Cormnissione Controllo Infezion Ospedaliere
Presidente: Dr Patnoms Magamni

S C:L.0.
Via Martinoth 20 -00135 Roma

L '\ dan
& Filippo

° ) ¥ |
{f% r I N eri "'"""”” ] 06 33062387 - e 06 33062584
Ospecsaliere p g no@eed ipporer i rana L
FERALM LN BE AILIENS BAZTUNM A § A WIS ML IR LRLRIIw Wmsﬁmmnmn

ISTRUZIONE OPERATIVA n° 2/2006
Revisione 1

PROTOCOLLI DIAGNOSTICI E DI
TERAPIA EMPIRICA RELATIVI ALLE POLMONITI
ASSOCIATE A VENTILAZIONE MECCANICA
(V.A.P.) IN AREA CRITICA

Ratificato dalla Commissione Aziendale
per la Sorveglianza e il Controllo delle Infezioni Ospedaliere
il 9 Gennaio 2006




VAP (Ventilator- Associated- Phneumonia)

- Polmonite associata alla ventilazione meccanica che si manifesta 48-72 ore dopo l'intubazione
endotracheale

- Rientra nella categoria delle HAP { Hospital — Associated — Pneumonia )

- Sidistingue in early VAP con insorgenza precoce< 4 giomni e late VAP con insorgenza tardiva > 4 giorni

- Insorge nel 9-27% di tutti i pazienti intubati

Fattori di rischio per VAP

Coma

Sindrome da aspirazione

Malattie respiratorie croniche ostruttive

Eta =60 anni

Posizione supina

Somministrazione di farmaci anti H2 e inibitori di pompa protonica
Precedente/prolungata esposizione ad antibiotici ad ampio spettro
Intubazione maggiormente se nasogastrica e in emergenza
Reintubazione

Ventilazione meccanica=3 giorni

Sedazione

Obesita

Diagnosi = Criteri Clinici + Criteri Radiologici £ Esami Microbiologici

Criteri clinici Criteri radiologici Esami microbiologici

sfebbre + Muovi o persistenti focolai i sIsolamento batteriologico significativo
sLeucocitosi o leucopenia sAntigeni urinari

sIncremento delle secrezioni

oPa02/FiO2

Per aumentare la specificita della diagnosi clinica Pugin and coff nel 1990 hanno sviluppato il Clinical
Pulmonary Infection Score in cui si combinano criteri clinici, radiologici e microbiologici.Il risultato colturale
aumenta la specificita dello score, a tale scopo pud essere utilizzato il risultato della colorazione di GRAM quale
indicatore precoce della positivita microbiologica o meno del campione 1



CPIS point 0 1 2

Secrezioni tracheali | rare abbondanti Abbondanti e/o purulente

Temperatura > =3b6.00< =384 > =38.50<=38.9 >=390< =30

Leucociti mm3 > =4000 0 <=11000 | < 4000 o =11000 < 4000 o =11000+ forme
immature > = 500

Ossigenazione > 240 o ARDS < 240 e NO ARDS

Pa02/Fi02

Microbiologia NEG. POS.

Un valore = 6 in paziente ventilato & correlato in modo significativo alla presenza di VAP

La presenza di un nuovo o progressivo infiltrato polmonare associato alla presenza di 2 o 3 caratteristiche cliniche
(febbre > 38,leucocitosi o leucopenia,secrezioni abbondanti o purulente ) rappresenta il pii accurato criterio per
iniziare una terapia antibiotica empirica

La colorazione di GRAM incrementa il valore diagnostico del CPIS e pud essere usata per indirizzare la terapia
empirica

La terapia antibiotica empirica deve essere rivalutata in base ai risultati colturali e all'andamento clinico valutato
anche attraverso le modifiche giornaliere dello score.

Il CPIS pud essere utilizzato giomalmente per il monitoraggio della risposta clinica.



