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INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, la consommation d’antibiotiques en France comme au niveau
mondial, ne cesse d’augmenter. Ceci entraine une pression de sélection sur les bactéries qui
deviennent de plus en plus résistantes, aboutissant a des impasses thérapeutiques de plus
en plus courantes. La lutte contre I'antibiotibiorésistance est aujourd’hui devenue un enjeu
majeur de santé publique mondiale.

Les carbapénémes sont une classe d’antibiotiques dérivés des B-lactamines. Ce sont des
antibiotiques de dernier recours, leur utilisation croissante favorise I'émergence de bactéries
productrices de carbapénemases

C'est dans ce contexte, que nous avons souhaité évaluer les pratiques de prescription au
CHU de Toulouse.

Dans une premiére partie, nous nous intéressons aux données concernant la consommation
d’antibiotiques en France et dans le monde. Nous décrirons I'émergence des résistances
bactériennes et ferons un point sur I'organisation de la lutte contre I'antibiorésistance en
France, en nous focalisant sur les obligations des établissements de santé.

Dans une deuxiéme partie, nous nous intéresserons aux carbapénémes. Aprés un rappel sur
leurs caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, leur utilisation et les
recommandations des sociétés savantes, nous décrirons les principaux mécanismes de
résistance a cette classe d’antibiotiques.

Enfin, la troisieme partie sera consacrée a 'analyse de la pertinence des prescriptions de
carbapénémes au CHU de Toulouse et nous discuterons des alternatives thérapeutiques
actuellement disponibles permettant leur épargne.



L. Les enjeux du bon usage des antibiotiques

A. La consommation d’antibiotiques en France et dans le monde

1. Etat des lieux en France

En 2017 en France, 759 tonnes d’antibiotiques destinés a la santé humaine et 514 tonnes
destinés a la santé animale ont été vendues. Concernant la santé humaine, 93% de la
consommation concerne la médecine de ville et 7% seulement les établissements de santé’.
Cette répartition impose un premier constat : les efforts impulsés depuis plusieurs années
sur le secteur hospitalier dans le but de maitriser la consommation en antibiotiques, doivent
inévitablement s’étendre au secteur de ville afin d’obtenir un réel impact.

a) En établissement de santé

En novembre 2018, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a publié un rapport portant sur la consommation d’antibiotiques en France en 2017.

Selon les données de ce rapport, la consommation d’antibiotiques a I’"h6pital en 2017 s’éléve
a 2,1 DDJ/1000 h/j (Dose Définie Journaliére pour 1000 habitants et par jour). Pour rappel, la
DDJ représente une dose moyenne journaliere d’'un médicament dans son indication
principale pour un adulte de 70kg. Ce chiffre prend en compte les antibiotiques utilisés lors
hospitalisations complétes, d’hospitalisations de jour ou de rétrocessions.

Si la consommation globale a I’hopital a significativement diminué jusqu’en 2006, on observe
depuis une dizaine d’années une relative stabilité aux alentours de 2,2 DDJ/1000 h/j.

Il est a noter, qu’en milieu hospitalier, I'indicateur habituel consiste a rapporter le nombre
de DDJ au nombre de journées d’hospitalisation, ce qui permet de pondérer Ia
consommation a l'activité. Dans ce cas, la consommation tend a augmenter fortement
passant de 377,7 DDJ/1000 JH en 2006 a 441,5 DDJ/1000 JH en 2016. Ce dernier indicateur
est a interpréter avec précaution sur une longue période, du fait de I’évolution des modalités
de prise en charge des patients allant vers une réduction des durées de séjour pouvant
faussement augmenter la DDJ/1000 JH.



Figure 1: Rapport ANSM sur la consommation d’antibiotiques en France en 2016 - Evolution de la
consommation d’antibiotiques a I’hépital, mesurée en nombre de DDJ pour 1000h/j et en nombre de DD)J
pour 1000 JH entre 2000 et 2016

Les B-lactamines et notamment I'amoxicilline et I'association amoxicilline-acide clavulanique
représentent la part la plus importante de la consommation (soit 58%). Viennent en 2éme et
3éme positions les autres B-lactamines (dont font partie les carbapénémes) et les
Fluoroquinolones®.

Figure 2 : Rapport ANSM sur la consommation d’antibiotiques en France en 2016 - Répartition en
pourcentage (mesurée en nombre de DDJ) par classe de la consommation 2016 d’antibiotiques a I’hopital
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L’évolution de la consommation des principales classes d’antibiotiques est résumée dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 1: Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016. Evolution de la
consommation a I'hdpital des principales classes d'antibiotiques exprimée en nombre de DDJ/1000 h/j

En ce qui concerne les carbapénémes, aprés avoir connu une augmentation trés importante
jusqu’en 2014 (+40%), la consommation semble s’étre aujourd’hui stabilisée aux alentours
de 0.033 DDJ/1000 h/j>.
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Figure 3 : European center for disease prevention et control [Centre Européen de prévention et contrdle des
maladies] (ECDC) - Evolution de la consommation de carbapénémes en secteur hospitalier en France

La consommation moyenne européenne en antibiotiques s’éléve en 2016 a 2.06 DDJ/1000
h/j, ce qui situe la France au geme rang Européen des pays les plus consommateurs, juste

derriére I'ltalie et la Gréce?.

Tableau 2 : Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016 - Consommation
d'antibiotiques a I'hopital en Europe sur un panel représentatif
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b) En ville

Dans le secteur de ville, la consommation en antibiotiques en 2017 s’éleve a 29,2 DDJ/1000
h/j'. Elle a donc légérement diminué depuis le précédent rapport qui faisait état de 30.3
DDJ/1000 h/j en France en 2016.

Si dans le secteur hospitalier la France reste malgré tout assez proche des autres pays
européens, le constat n’est pas le méme pour la ville, puisque la consommation moyenne
européenne s’éléve a 21.9 DDJ/1000 h/j, ce qui classe la France au 3eme rang des pays les
plus consommateurs derriere la Grece et Chypre.

Tableau 3 : Rapport ANSM sur la consommation d'antibiotiques en France en 2016 - Consommation
d'antibiotiques en ville en Europe

Prés des deux tiers de la consommation concernent la classe des B-lactamines (soit 65,2%).

L’évolution de la consommation globale en ville est donc plus défavorable puisqu’aprés une
période de baisse elle repart a la hausse depuis 20107

Il est donc important d’impulser une dynamique de maitrise de la consommation en
antibiotiques et de bon usage sur le secteur de ville afin d’inverser cette tendance et
d’obtenir un réel impact en terme d’épargne antibiotique.

13



2. Sur le plan mondial

En 2015, le Center for Disease Dynamics, Economic and Policy (CDDEP), ONG américaine
basée a Washington, a publié un état des lieux sous forme de cartographie de la
consommation mondiale d’antibiotiques.

Figure 4 : CDDEP - Cartographie de la consommation mondiale d’antibiotiques en 2015 en DDJ pour 1000
habitants

A |'échelle mondiale, la consommation d’antibiotiques a augmenté de 30% entre 2000 et
2010 avec de grandes disparités d’'un pays a l'autre. La France fait partie des pays les plus
consommateurs au méme titre que I’Afrique du Sud, les Etats-Unis ou I'Algérie4.

