyé	
  après	
  chaque	
  
u5lisa5on,	
  à	
  l’eau	
  5ède	
  et	
  séché	
  avec	
  
un	
  chiffon	
  non	
  pelucheux	
  

•  Pour	
  stérilisa5on	
  tous	
  les	
  2	
  jours:	
  laisser	
  
tremper	
  pendant	
  1	
  heure	
  dans	
  1	
  
volume	
  de	
  vinaigre	
  blanc	
  dis5llé	
  pour	
  3	
  
volumes	
  d’eau	
  chaude	
  

•  Un	
  é5quene	
  à	
  apposer	
  sur	
  le	
  
compresseur	
  permet	
  de	
  signaler	
  au	
  
pa5ent	
  lorsqu’il	
  doit	
  changer	
  son	
  
nébuliseur	
  



Tobramycine	
  inhalée	
  avec	
  inhalateur	
  de	
  poudre	
  

La	
  tobramycine	
  peut	
  aussi	
  être	
  administrée	
  par	
  voie	
  inhalée	
  sous	
  forme	
  de	
  
poudre	
  à	
  l’aide	
  du	
  disposi5f	
  Podhaler	
  (AMM	
  dans	
  la	
  mucoviscidose)	
  

112	
  mg	
  ma5n	
  et	
  soir,	
  alternance	
  de	
  
périodes	
  off	
  et	
  on	
  tous	
  les	
  28	
  jours.	
  
Administra5on	
  en	
  4	
  à	
  6	
  minutes.	
  

2200	
  €/mois	
  



Colimycine	
  nébulisée	
  (1)	
  

•  La	
  colimycine	
  inhalée	
  peut	
  être	
  
administrée	
  par	
  l’intermédiaire	
  d’un	
  
nébuliseur	
  pneuma5que	
  à	
  effet	
  venturi	
  
ac5f	
  de	
  type	
  VENTSTREAM	
  

80	
  mg	
  (=1	
  million	
  d’UI)	
  	
  
2	
  fois	
  par	
  jour	
  en	
  con5nu.	
  

Durée	
  d’une	
  séance:	
  5	
  à	
  10	
  minutes	
  

910	
  €/mois	
  



Colimycine	
  nébulisée	
  (2)	
  

•  La	
  colimycine	
  peut	
  aussi	
  être	
  administrée	
  à	
  l’aide	
  d’un	
  nébuliseur	
  à	
  tamis	
  fixe	
  (ou	
  
membrane=mesh	
  nebulizer	
  en	
  anglais)	
  de	
  type	
  i-­‐neb.	
  

•  Un	
  cristal	
  piezzo-­‐électrique	
  crée	
  des	
  vibra5ons	
  qui	
  poussent	
  la	
  nébulisa5on	
  à	
  
administrer	
  vers	
  le	
  haut	
  avec	
  créa5on	
  de	
  l’aérosol	
  à	
  travers	
  le	
  tami	
  





Colimycine	
  nébulisée	
  (3)	
  

120	
  mg	
  
2	
  fois	
  par	
  jour	
  en	
  con5nu.	
  

Poudre	
  en	
  gélule	
  

949	
  €/mois	
  



Aztréonam/Lévofloxacine/
Amikacine	
  nébulisées	
  

•  Ces	
  3	
  an5bio5ques	
  peuvent	
  s’administrer	
  
à	
  l’aide	
  d’un	
  nébuliseur	
  à	
  tamis	
  vibrant	
  de	
  
type	
  e-­‐Flow	
  

•  Le	
  tamis	
  oscille	
  à	
  haute	
  fréquence	
  
entraînant	
  un	
  mouvement	
  oscillatoire	
  
entraînant	
  le	
  liquide	
  vers	
  le	
  haut	
  	
  







Aztréonam	
  inhalé:	
  CAYSTON	
  

•  3	
  prises	
  par	
  jour	
  
•  Cycles	
  de	
  28	
  jours	
  on	
  alternant	
  avec	
  28	
  jours	
  off	
  

1050	
  €/mois	
  



Ciprofloxacine	
  liposomale	
  

•  La	
  ciprofloxacine	
  
liposomale	
  est	
  
administrée	
  à	
  l’aide	
  
d’un	
  PARI	
  LC	
  Sprint	
  

•  La	
  différence	
  avec	
  le	
  
PARI	
  LC	
  PLUS	
  est	
  la	
  
facilité	
  d’u5lisa5on:	
  
le	
  traitement	
  est	
  
placé	
  dans	
  le	
  
nébuliseur	
  en	
  
ouvrant	
  la	
  valve	
  
inspiratoire	
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Conclusions	
  

•  Evénement	
  rela5vement	
  fréquent	
  (5	
  -­‐10%	
  des	
  exacerba5ons)	
  et	
  grave	
  

•  Colonisa5on	
  chronique	
  possible	
  

•  PNP	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa:	
  traitement	
  IV	
  à	
  l’hôpital	
  

•  Surinfec5on	
  bronchique	
  à	
  Pseudomonas	
  
•  Ini5a5on	
  du	
  traitement	
  per	
  os	
  à	
  domicile	
  puis	
  éventuel	
  relais	
  par	
  

aérosol	
  (hors	
  AMM)	
  
•  Ini5a5on	
  du	
  traitement	
  par	
  voie	
  IV	
  à	
  l	
  ’hôpital	
  puis	
  relais	
  à	
  domicile	
  IV,	
  

SC	
  ou	
  per	
  os	
  +/-­‐	
  aérosols	
  (hors	
  AMM)	
  

•  Colonisa5on	
  bronchique	
  
•  Surveillance	
  
•  Aérosols	
  (hors	
  AMM)	
  