Terapia empirica per VAP
algoritmo

Late onset >4 giorni
o fattori di rischio per MDR
(Tab.1)

I . 1
NO SI

I x l

Terapia antibiotica | Terapia antibiotica ampio spettro
a spettro limitato per MDR
Tab.2 Tab.3

Fattori di rischio per VAP da MDR
Tab.1

» Terapia antibiotica prolungata ad ampio spettro nei precedenti 90 giorni
 Frequenti ricoveri di 5 o pid giorni

« Alta frequenza di antibiotico-resistenza nella comunita o nel reparto di degenza
« Presenza di fattori di rischio per HCAP(Healthcare-Associated-Pneumonia)

- ospedalizzazione di 2 o pil giomni nei precedenti 90 giorni
- residenza in lungo-degenza
- terapia infusionale domiciliare(incluso antibiotici)
- dialisi
- familiari colonizzati da MDR
« Stato di immunosoppressione legato a malattia o terapia




Terapia antibiotica empirica per VAP in pazienti con early onset, senza fattori di
rischio per MDR e in assenza di malattie severe

Trattamento empirico

Tab.2

Patogeni probabili

Durata

15celta

Amoxicillina/clavulanico (1)
0
Ampicillina/sulbactam
+
IMacrolidi
(Azitromicina o Claritromicina)

11 Scelta
| evofloxacina
(monoterapia)

Str. pneumoniae

5. aureus MS5A

M. catarralis

H .influenzae

Bacilli enterici GRAM neg.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter specie
Proteus specie
Serratia marcescens

Agenti atipici
Legionella pneumaophila

Adeguare la terapia sulla
base del risultato
microbiologico e
antibiogramma

(1) Se allergia a Penicilline scegliere Levofloxacina

Seall’ ingresso in I.C.U. , & gia presente un addensamento polmonare:eseguire |a ricerca dellantigene urinario per Legionella ed
eventuali esami di diagnostica molecolare(Clamidia, Micoplasma, Micobatteri).
I patogeni probabili sono gli stessi della tab.2 e medesimo il trattamento empirico



Terapia antibiotica empirica per VAP in pazienti con late onset
con fattori di rischio per MDR e presenza di malattie severe

Trattamento empirico

Tab.3

Patogeni probabili

Adeguamento terapeutico in base ai
risultati microbiologici preliminari (1)

Piperacillina/tazobactam
-
Levofloxacina
0
Amikacina

+
Vancomicina o Teicoplanina

(se presenti al GRAM cocchi
GRAM positivi)

Patogeni gia compresi nella
Tab.2

Da adeguare in base ad
antibiogramma

Pseudomonas aeruginosa MD
Enterobatteriacee ESBL

Da adeguare in base alla
ecologia batterica del reparto

Acinetobacter baumannii

Come sopra

Stenotrophomonas maltophilia

TMP/SMX + Ac.Folico

Staphilococcus aureo
MRSA

Se confermato MRSA nel sito
polmonare, passare a Linezolid

MNote

(1) Quando & disponibile solo l'identificazione di specie ma non I'antibiogramma




Tecniche di prelievo per indagini microbiologiche

Broncoscopiche

Broncoaspirato senza o con lavaggio (Mini -
BAL-50ml)

Broncolavaggio alveolare (BAL).Per definizione

un BAL puo essere considerato tale solo se la quantita di
lavaggio alveolare & = = di 100ml di soluzione salina (sec.
Linee guida ATS 2005 almeno 140ml)Controindicazioni alla
procedura sono: broncospasmo,ipercapnia,ipossiemia
(PaD2<75mmHg 0 5at.02<= 90%),instabilita emodinamica
N.B. la modalita di lavorazione da parte del microbiologo e

la soglia di sensibilita & diversa da quella di un
broncoaspirato pertanto & necessaria una corretta
definizione nella modulistica che accompagna il
campione.Valore soglia 10~4 C.F.U./ml.La sensibilita del BAL
& 919% ,la specificita 78%. .