Cette surconsommation mondiale doit étre mise en paralléle d’un phénomene d’ampleur
croissante et inextricablement lié : I'émergence des résistances bactériennes.

14



B. L’évolution des résistances bactériennes

Les antibiotiques ont permis de réduire de fagon considérable la mortalité par maladies
éeme

infectieuses au cours du 20°"" siécle (celle-ci représentait la premiére cause de déces dans
les années 1940). Cependant, leur utilisation massive en santé humaine comme en santé
animale a généré au fil du temps une pression de sélection sur les populations bactériennes,
entrainant le développement et la diffusion de souches résistantes, aboutissant a des
impasses thérapeutiques de plus en plus courantes. Ce phénomeéne est considéré
aujourd’hui comme I'une des menaces les plus importantes pesant sur la santé mondiale. En
effet, I'antibiorésistance engendre outre une prolongation des hospitalisations et des
dépenses de santé, une augmentation significative de la mortalité des populations®. Au
rythme actuel, on estime qu’en 2050 la mortalité par maladies infectieuses sera responsable
de 10 millions de morts/an dans le monde et redeviendra la premiére cause de déces®. Ce

constat alarmant fait de I'antibiorésistance un enjeu majeur de santé publique.

1. Les bactéries multirésistantes (BMR)

On parle de BMR lorsque les bactéries ont acquis une résistance a plusieurs familles
antibiotiques. Elles ne sont alors plus sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques, ce qui
pose de nombreux soucis en terme thérapeutique. La lutte contre les BMR dans les
établissements de santé s’intéegre dans la politique globale de lutte contre les infections
associées aux soins et la maitrise de I'antibiorésistance. La surveillance des BMR dans les
établissements de santé est un élément clé, et est coordonnée par les centres d’appuis pour
la prévention des infections associées aux soins CPIAS (anciens CCLIN) en lien avec le réseau
Santé publique France dans le cadre du réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des
infections nosocomiales (réseau RAISIN). En raison de leur fréquence élevée et de leur
potentiel pathogéne, certaines BMR font I'objet d’un programme national de surveillance. Il
s’agit des Staphylocoques résistants a la méticilline (SARM) et des Entérobactéries possédant
une B-lactamase a spectre étendu (EBLSE)’. Si I'incidence des SARM est en diminution dans
les établissements de santé francais, il n’en est pas de méme pour les EBLSE dont I'incidence
continue de croitre dans nos établissements.
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Figure 5 : Rapport BMR-RAISIN 2015 - Incidence de BMR cible en nb/1000 JH

2. L’émergence de Bactéries Hautement Résistantes (BHRe)

Certaines BMR développent de nouveaux mécanismes de résistance les rendant ainsi
hautement résistantes. On parle alors de BHRe. La transmission de ces BHRe pose
aujourd’hui un probleme de santé publique, car les antibiotiques jusqu’a présent dits de
dernier recours deviennent a leurs tours inefficaces, entrainant actuellement des impasses
thérapeutiques de plus en plus nombreuses. Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP)
donne dans son rapport de 2013 une définition précise de ces BHRe?, il s’agit :

e Des entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) : 219 signalements d’ERG ont
été enregistrés en 2016 en France. La diffusion reste a ce jour limitée (1% des
souches d’Enterococcus faecium isolées dans des infections invasives sont résistantes
a la vancomycine) mais cette proportion dépasse les 25% dans certains pays
européens.

e Des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) : elles regroupent a elles
seules 1062 signalements en France en 2016 soit 45,5% de la totalité des
signalements de 2016 ; la majorité des cas concernaient cependant une colonisation.
La diffusion des EPC en France reste limitée : < 1% des Klebsiella pneumoniae isolées
dans les infections invasives sont résistantes aux carbapénémes, alors que dans
d’autres pays européens cette proportion peut atteindre jusqu’a 30% comme en
Gréce par exemple®.
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3. Réseau Européen de surveillance

L'ECDC est le réseau européen chargé de la surveillance de la sensibilité aux antimicrobiens.
I communique chaque année un rapport sur |’évolution des résistances bactériennes,
résultant de données provenant de laboratoires privés et d’établissements de santé des
états membres. Le réseau surveille la sensibilité de sept pathogénes bactériens
particulierement pourvoyeurs d’infections chez I'homme : Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus et Enterococcus faecalis et faecium.

Dans son dernier rapport de 2017, et concernant la résistance aux carbapénéemes, on note
un tres faible pourcentage de résistance d’E.coli tant au niveau frangais qu’au niveau
Européen (Annexe 1). Pour ce qui est de K.pneumoniae, si la résistance est trés faible en
France, elle atteint un taux élevé dans certains pays d’Europe comme en ltalie par exemple
(Annexe 2). Concernant P.aeruginosa, le taux de résistance élevé a la fois en France mais
aussi dans les autres pays européens, rend la situation préoccupantelo.

Figure 6 : European antimicrobial resistance surveillance network (EARS-NET) - Pourcentage d'isolats invasifs
de P.aeruginosa résistants aux carbapénémes en Europe en 2017
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4. Les facteurs de propagation des résistances bactériennes

Outre la consommation excessive en antibiotiques chez 'homme qui reste le facteur
prépondérant de l'augmentation des résistances bactériennes, I’Agence nationale de
sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) identifie
plusieurs situations jouant un réle dans la diffusion des résistances et sur lesquelles nous
pouvons concentrer nos efforts :

a) L’utilisation d’antibiotiques en santé animale

En santé animale 95% de la consommation d’antibiotiques concerne les animaux destinés a
la consommation humaine contre seulement 5% pour les animaux de compagnie®.

Les antibiotiques utilisés dans les élevages peuvent avoir deux buts : guérir des animaux
cliniquement malades ou prévenir I'expression clinique de la maladie dans un élevage. Si le
lien entre [I'utilisation trop importante d’antibiotiques et I'émergence de bactéries
résistantes chez I'animal est clairement établi, il est plus difficile de démontrer que les
bactéries résistantes se propagent de I'animal a I'homme. Cependant pour certains
pathogenes de nombreux arguments convergent en ce sens, comme par exemple les
Campylobacter ou les Salmonelles, dont certaines souches résistantes ont été impliquées
dans des épidémies humaines™®.

C’est pourquoi I’ANSES travaille depuis plusieurs années a la diffusion de guides de bonnes
pratiques et d’utilisation raisonnée des antibiotiques dans le secteur agricole et vétérinaire,
ainsi qu’a la mise en ceuvre de plans Ecoantibio®?. Les résultats de ces actions sont probants
puisque on constate en France depuis 2007 une diminution de 48% de I’exposition des
animaux aux antibiotiques®.

b) Les voyages

Les voyageurs représentent une population fortement pourvoyeuse de bactéries
multirésistantes. En effet, certaines régions du monde comme I'Asie, I’Afrique ou I’Amérique
Latine, constituent un réservoir plus important de bactéries multirésistantes. Les principaux
modes de transmissions sont I'eau, les aliments, les sols souillés, le manuportage. Une étude
francaise a ainsi démontré qu’aprées un voyage de moins de trois mois dans I'une de ces trois
zones, 51% des voyageurs étaient porteurs a leur retour d’une entérobactérie
multirésistante®®. Ces voyageurs colonisés contribuent donc a une large diffusion des
bactéries résistantes.

18



Figure 7 : Ruppé E, Armand-Lefevre L, Estellat C, and all. High Rate of Acquisition but Short Duration of
Carriage of Multidrug-Resistant Enterobacteriaceae After Travel to the Tropics - [Taux d’acquisition
d’entérobactéries multi résistantes au cours d’un voyage en pays tropical]

c) Les établissements d’hébergement de personnes dgées
dépendantes (EHPAD)

Les résidents d’EHPAD sont une population de patients nécessitant fréquemment des soins
et des traitements médicaux. Une enquéte nationale de prévalence nommée PREV'EHPAD
réalisée entre mai et juin 2016 sur 367 EHPAD montre que 2,9% des résidents avaient au
moins une infection associée aux soins. Les infections urinaires étaient les plus fréquentes,
dues a la proportion importante de patients porteurs d’un sondage a demeure. Les bactéries
les plus fréguemment en cause sont E.coli (48%), K.pneumoniae (12%) et Proteus mirabilis
(12%). Parmi elles, 26,3% étaient résistantes aux céphalosporines de 3eme génération (C3G)
et 13,3% étaient des BLSE™.

De ce constat, plusieurs points sont a mettre en exergue. Il est clairement établi que les
facteurs de risque d’infection sont plus nombreux chez cette population (troubles de la
déglutition, comorbidités...), ce qui entraine une augmentation du risque d’infections, le plus
souvent associées aux soins. D’autre part, le caractére collectif de I'établissement en fait un
lieu privilégié pour les transmissions croisées. Cependant il faut bien faire la distinction entre
colonisation (bactériurie asymptomatique) et infection. En effet la colonisation bactérienne
n’est pas un argument a la mise en place d’un traitement antibiotique, inutile et pourvoyeur
de résistances bactériennes et leur propagation.
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Des actions sont donc a mener au sein des EHPAD afin de limiter leur caractére contributif
dans le phénomeéne d’antibiorésistance telles que :

- Lerecours a un correspondant en hygiéne et en infectiologie

- Prévenir la transmission croisée et le risque d’infection associée aux soins

- Ne pas réaliser de prélevements bactériologiques inutiles tels qu’un préléevement
cutané d’une plaie ou un examen cytobactériologique des urines (ECBU) sans
argument pour une infection urinaire

- Promouvoir la juste prescription des antibiotiques (pertinence des traitements
prophylactiques, justification des traitements de plus de 7j et réévaluation
systématique a J3, choix de la molécule au spectre le plus étroit, bonne posologie).

Ces axes d’amélioration ne se restreignent bien s(r pas au seul périmetre des EHPAD, mais
sont également des enjeux majeurs dans tous les établissements de soins’.
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C. Organisation de la lutte contre I'antibiorésistance

Devant ce constat de consommation croissante en antibiotiques et 'émergence de bactéries
de plus en plus résistantes, de nombreuses mesures ont été prises en France depuis une
vingtaine d’années, permettant de mettre en place et de structurer les moyens de lutte
contre I'antibiorésistance.

1. Les fondements de la lutte contre I’antibiorésistance en France

Un premier plan national pour préserver I'efficacité des antibiotiques a été lancé en 2001. La
circulaire du 2 mai 2002 relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements de
santé, a permis d’en donner les orientations. Cing propositions piliers ont émergé™ :

- Une structure opérationnelle organisée en 3 niveaux :
o Lacréation d’'une commission des anti-infectieux (CAl)
o Une équipe opérationnelle en infectiologie (EOI)
o Un correspondant pour les conseils en antibiothérapie dans chaque
service

- Une aide a la prescription :
o Création de référentiels et recommandations validés par la CAl et la
Commission des médicaments et dispositifs médicaux stériles
(COMEDIMS) de I'établissement

- Un encadrement de la prescription :
o Liste des antibiotiques « sous controle »
o Prescription nominative de ces antibiotiques
o Réévaluation de leur prescription a J2-3 et J7

-  Mise en ceuvre d’'une politigue d’évaluation du bon usage des antibiotiques :
élaboration d’indicateurs de suivi, réalisation d’audit, suivi des consommations

- Développer la formation et les échanges avec les médecins libéraux : formation sur
les antibiotiques, conseils en antibiothérapie
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2. Mise en ceuvre nationale d’une politique internationale

En France depuis 2001, deux autres plans antibiotiques se sont succédés, le dernier en
vigueur est le Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 qui vise non seulement a
promouvoir le bon usage mais surtout a maitriser I’antibiorésistance™®.

En 2015, un nouvel élan a été donné a la lutte contre I'antibiorésistance. En effet, 'OMS a
adopté en mai 2015 un plan d’action global recommandant aux états membres |’élaboration
d’un plan national sous le concept de « One Health » [une seule santé] afin de faire de Ila
lutte contre I'antibiorésistance une priorité mondiale de santé publique’. A 'image de ce
concept de « santé unique », un réseau d’échange et de coordination des politiques se met
en place au sein de I'Union Européenne avec |'adoption en juin 2017 du Plan d’action
européen pour combattre la résistance aux antimicrobiens'®. |l prévoit de structurer la
surveillance des résistances microbiennes au niveau européen et d’harmoniser les pratiques
de bon usage des antibiotiques (jusqu’a présent trés disparates d’un pays a l'autre). Il a
également pour but de promouvoir la recherche, le développement et I'innovation.

Forte de cette nouvelle dynamique mondiale, la France continue d’accentuer les efforts déja

impulsés dans le cadre du 3eme plan antibiotique avec :

- L'élaboration en 2015 du dernier programme de lutte contre les infections
nosocomiales intitulé Programme national d’action et de prévention des infections
associées aux soins (PROPIAS) et notamment I’axe 2 qui vise a renforcer la prévention
et la maitrise de 'antibiorésistance dans I’ensemble des secteurs de I'offre de soins™.
Cette axe définit clairement des objectifs chiffrés a atteindre tels que :

o Le pourcentage de SARM parmi les bactériémies nosocomiales a
Staphylocoque aureus doit étre < 20%

Taux d’EPC parmi les bactériémies a K.pneumoniae < 1%

Taux d’ERG parmi les bactériémies a Enterococcus faecium < 1%

Proportion de traitements antibiotiques curatifs de plus de 7 jours non
justifiés < 10%

Proportion d’antibioprophylaxies de plus de 24h < 10%

o

- Le programme interministériel de novembre 2016 pour la maitrise de
oL s . 2
'antibiorésistance?

La mise en ceuvre au niveau régional quant a elle se précise grace a la circulaire de juin
20154, qui confie le réle de structure coordinatrice aux Agences Régionales de Santé (ARS)
permettant un maillage complet de notre territoire de santé. Les ARS vont s’appuyer
notamment, au niveau régional, sur les structures de vigilance telles que les CPIAS, les
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observatoires des médicaments, des dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques
(OMEDIT). Elles s’appuieront également sur des réseaux coopératifs autour de |'usage
raisonné des antibiotiques tels que les réseaux de surveillance ATB-RAISIN. Les ARS
constituent donc un pilier central de I'organisation de la lutte contre I'antibiorésistance en
région.