Protected Speciem Brush (PSB) .valore soglia=
o=di 10 ~3 C.F.U/ml .Sensibilita 82% ,specificita 89%

Tecniche bioptiche

NON Broncoscopiche(Blind)

Broncoaspirato protetto con o senza

lavaggio Visto la natura molto spesso diffusa e bilaterale
della VAP ,i prelievi non broncoscopici possono essere
ugualmente accurati.La coltura quantitativa del broncoas-
pirato ne aumenta la sensibilita.La soglia di 10°5 0106
C.F.U./ml aumenta la sensibilita del metodo al 76+0-9% e
la specificita in un range compreso tra 72 e 85%Il rischio
di contaminazione con le secrezioni presenti all'interno del
TET pud essere evitata con la tecnica protetta del doppio
sondino.Se il prelievo viene eseguito con l'introduzione di
liquido di lavaggio (scarse o dense secrezioni),la quantita
totale deve essere indicata nella modulistica di
accompagnamento del campione,al fine di consentirne una
corretta lavorazione.

Mini BAL prelievo blind diluito con 50ml di soluzione
salina

Quando eseguire il prelieve?In presenza di un quadro clinico compatibile con il sospetto di polmenite,in
assenza di tale sospetto la coltura non va esequita.La colonizzazione tracheale & molto comune nei pazienti
intubati,ma in assenza di segni clinici non & segno di infezione e non richiede terapia.

Il prelievo deve essere sempre esequito prima di iniziare una terapia antibiotica empirica e prima di eventuali
cambiamenti terapeutici. Il campione respiratorio deve essere lavorato entro un ora dal prelievo.

Sard cura del microbiolego informare tempestivamente sull'idoneitd o meno del campione per tutti i materiali
pervenuti entro le ore 11.Dopo tale orario la risposta del batterioscopico sara refertata il giorno dopo.




Modalita di somministrazione degli antibiotici su-indicati in pazienti adulti con buona funzionalita renale ed epatica
(in caso di insufficienza renale e/o epatica aggiustare la posologia in base alle condizioni cliniche del paziente)

| Vancomicina: 500 mg ogni 6 hr o 2 gridie in infusione continua (vancocinemia dopo 4-5 gioni)
Teicoplanina
Indicazioni Dose di carico Dose di mantenimento
Adulti o anziani con funzionalita renale normale 6 me'Ke (400 mg) 3 dosi ev. ogni 12 ore 400 mg ev. ogni 24 h
Insufficienza renale moderata 6 mg'Kg (400 mg) 3 dosie.v. ogni 12 ore 400 mg e.v. ogni 48 h
Insufficienza renale grave o trattamento dialitico b mg'Keg (400 mg) 3 dosi ev, ognl 12 ore 4 me ev.0mn 72 h
Artrite settica o ustioni o monoterapia dell'endocardite da 5. Aureus 12 mg/Kg (800 mg) 3 dosi e.v. ogni 12 ore BOD me ev. ogni 24 h
Wison AP R, Clin. Pharmacokine, 2000, mad
Amikacina: 15 mg/Kg/die in monoe somministrazione
Gentamicina: 5m in mone somministrazione ev oppure 1.7mg/kg da frazionare ogni & ore se sepsi da enterococco
Ampicillina: 2 grx Gew. (per enterococchi sensibili su sangue)
Ampicillina-sulbactam: 3 gr ogni 6-8 ore per via endovenosa.
Amoxicillina-clavulanato: 2.2 grogni 8§ ore per via endovenosa,
| Oxacillina: 2 grogni 4 hre.v. (max 12 grammi/die)
Linezolid: 600 mg e.v. ogni 12 hr (per os allo stesso dosaggio appena possibile)
Quinupristin/dalfopristina: 7.5 mg'kg ogni & ore per via endovenosa tramite CYC
Cotrimossazolo TMP/SMX: S-10mg/lkg TMP IV in 3-4 dosi
PiperacillinaTazobactam 4.5 gr ogni b hr e.v.
| Fluconazolo: 400 mg in mono somministrazione ev (per os allo stesso dosaggio appena possibile) |
| Ampho B, voriconazolo e capsofungina: cfr prontuario |
| Imipenem: 500 mg ogni 6 hre.v, |
Meropenem: 1 gr ogni & ore e.v
Claritromicina: 300 mg ogni 12 ore e.v (per os allo stesso dosaggio appena possibile )
| Levofloxacina 500 mg ogni 12 or e.v (per os allo stesso dosaggio appena possibile ) |
Moniterageio terapeuntico dei glicopeptidi
Antibiotico [Scopo Gruppi di pazienti Concentrazione serica