Plan d'action global de I'OMS
o One Health » mai 2015

b

Flan d'action Européen
2017

iy

Ministére de la santé

Plan national 2011-2016 PROPIAS Programme interministériel 2016
Has
W
ARS

| CPlAS
Santé publique France

W

Etablissement de santé 1

N 1ass w [ caces ]

Figure 8 : Mise en ceuvre de la lutte contre I'antibiorésistance
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3. Au niveau de I’établissement
a) Surveillance en réseau : ATB-RAISIN

(1)  Principe

L'objectif du réseau ATB-RAISIN est de surveiller au niveau local, la consommation
d’antibiotiques et I'émergence des résistances bactériennes, permettant ainsi I’évaluation de
la mise en ceuvre de la politique nationale de lutte contre I'antibiorésistance.

Il s’agit d’enquétes rétrospectives sur une période donnée, proposées aux établissements de
santé. |l permet a chaque établissement de suivre, selon une méthodologie harmonisée au
niveau national, sa consommation en antibiotiques dans le temps ainsi qu’en parallele,
I’évolution de I'émergence des bactéries résistantes. La dimension de réseau permet a
chaque établissement de pouvoir se situer par rapport aux autres structures d’activités
semblables, puisqu’il est possible d’analyser les données par type d’établissement et par
type d’activité médicale. Ceci permet donc d’identifier rapidement ses pistes de travail*.

L’objectif du réseau ATB-RAISIN est clairement établi a partir des lignes directrices du plan
antibiotique, du PROPIAS axe 2 et du plan interministériel. 1l s’agit de faire tendre la
consommation en antibiotiques vers la moyenne européenne en 5 ans, en diminuant a
moins de 10% le taux de traitement antibiotique supérieur a 7j non justifié d’'une part, et le
taux d’antibioprophylaxie de plus de 24h d’autre part.

(2) CONSORES

Depuis 2018, les données de consommation en antibiotiques de chaque établissement
participant sont recueillies via I’outil national CONSORES. Depuis mars 2019, les données de
résistances bactériennes des établissements peuvent également y étre importées.

Il s’agit d’un outil informatique de recueil et de traitement de données mis au point par le
Cclin Est®®. Outre cette fonction d’importation des données vers les bases nationales pour le
réseau ATB-RASIN, il permet a chaque établissement de comparer ses résultats a I’échelle
régionale et nationale entre structures d’activité comparable. Il permet également a chaque
établissement d’obtenir des données en temps réel de consommation en antibiotiques qui
sont mises en parallele des données de résistances bactériennes afin d’identifier les
bactéries/antibiotiques a surveiller en priorité.

Les données de consommation recueillies dans CONSORES sont celles des antibiotiques
systémiques de la classe J01 de la classification Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC),
la rifampicine, les imidazolés per os et la fidaxomicine, ainsi que les antifongiques a visée
systémique de la classe JO2 (Annexe 3). Elles sont exprimées en DDJ pour 1000 JH.
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b) Bilan des activités de lutte contre les infections nosocomiales
(LIN) et indicateurs de qualité et de sécurité des soins (IQSS)

En application de l'article R6111-8 du code de la santé publique24, les établissements de
santé remplissent annuellement le bilan des activités de lutte contre les infections
nosocomiales, appelé bilan LIN, dont le contenu est défini par I'arrété du 7 avril 2011%. Les
données sont collectées par la HAS depuis 2006 via la plateforme BILANLIN. Parallelement,
chaque année, un arrété fixe la liste des IQSS du théme infections associées aux soins (IAS)
qui seront recueillis. Les 1QSS permettent d’évaluer le niveau d'engagement des
établissements dans la prévention des infections nosocomiales. Les résultats sont rendus
publics conformément a l'obligation de transparence et de diffusion des 1QSS**?’.
L'évolution individuelle des résultats et le positionnement de |'établissement par rapport aux
établissements de méme catégorie contribuent a évaluer la qualité et la sécurité des soins
dans le domaine de la prévention des infections associées aux soins.

En 2018, le recueil des IQSS s’est déroulé du 26 mars au 14 mai (sur les données 2017), deux
indicateurs étaient recueillis : ICATB.2 et ICSHA.3%,

- Llindicateur de bon usage des antibiotiques, autrement appelé ICATB.2, reflete le
niveau d’engagement d’un établissement de santé, dans une stratégie d’optimisation
de I'efficacité des traitements antibiotiques®. En somme, il permet d’objectiver
I’'organisation mise en place dans |'établissement pour promouvoir le bon usage des
antibiotiques, les moyens qu’il a mobilisés et les actions qu’il a mises en ceuvre. |l est
calculé sous la forme d’une note sur 100 et d’une classe de performance de A a E*°
(Annexe 4).

- Llindicateur ICSHA.3 est un indicateur de consommation des produits hydro-
alcooliques (PHA) au sein d’un établissement. |l permet d’objectiver cette
consommation, qui est un marqueur indirect de la mise en ceuvre effective de
I'hygiéne des mains>".

Actuellement ces indicateurs font I'objet d’une révision par la HAS. Le recueil 2019
concernera des indicateurs déja en place tels que : ICASHA.3, ISO ORTHO (indicateur de
résultat, permettant la mesure des infections de site opératoire aprés une pose de prothese
totale de hanche ou de genou) et le BILANLIN. A cela, vont s’ajouter trois indicateurs de
processus actuellement en cours de développement® :

- ATBIR: indicateur de bonne pratique d’antibiothérapie. Il mesure sur audit de
dossiers patients, le taux de patients traités par antibiotiques 7j maximum pour une
infection respiratoire basse.
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- PCC: indicateur de bonne pratique de précautions complémentaires contact. Il
mesure sur audit de dossiers patients, le taux de patients infectés ou porteurs de
BLSE, SARM, BHRe, Clostridium difficile, gale pour lesquels la mise en place des
précautions complémentaires a été réalisée selon les recommandations nationales.

- VAG : indicateur d’évaluation de la vaccination antigrippale des professionnels de
santé.

c) Le contrat d’amélioration de la qualité et de I'efficience des
soins (CAQES)

En 2018 a été créé le CAQES, remplacant le contrat de bon usage (CBU)*?. Ce contrat
tripartite signé entre I'établissement de santé, I'assurance maladie et I’ARS a pour but de
fusionner I'ensemble des dispositifs contractuels préalablement existants. Il se compose :

- D’un contrat socle obligatoire pour tous les établissements de santé, comprenant le
volet relatif au bon usage des médicaments, des produits et des prestations

- De volets additionnels facultatifs portant sur la pertinence des soins, les transports
et la qualité et la sécurité des soins.

Au sein du volet médicament, un des indicateurs nationaux du CAQES concerne « la vigilance
et le bon usage des antibiotiques » et plus précisément la réévaluation des traitements
antibiotiques, conformément aux recommandations en vigueur. En effet, chaque
établissement de santé doit fournir son taux de prescriptions d’antibiotiques de plus de 7
jours non justifiés. L’évaluation se fait au moyen d’un audit sur un minimum de 30 dossiers
patients.

Des indicateurs régionaux relatifs a la maitrise de la consommation et des résistances
bactériennes viennent compléter ce critére national. Pour la région Occitanie, ils sont au
nombre de deux (Annexe 5) :

- Taux de réévaluation d’un traitement antibiotiques aprés 48-72h
- Un indicateur de consommation d’antibiotiques exprimé en nombre de DDJ
d’antibiotiques consommés / 1000 JH comparé a celui de I'année précédente

Chaque volet du contrat fait I'objet d’une évaluation. L'année 2018 est une phase de
transition et se veut donc non soumise a sanction. Cependant, a terme, celle-ci sera
envisagée lorsque I'établissement n’atteindra pas les objectifs fixés et si aucune dynamique
n’est en cours pour y remédier. La réglementation du CAQES prévoit une sanction financiere
correspondant a un montant exprimé en pourcentage, des produits recus des régimes
obligatoires d’assurance maladie, par |'établissement de santé au titre du dernier exercice
clos, dans la limite de 1% par volet (soit 5% maximum pour I'ensemble des volets
obligatoires et additionnel).
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D. Les actions mises en place au Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Toulouse

Fort de I'impulsion donnée au niveau national et des orientations présentées par la circulaire
du 2 mai 2002*, le CHU de Toulouse a di créer les outils nécessaires a la maitrise de sa
consommation en antibiotiques et de ses résistances bactériennes.

1. La CAI

Co-présidée par un infectiologue, un pharmacien, un microbiologiste et un pharmacologue,
elle a pour objectif de coordonner toute la politique de prescription des anti-infectieux au
sein de I'établissement. Elle a notamment pour réle la promotion du bon usage des anti-
infectieux au sein de I'établissement, la validation de protocoles internes, le suivi des
consommations et des résistances bactériennes.

2. Antibiotiques controlés

En réponse a la saisine de la Direction générale de la santé (DGS), 'ANSM a élaboré en 2013
une liste des antibiotiques critiques. Elle identifie trois catégories :

- Catégorie 1: les antibiotiques particuliecrement générateurs de résistances
bactériennes

- Catégorie 2 : les antibiotiques de derniers recours

- Catégorie 3: antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation doivent étre
contrblées par des mesures spécifiques.

Une premiere actualisation de cette liste a eu lieu en 2015 en tenant compte des nouvelles
autorisations de mise sur le marché (AMM), des évolutions d’ordre épidémiologiques et des
données relatives de ventes/consommations d’antibiotiques. La catégorie 3 est ainsi
supprimée car elle regroupait les antibiotiques de la catégorie 1 et 2.

Au CHU de Toulouse, plusieurs actions ont été menées dans le cadre de la surveillance des
ATB dits « critiques », ou onéreux. Tout d’abord la liste des anti-infectieux contrblés a été
établie selon un choix local par la CAl (Annexe 6). De plus, il a été décidé que ces anti-
infectieux ne soient pas disponibles en dotation (hormis en réanimation ou dans certains
services possédant une RCP hebdomadaire). Leur prescription doit étre argumentée et
concertée entre le prescripteur, I'infectiologue, le microbiologiste et le pharmacien. En effet,
la décision thérapeutique doit étre issue d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) ou d’un avis infectiologique, et doit étre formalisée dans le dossier patient.
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Au niveau pharmaceutique, ils font I'objet d’une surveillance des prescriptions par requéte
Orbis® trois fois par jour et d’'une analyse pharmaceutique avant délivrance. Le pharmacien
clinicien ou l'interne en pharmacie analyse la pertinence de la prescription en fonction des
données clinico-biologiques du patient. La délivrance est ensuite effectuée nominativement.

De plus, le pharmacien présente une fois par an le bilan des consommations des anti-
infectieux ciblés en CAl.

3. Mise en place d’'une équipe mobile d’infectiologie (EMI)

La création de I'EMI était indispensable afin de répondre aux exigences réglementaires d’une
part et de lutter contre I'antibiorésistance d’autre part. Son action doit permettre de
promouvoir le bon usage des anti-infectieux au sein de I'établissement : le bon antibiotique
au bon patient, a la bonne dose, au bon moment, pour une durée adaptée et avec la bonne
voie d’administration.

a) Organisation

L’équipe mobile d’infectiologie est opérationnelle depuis le 2 novembre 2017 au sein de
I’établissement. Elle se compose de 3 médecins infectiologues représentant 1.6 équivalents
temps plein (ETP), d’un interne du service des maladies infectieuses et tropicales (SMIT),
d’un interne de bactériologie et d'une secrétaire a 0.5 ETP. Elle est présente
quotidiennement sur les sites de Rangueil/Larrey et Purpan.

Au sein du CHU I'EMI a plusieurs missions :

- Assurer les avis infectiologiques en réponse aux demandes médicales via un
formulaire présent sur le dossier patient informatisé (DPI) Orbis®.
Chaque médecin ou interne a la possibilité de demander un avis. Pour cela il remplit
le formulaire intitulé « Avis équipe mobile d’infectiologie ».
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AVIS EQUIPE MEDICALE D'INFECTIOLOGIE
TEST ORBIS CMED (Date de naissance : 01/01/1960)

Date/Heure Demande 15/10/2018 15:28 Date/Heure Intervention
;gvis donné infectiologue: Eﬂ

Demande | Avis Infectiologue

Demande de consultation infectiologigue

Date/Heure Demande 15/10/2018 15:28
Demandeur Leslie CavaLLIN v Téléphone

Unité d'hospitalisation : ORTHOPEDIE TRAUMATO PPR
UA 2391 HC ORTHO TRAUMATO A4

Site PURPAN v

Eremier Avis QO oui QO Non

Poids du patient kg Glairance Creatinine ml/mn

Question{s) Posée(s)

Infectiologue déja consulté

Figure 9 : Formulaire Orbis® de demande d’avis équipe mobile d’infectiologie : volet demande

Si I'infectiologue est sur site et s’il le juge nécessaire, il effectue une consultation au lit du
malade. Le cas échant, I'avis est donné par téléphone. Dans tous les cas, il consulte les
résultats de laboratoire via le serveur du CHU et formule un avis concernant un diagnostic
et/ou une proposition de traitement. Cet avis sera donné et tracé, dans un délai de moins de
3h, par le demandeur et s’enregistrera automatiquement dans le dossier informatique du
patient, ce qui permet la tragabilité de ces avis intra-CHU.

Figure 10 : Formulaire Orbis® de demande d’avis équipe mobile d’infectiologie : volet réponse

- Aider au bon usage des anti-infectieux au moyen de RCP. Actuellement, 8 RCP
d’infectiologie auxquelles participent 'EMI ou un infectiologue, sont en place au sein
du CHU : chirurgie digestive, endocardites, réanimation polyvalente, réanimation de
chirurgie cardio-vasculaire ou de neurochirurgie, néphrologie et grands br(lés, ortho-
traumatologie.
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- La surveillance de la prescription des anti-infectieux dits contr6lés via une requéte
journaliere des prescriptions sur le logiciel Orbis®.

- Lasurveillance des hémocultures (HC) positives : extraction automatique quotidienne
pour les services de gériatrie et chirurgie.

- Formations a destination des médecins et des internes.

L’'EMI donne également des avis pour des établissements publics et privés de la région ainsi
qgue pour des médecins généralistes sur demande. Les avis sont alors demandés par
téléphone ou via l'adresse mail de I'EMI. Pour les établissements avec lesquels une
convention a été signée, les avis sont ensuite envoyés par écrit au médecin demandeur, via
une adresse mail sécurisée.