Tutti i pazienti in terapia, dopo 4-5 gg Pre -dose: 3-15 mp/L;

Vancomicing Tossicithe livelli terapautici Pre - dose: 5-15 mg/L
(oppure dopo 2 oF con un dpproccio di maggior tatala) Post - dose: 20-40 me/L se dosaggio pr
Teicoplanina livelli terapeutic Tutti Pre - dose > 10 mg/L

Pre - dosz > 20 mg/L (nell’endocardite sattica)

{A.P. Mc Gowan, Ther. Drug Monitor, 1998) Fi
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U.0.C. MICROBIOLOSIA E VIROLOEIA

GRAM POSITIVL

Micrarganismi testati (numera)

"AREA IMNTEMSIVA E SUB-INTEWSIVA": TABELLA DI SEMSIBILITA® AGLL ANTIBIOTICT

ricrerpanizmi soiat
da bettl | msteriall cinicl significeted nelanng 2008

i

Percentuale di microrganismi sensibili (COMSIDERATL SOLO AGEMTL DI BAT TERIEMIESSEPSI)

Amax_/cla] AmpicillirgChinupr Qliprefloxg £l r.d:L'ni-:iIEr'i*'":'r.i-:iIEenfumi{l Imiperem Lz-.-n:nfl-:-:-c-:llL reezolid D:-c-:u:illlr'-:llF'e,r.i-:i lira | Teicoplani| Tetracic ilT"irnn*'..-fSI'n."ancsﬂi-:i
Enterococcus faecalis (39) red a5 3 54 a 1& 5301} nd 1 10 red Q4 a9 i a a7
Enterococcus faecium (207 red £l 100 26 0 11 4201} nd 28 Ba recd 24 & ] ED a 32
Stophylococcus aureus (92) i a 100 48 54 Gl B0 4] a7 100 48 5 100 Ed o5 100
Staphylococcus epidermidis (41) o a o5 39 7a 40 54 7 o 100 7 3 100 ED 7l 100
Streptococcus presmaniae (8) rd nd 1040 nd nd 47 nd 1040 100 100 red T1(*) nd 43 83 100

GRAM MESATIVI

Micrarganismi testati (numera)

Percentuale di microrganismi sensibili (COMSIDERATL S0L0 AGEMTL 0T BATTERIEMIE/SEPSI)

Amikacinal Amoce. S clo Ampic. /sullCefazolind Cefepime |CefotaximCeftazidinl CeftricxoqCiprofloxg Sentamic IﬂipenzmlLeuﬂfluxa Meropene I=‘i|:|..-"’r|:|z:ZtlF'l:d:J“:L-:lIIiITr' miet.
Acinetobacter baumarnii (32 il n] 5B 0 1 o 14 0 1& 25 G2 14 ad 12 la L&
Entercbacter cloacae (16) 100 a 0 0 100 1B a8 nd 24 o4 100 80 103 3a 3B Q4
Escherichia coli {75) 24 52 a9 54 67 &7 67 53 51 77 100 48 103 B3 s 53
Kiebsiella pneumonige (51) a1 41 7 23 il k]| il 50 33 70 100 14 103 43 a 56
Proteus mirabilis (12) a3 a7 50 44 o2 53 75 nd 42 33 100 0 103 100 17 5a
Psepdomonas aeruginosa (68] Q6 0 0 0 a7 0 Bl 0 T 7o 78 7l o 25 Q1 0
Stenotrophomonas maltophilia (6 red nid nd nd nd red nid nd nd nd red nd nd nd nud 100
TEVTT A Intensive
. . . _ _— 'HI1f‘rur'4':'l'rlf."tll1 1
Microrganismi testati (numera) entuale microrganismi sen et ot b e @ :
Amfoter chIu::-:-n:Lza Itroconoz NETE: K:_ 53 n
- - - nd = antiiotico nan testato, o daio non valkio per cause diverse (ridotio numens dl ceppl, 3d 26.) f 2 i
- Fanfimicogramma Candida) & stalo effefiualn mediante "E-tesi® o SensEireBr [ 111
Cardida albicans (8) 100 100 100 | [——— e -. Fili ppo
- [} Per la peniciiing 5ono il conslderall | breakpoint NCCLS (5 <006 101241 R= 2} N, H Neri
Cardida, altre specie (2) red nid nd — = :

Taib=le bas-yie sugll Bolament] micromicl deil'ar=a Intensiva & sub-ini=nsha d=lfAC.O. B

ANMD 2006
AREA INTENEIVA E BUE-INTENSIVA




LO0.C. MICROBIOLOGIA E VIRDLOGIA

GRAM POSITIVI

TABELLE DI SENSIBILITA' AGLI ANTIBIOTICI

area chirurgica
ANNQO 2005

Microrgonismi testati (nuemero)

Percentuale di microrganismi sensibili

Amiox. clefAmpicilling Chinupr./ JCiprofiloxg -.'Zlir.dﬂmicirIErifr-:-mici &Mh:lmin:irIImipenﬂm ILevanaanLinzznlid Oxacilling IP'emn:iIIim:l Te,icn-plunisz‘rmcicIirITrirr'.-E:r..-’E Vancomiciy
Enteracoccus faecalis (49) nd a3 0 G4 0 1a a1 (]|} nd 57 o] nd o5 130 12 0 100
Enteracoccus faecium [(26) nd 44 100 B0 0 3l 52 (1) nd 25 ] nd EG 100 g1 0 a2
Staphylococcus aureus (103) 73 7 100 55 T4 a0 40 58 46 100 al (#) ] 100 oz 100 103
Stophylococcus epidermidis (35 nd nc 100 40 oG arF o3 i 33 103 14 3 BT (c) ol o3 1ad
Streprococcus preumonioe (4] nd nud nd nud nd nd nd nd nd nd nd nd (&) nd nud nd nud
GRAM MNEGATIVI
Microrganismi Testati (nuemero) Percentuale di microrganismi sensibili

Amikacing |Amaz./cla Ampicill..’slﬂefﬂz'-:-linn Cefepime |Cefotaxim Cnffﬂ:idifrlﬂef’rrinm:-r Cipmflamlﬁanfmicil Imiperem ILn-.-'-:-fln:n:-c-:n].'-'ner‘npenarlPip.;"ruzu—blF‘ipaM{iIlir Trimet.s 5
Acinetobacter baumannii (3] nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Enterobacter cloocae (19 100 0 i) 0 25 nd 7o a5 B4 g4 100 o2 100 79 B3 o5
Escherichia coli (162) o &9 b2 T3 EO a4 EO &9 o3 79 100 i 100 o3 il !
Klebsiella pneumaniae (24) a5 do Tl a7 B3 a4 B3 aa E7 a3 100 100 100 a2 a L8]
Prateus mirabilis (23) 21 o 46 5b 25 o1 26 7a 52 6l nd T 100 100 &l 43
Pseudomonns asruginasa (64 Q4 0 o 1 Bg 0 o4 i o5 72 a1 72 B8 o4 B3 1
Stenctrephem. maltophilia (2) nd ned nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd ned nd nd
LIEVITT (%) NGTE: AReAIChIRIRgIcH

Microrganismi testati (numero)

Percentuale microrganismi sens

Amfoteric Flucnnn.znlllfmcnmz

Candida albicans (1)

nd nid nd

Candida, alfre specie (2)

nd nid nd

nd = antitiotico mon testato, o date non valldo per cause diverse (ad es., sagglato su = 9 cappl)

- [§) Per la peniciling sond %3l cansiderall | breaipoint KCCLS (5 = DS 10.12-1; R = 2).