En effets, des conventions ont également été passées avec des établissements publics de
santé de la région (CH Muret, CH saint Gaudens, CHIVA). Ces conventions prévoient :

- Une structuration et une rémunération des conseils en antibiothérapie

- Larévision des protocoles d’antibiothérapie

- La participation a la CAl et au CLIN

- La formation annuelle des médecins

- Travail sur le référencement des antibiotiques en lien avec la pharmacie de
I’établissement

b) Premier bilan d’activité

Un bilan de la premiére année d’activité de 'EMI a été établi et présenté a la commission
médicale d’établissement (CME) du mois de novembre 2018.

Sur la période du 02/11/2017 au 31/10/2018 on dénombre un total de 8640 avis donnés :

- 6324 avis intra-CHU donnés par I'EMI soit I'équivalent d’environ 25 avis / jour
ouvrable, dont :

o 567 (10%) provenant de RCP
o 206 (3.5%) concernant les antibiotiques controlés
o 152 (2.6%) concernant la surveillance des HC positives

- 1464 avis donnés aux médecins généralistes soit environ 6 avis / jour ouvrable

- 458 avis pour des structures publiques extérieures soit 2 avis / jour ouvrable

- 228 avis concernaient des structures privées soit 1 / jour ouvrable

- 166 avis donnés pour I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT). Ces avis
sont donnés lorsque le référent en infectiologie de I'établissement est absent.
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L'EMI estime cependant que ces chiffres sont sous-estimés par un défaut de tracabilité de
certaines demandes d’avis (1/3 des demandes environ). Ceci est notamment le cas pour les
avis donnés hors CHU. En effet, pour ces derniers les avis sont comptés et n’a été exhaustif
gu’a partir de fin juin 2018. Ce point constitue un axe d’amélioration identifié et sur lequel
I’équipe va axer ses efforts.

Concernant I'activité de formation des prescripteurs :

Formation dispensée chaque semestre aux nouveaux internes des services du SMIT,
de neurochirurgie, de chirurgie cardiaque et digestive, gastro-entérologie

- Formations des praticiens en urologie et médecine vasculaire

- Formations extra-CHU : médecins généralistes, médecins régulateurs, médecins
d’autres structures (hopital Muret par exemple)

- Formation continue des internes du SMIT et de bactériologie présents a 'EMI

c) Impact de I'activité de 'EMI

La mesure de I'impact de I'activité de 'EMI peut se faire sous deux angles : écologique et
économique.

D’un point de vue écologique : la consommation de carbapénémes dans les 8 péles cliniques
du CHU (a I'exception des services des urgences, de réanimation, du SMIT, de gynécologie-
obstétrique et pédiatrie et des services de I'lUCT) de février a mai 2018 comparée a celle de
2017, présente une diminution de 20%. Sur la méme période, la consommation en
quinolones dans les pdles de gériatrie et d’urologie-néphrologie a diminué de 38% et 16%
respectivement.

D’un point de vue économique I'impact reste difficile a quantifier, car outre la juste
prescription qui modifie les dépenses, il faudrait pouvoir évaluer I'impact sur co(ts indirects
comme : les durées moyennes de séjour (DMS), le nombre potentiel de réhospitalisations
évitées.

La direction de I'information médicale du CHU (DIM) a valorisé les avis EMI sur 804 séjours
du 02/05/2018 au 31/07/2018 par calcul différentiel : I'intervention de 'EMI a permis chez
40% des patients un changement de groupe homogéne de malade (GHM) avec un gain de
1 444 480 euros (soit 5 580 000 euros si on extrapole sur une année). Une étude pharmaco-
économique serait nécessaire afin d’affiner ces résultats.
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d) Les projets a venir

Ce premier bilan de 'EMI a permis de montrer I'intérét écologique et économique mais
surtout I'adhésion des différentes équipes médicales tant au CHU que dans les structures
extérieures. Les demandes d’avis sont amenées a se développer et 'activité croissante
souffre pour le moment d’'un probléeme de moyens humains. Le but premier est la
structuration de I'’équipe et I'exhaustivité sur la tragabilité des demandes

Les autres buts a moyen terme sont :

- Le contréle des quinolones dans I'ensemble du CHU (effectif depuis mars 2019)

- Le contrdle des antibiotiques prescrits au-dela de 7 jours

- L’extension du controle des hémocultures a d’autres secteurs

- Le développement de I'EMI a I'extérieur du CHU (Groupement hospitalier de
territoire GHT et autres), avec une présence physique hebdomadaire dans les
structures signataires de convention de collaboration

- Formations annuelles aux prescripteurs sur le bon usage des ATB

Afin de développer ces projets, I'EMI a besoin de moyens demandés d’une part a I’ARS dans
le cadre du GHT et d’autre part a I’hopital par le biais de la rémunération rapportée par les
conventions avec les autres établissements de santé.
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II. Lescarbapénémes

A. Caractéristiques générales de la famille des carbapénemes

1. Découverte

Les Carbapénemes sont des antibiotiques appartenant a la famille des R-lactamines
possédant un tres large spectre d’activité, leur permettant d’avoir une action sur les
bactéries multirésistantes telles que les EBLSE. Structuralement, ils se distinguent des
pénicillines par la présence d’'un atome de carbone en position 1 au lieu d’'un atome de
souffre®.
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Figure 11 : Dalhoff A, Janjic N, Echols R (2006). Redefining penems. Biochemical Pharmacology, 71(7), 1085-
1095 - Structure chimique pénicilline-carbapénémes

Nous devons leur découverte a la recherche sur les inhibiteurs de B-lactamases. En effet,
dans les années 1960, une forte augmentation du nombre de résistances aux B-lactamines a
poussé les laboratoires pharmaceutiques a se pencher sur cette question. La production de
B-lactamases étant le mécanisme de résistance aux B-lactamines le plus fréquemment
rencontré pour les bactéries a gram négatif (BGN). C’est ainsi qu’a été découverte en 1976 la
thiénamycine, extraite de Streptomyces cattleya, dont dérivent les carbapénémes>®>’.

La thiénamycine, molécule instable, a conduit au développement de dérivés de stabilité
augmentée. L'imipéneme fut le premier dérivé semi-synthétique de la thiénamycine a voir le
jour en 1984. Puis vinrent le méropénéme en 1989, I'ertapénéme en 2001 et le doripéneme
en 2007 (retiré du marché Européen en aolt 2014, suite a son arrét de commercialisation
par le laboratoire titulaire de ’AMM dans un souci de rationalisation de son portefeuille de
produits)*®>"3%,

Les carbapénémes présentent plusieurs avantages comme leur trés bonne pénétration
bactérienne, une grande stabilité vis-a-vis des B-lactamases et une forte affinité pour les
protéines liant la pénicilline (PLP) des bactéries a gram négatif>>*°. Les PLP sont des enzymes
impliquées dans la synthése du peptidoglycane qui est un composant essentiel de la paroi
bactérienne. Les carbapénémes (et les B-lactamines de facon plus globale) se lient
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facilement aux PLP car ils possedent une analogie structurale avec un constituant du
peptidoglycane. Leur liaison inhibe alors la synthése du peptidoglycane, entrainant la lyse
bactérienne®.
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Figure 12 : B-lactamines - pharmacologiemédicale.org - Structure de la paroi bactérienne

2. Mécanisme d’action et spectre d’activité

Les carbapénémes agissent par inhibition de la synthése de la paroi cellulaire en se liant aux
PLP de haut poids moléculaire, PLP1a/1b PLP2 majoritairement, ce qui leur confére leur
activité bactéricide.

Leur spectre est trés vaste. Les carbapénémes sont actifs sur les bactéries gram négatifs (y
compris les EBLSE), la plupart des especes a gram positif (excepté Staphylococcus résistant a
la méticilline et Enterococcus faecium). lls sont également tres actifs sur les anaérobies a

I'exception de Clostridium difficile. |ls sont inactifs sur les bactéries intra-cellulaires>>’.

Malgré leur apparente homogénéité, il existe quelques différences en termes d’activité

entre les 3 molécules de cette classe>®’ :

L'imipénéme présente un large spectre d’activité. C'est un puissant inhibiteur de la plupart
des especes d’Entérobactéries (dont Pseudomonas aeruginosa) ainsi que les Entérocoques. I
est rapidement dégradé in vivo par la déhydropeptidase (DHP-1). Il s’agit d’'une enzyme
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présente dans les tubules rénaux et qui dégrade prématurément la molécule. C’est la raison
pour laquelle, il doit étre co-administré avec un inhibiteur de cette enzyme : la cilastatine,
qui ne possede pas d’activité antibactérienne mais qui a pour effet de prolonger la demi-vie
de I'imipéneme afin d’assurer son efficacité.

Le méropéneme possede lui aussi un treés large spectre, avec une forte activité sur
Pseudomonas spp et Acinetobacter spp ainsi que les bactéries anaérobies. Il possede
également une trés bonne activité sur les cocci gram positifs.

Le spectre de I'ertapénéme est similaire a celui du méropénéme, a ceci pres qu’il n’est pas
actif sur les Enterocoques spp ainsi que sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumanii.

Le tableau ci-dessous représente |’activité des carbapénémes sur les bactéries a gram négatif

et positif*:

Tableau 4 : Activité des carbapénémes sur les bactéries a gram négatif

Ertapéneme

=0,015/=0,015
0,03/0,25
=0,015/0,12
0,06/0,25
=0,06/=0,06
=0,015/0,03
=0,015/0,06
=0,015/0,06
0,03/0,12
0,06/0,25
0,06/0,25
=0,06/=0,06
>8/>8

4/>8

>8/>8
0,25/1
0,251
0,25/4

*|les données représentent la CMI50/CMI90 en mg/L
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Tableau 5 : Activité des carbapénémes sur les bactéries a gram positif

*|les données représentent la CMI50/CMI90 en mg/L
MS = méticilline sensible
MR = méticilline résistant

3. Propriétés pharmacocinétiques

Le méropénéme et l'imipénéme possédent des caractéristiques pharmacocinétiques
semblables : une demi-vie d’action courte (d’ol la nécessité de multiplier les prises au cours
d’une journée), un faible volume de distribution (cela signifie que la molécule est peu
absorbée par les tissus, elle reste dans le sang), une faible liaison aux protéines plasmatiques
(seule la forme libre du médicament est active), ainsi qu’une importante élimination rénale
sous forme inchangée.

A l'inverse, I'ertapénéme possede une demi-vie plasmatique 4 fois plus importante (une
seule administration par jour est donc suffisante), un volume de distribution important, une
forte liaison aux protéines plasmatiques et une plus faible excrétion rénale.

Les principales propriétés pharmacocinétiques des carbapénémes sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 6 : Propriétés pharmacocinétiques des carbapénémes chez le volontaire sain

Propriétés imipénéme méropénéme ertapéneme

Demi-vie plasmatique

1h 1h 4h
(t1/2 enh)
Volume de distribution

0.23-0.31 0.23-0.35 8.2

(vVd en L/kg)
o " -
.Ad excrletlon rénale 60-70% 70% 44%
inchangée
5 .
% dell-lalson aux . 20% 2% 9%
protéines plasmatiques
Posologie

2- 1
habituelle/24h 38 38 &
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En cas d’insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine CL < 30ml/min), ces
parameétres sont susceptibles d’étre modifiés. C'est le cas notamment de la demi-vie qui
atteint alors 4h pour 'imipénéme, 7h pour le méropénéme et 14h pour I'ertapénéme®.

4. Propriétés pharmacodynamiques

Les carbapénémes sont des antibiotiques ayant une activité bactéricide temps-dépendante.
Ce qui signifie que le paramétre important a prendre en compte est le pourcentage de
temps pendant lequel la concentration de la forme libre est au-dessus de la concentration
minimale inhibitrice CMI (T > CMI). Pour les pénémes |'objectif a atteindre est plus de 40%
du temps supérieur a la CMI*°.

D’autre part, on constate que la bactéricidie des carbapénemes est plus rapide que celle des
autres B-lactamines. Leur efficacité est majorée lorsqu’on augmente leur concentration (au-
dela de dix fois la CMI) alors que pour les autres B-lactamines il existe un effet plafond pour
des concentrations de quatre a cing fois la CMI. De plus, leur coefficient de corrélation
efficacité/temps est de 65 a 70% (> 95% pour les autres B-lactamines). Ces propriétés sont
caractéristiques des antibiotiques concentration-dépendants. On peut donc dire que les
carbapénémes se distinguent des B-lactamines par un effet mixte a la fois temps et
concentration—dépendant4°.

Les carbapénemes ont également un effet post-antibiotique ; ce qui signifie I'absence de
recroissance des bactéries malgré une concentration en antibiotique inférieure a la CMI. Cet
effet s’exerce sur les bacilles gram négatifs et peut atteindre 2 a 3h pour E.coli et 4 a 6h pour
P.aeruginosa. Ce qui autorise I’espacement des doses>>*.

A la différence des autres B-lactamines, les pénémes ne possédent pas d’effet inoculum,
c’est- a-dire qu’il n’y a pas de diminution de leur activité lorsque I'inoculum bactérien est
important. Ils sont donc utilisables méme en présence d’une forte concentration

bactérienne. De plus, ils sont utilisables méme si les bactéries poussent peu35'4°.
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B. Usage des carbapénémes

Du fait de leur large spectre d’activité et de leur grande stabilité vis-a-vis des B-lactamases,
les carbapénéemes sont tres largement utilisés en traitement probabiliste en milieu
hospitalier mais également dans le traitement documenté de certaines infections a germes
résistants.

1. Indications de 'AMM

Le tableau suivant synthétise les principales indications de I'imipénéme*!, du méropénéme™
et de I'ertapénéeme™ :

Tableau 7 : Indication de I'AMM des carbapénémes

Indications imipénéme | méropénéme | ertapénéme
Infections intra-abdominales compliquées X X X
Pneumopathies séveres incluant les PAVM* X X X
Infection intra-partum et post-partum X X X
Infections urinaires compliquées X X
Infections compliquées de la peau et des tissus X X X
mous
Neutropénie fébrile X X
Infections broncho-pulmonaires en cas de X
mucoviscidose
Méningites bactériennes aigues X
Prophylaxie des infections post-opératoire en X
chirurgie colorectale**

*PAVM : pneumopathie acquise par ventilation mécanique
**non repris dans les recommandations 2018 de la Société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) sur
I’antibioprophylaxie en chirurgie44

2. Recommandations de la Société Francaise d’Infectiologie (SPILF)

La SPILF met a disposition bon nombre de recommandations concernant les pathologies
infectieuses et diffuse également des messages concernant le bon usage des anti-infectieux.
Depuis 2009, elle a mis en place une lettre d’information mensuelle disponible directement
sur le site ou par abonnement, qui vise a présenter de maniére synthétique les principales
actualités concernant les antibiotiques. La derniére en date, concernant le bon usage des
carbapénémes, a été publiée en avril 2016%. La SPILF rappelle que les carbapénémes sont
des molécules de recours a prescrire avec précaution afin de préserver leur efficacité. Les
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recommandations visent donc a rationaliser leur consommation. Ce document préconise de
réserver leur utilisation en premier lieu aux infections documentées a germes sensibles en
I'absence d’autres alternatives. En traitement probabiliste, ils sont a réserver a certaines
situations cliniques graves associées a des facteurs de risque clairement définis.