- [#] Mel perods osservalo, 13 quala di MRSA @ stala = 39%

- (") L'andmicogramma & stato efetiuato su Candida Isclata in i3 stedll, medlante Etest [Th)
- (|l Geniamicina a3 concentrazione
- [¢) L3 suscetliniita di 5 epldermidis tiene cania dell'isolamenia dl ran ceppl “pseudo-GISE”

Tab=le basyie sugll Bolament] microbicl dedle U G dl degenza ordinada & d1 DEADS ded presidl 5.5 Kerd & W Flortia

“-.ﬁSan
Filippo

Neri

Diafl relathd agll lsodament] microblc] @ magplore fequenza del perdodo
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U.0.€. MICROBIOLOBTA E VIROLOGIA TABELLE DI SENSIBILITA' AGLI ANTIBIOTICI  area medica e riabilitazione

SRAM POSITIVI ANNO 2005

Microrganismi testati (nemero) Percentuale di microrganismi sensibili

Amox./ clayAmpicilling Chinupr.ftlﬂipr'-:uflu-xu Clir.dumin:irIErifrl:umici GentamicifImipenem |Levofloxadlinezolid |Oxocilling IPe-niciIIim:l Teicoplani Tr.fmci-.':lirITr'i:rr'.-zT..-‘S Vancomiciy
Enterococcus faecalis (171) nd a3 0 79 0 25 EERiL) nid B4 ] nd oF Qg 17 o QB
Enterocsccus faecium (507 nd 445 100 246 0 20 IED i a0 ] nd aw oe G4 0 ik}
Staphylococcus aureus (118) 43 7 100 g7 o 5o o4 49 63 10a 49 (#) 5 100 a9 24 100
Staphylococcus epidermidis (1:2) nd nd 100 34 a7 s 50 50 a0 100 33 L 92 (c) 58 5a 100
Streptococcus preumoniae (5) nd nd nd nd nid nd nd i nd g nd nd (5} nd nd nd nd

GRAM MEGATIVI

Microrganismi festati (nemero) Percentuale di microrganismi sensibili
Amikacina |Amaox /cla Ampicill..’JEefnz‘n:nlinn Cefepime Il.’:efu'rﬂxim EafhuzidirrIE‘ef’rrinxnrlﬂipmflaxulﬁzn’rmich Lrniperem La-.-'n:nfI-:-:-e|:|J.'u'neru«penurIPip.f’ruzublPipar'n{iIlir Trimet./ 5
Acinetobacter baumannii (19 o 0 23 0 21 nd [+] 0 16 L] 7o 7 nd al & 20
Enterobacter cloacae (20) 100 0 0 0 20 L) 5a L] 55 70 100 43 100 70 55 75
Escherichia coli (544) oG 78 53 a B as B a3 68 as 100 a5 100 o7 o4 7o
Elebsiella prevmoniae (101) 25 a2 55 a3 O 70 o it 5 TE 100 70 100 e i a9
IPr-:lh:Js mirakilis (98] 23 7l 7O 42 21 T4 7T o4 47 41 nd 51 100 o7 47 T2
IF':'cJ-:-:lrnﬂm:.s aerugino=a (135) oo 0 0 0 7a 0 63 0 5l s3] B4 52 Q1 o0 B2 0
Stenctrophom. maltophilia (15) nd nd nd nd nid nd nd nid nd nud nd nud nd nd nd QF
LIEVITI (% NoTE: Aneannenical
Microrganismi Testati (numere) IF':H::nTunI: microrganismi sensf | nd - anliciobicn non testato, o dale non vallde per cause diverse (30 es., sagylato su = 9 cappl) 'x:".,l —
= =
Amfoteric|FluconazoljItraconaz - [§) Per la penicilling sand s2all considerat] | bregipoint RCCLE (8§ < 0U0S; 1 0L12-1; R = 2). lr-"{:, 5 an
- [#] Mel perioto osservain, 13 quota dil MASA & slala = 51% l' —t Qg
Candida albicans (1) nd nd nd - ("} Lantmicagramma & stao sMettualo su Canmiaa Isoiata In 519 stenl, medlantz Etzst (TH) . Filippo
! - ||} Zentamizina a3 cancentrazione Nari
Candida, altre specie (2) nd nd nd - (¢} L3 suscestipiilta dI 3.epldarmidis fiene conto dellisolamento dl rarl ceppl "peeude-GISE" S er

Taosle basate sugll lsciament micrabkc] delle ULC. di degenza ordinara = fdablilazione del preskl 5.5 . Mer, Y.Fiorits & 3alus intinmonae Crafl melathd agil scdamant] microbicl o maggiens frequenza del perodo 11
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