Figure 13 : SPILF Info-antibio n°66 - Quelles indications pour les carbapénémes ?

La SPILF rappelle également qu’une réévaluation a 48-72h prenant en compte I'état clinique
du patient ainsi que les résultats microbiologiques, est indispensable afin de permettre soit
la poursuite du traitement en cas d’absence d’alternative soit la désescalade thérapeutique
par une molécule a spectre plus étroit.
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C. Mécanismes de résistance aux carbapénemes

1. Résistance naturelle

La faible affinité des carbapénémes pour la PLP5 d’Enterococcus faecium et pour la PLP2a
des staphylocoques résistants a la méticilline explique la résistance naturelle de ces
bactéries™".

2. Résistances acquises

Les résistances acquises aux carbapénemes different selon les bactéries. Plusieurs
mécanismes sont ainsi décrits et regroupés en deux catégories: enzymatiques ou non
enzymatiques.

Chez les BGN, la production d’enzymes hydrolytiques (B-lactamases) est le principal
mécanisme de résistance vis-a-vis des B-lactamines dans leur ensemble. Elles sont ainsi
classées en 4 catégories selon la classification d’Ambler®® :

- Classe A : pénicillinases de type sérine-protéase inhibées par |‘acide clavulanique et
le tazobactam

- Classe B : métallo-enzymes dont le site actif comprend un ion zinc, résistantes a
I’acide clavulanique mais inhibées par 'EDTA (Ethyléne Diamine Tétra-Acétique)

- Classe C : céphalosporinases insensibles a I'acide clavulanique mais inhibées par la
cloxacilline

- Classe D : oxacillinases hydrolysant la cloxacilline et peu inhibées par |'acide
clavulanique

Les carbapénémases des BGN sont ainsi retrouvées au sein des classes A, B et D de la

classification d’Ambler®®*”

o Les carbapénémases de classe A :

Elles peuvent étre de déterminisme chromosomique (mis en évidence chez des souches
d’Enterobacter cloacae et Serratia spp) ou de déterminisme plasmidique (chez Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp et Salmonella spp). Elles hydrolysent a des degrés divers
toutes les B-lactamines. Les plus fréquentes et les plus menagantes de ce groupe sont les
KPC, initialement découvertes sur une souche de Klebsiella pneumoniae aux Etats-Unis, dont
la transmission plasmidigue permet une dissémination a de nombreuses espéces
bactériennes. En France une dizaine de souches de Klebsiella pneumoniae de type KPC ont
été identifiées. Les KPC ont la particularité de n’étre que partiellement inhibées par I'acide
clavulanique. De plus, dans la plupart des cas, une modification de la perméabilité de la
membrane externe est associée, ce qui confere aux KPC un haut niveau de résistance. Ces
souches sont associées a une mortalité importante du fait de leur multirésistance.
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o Les carbapénémases de classe B :

Ces B-métallo-lactamases ont tout d’abord été identifiées sur des espéces d’Entérobactéries
hospitaliéres (Serratia, Citrobacter et Enterobacter) au Japon. Il s’agit des B-lactamases de
type VIM, NDM-1 et GIM. Ces enzymes ont été par la suite, treés largement identifiées en
Italie, en Espagne et en Greéce. Les niveaux de résistance aux carbapénemes sont
relativement variables mais restent élevés (Annexes 7 et 8).

o Les carbapénémases de classe D :

La premiére oxacillinase (OXA-48) a été décrite sur une souche d’Acinetobacter baumanii en
Ecosse. Elles hydrolysent de fagon relativement faible (plus faiblement que les KPC) les
carbapénémes et n’hydrolysent pas les C3G. Son activité n’est pas inhibée par l'acide
clavulanique. Elles sont trés fréquemment associées a des BLSE. Cependant, en I'absence
d’autres mécanismes de résistance associés, les OXA n’entrainent qu’une légere diminution
de la sensibilité aux carbapénemes (Annexes 9 et 10).

Les mécanismes non enzymatiques regroupent d’une part, 'altération ou la perte de la
porine OprD (correspondant a la voie préférentielle de pénétration des carbapénémes)
entrainant une imperméabilité de la membrane bactérienne; et d’autre part, une
surexpression de protéines d’efflux. C'est le cas par exemple de Pseudomonas aeruginosa,
dont la résistance aux carbapénemes résulte généralement de I'association de ces

mécanismes non enzymatiques avec 'expression de B-lactamases*®*’.

3. Conséquences thérapeutiques

Les EPC sont responsables principalement de bactériémies, de pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique (PAVM) ou d’infections urinaires (IU) et post-opératoires. Ces souches
sont associées non seulement a une augmentation du co(t d’hospitalisation mais également
a des échecs thérapeutiques plus importants et une surmortalité (on estime que la mortalité
attribuable est de I'ordre de 30 a 50%)48.

Les options thérapeutiques sont limitées. Certains antibiotiques prescrits en association tels
que les B-lactamines (type carbapénémes, aztréonam et ceftazidime), les polymyxines
(colistine et polymyxine B), la tigécycline, les aminosides et la fosfomycine pourraient étre
utilisés. L’association ceftazidime-avibactam posseéde également une activité sur les
bactéries productrices de carbapénémases de type KPC et OXA-48%. Cependant les seules
études disponibles sont rétrospectives, sur un petit nombre de patients et concernent des
infections a Klebsiella pneumoniae type KPC.

L’étude rétrospective observationnelle de Tumbarello et al’® effectuée dans 3 CHU lItaliens
sur 125 patients qui présentaient une bactériémie a K.pneumonie porteuse de KPC,

démontrait I'intérét d’une combinaison de plusieurs antibiotiques dans le traitement des
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infections par une bactérie productrice de carbapénémase (Annexe 11). En effet, la survie a
30 jours chez les patients qui recevaient une monothérapie (par colistine ou tigécycline)
s’élevait a 45,7% alors qu’elle était de 69,7% pour les patients qui recevaient une bithérapie
(tigécycline + colistine, tigécycline + gentamycine) et 87,5% chez ceux qui recevaient une
trithérapie par ajout de méropéneme (tigécycline + colistine + méropénéme) a forte dose
(2g toutes les 8h).

De méme, I'étude rétrospective observationnelle de Daikos et al’* démontrait chez des
patients avec une bactériémie a K.pneumoniae porteuse de KPC que la mortalité était
significativement plus élevée dans le groupe qui avait recu une monothérapie que dans le
groupe qui avait regu une bi- voire une trithérapie (44,4% vs 27,2%, p=0.018) (Annexe 12).

Dans la pratique, le traitement des EPC se base sur ces études ainsi que sur |'efficacité in
vitro des antibiotiques testés. Différents schémas thérapeutiques peuvent étre utilisés, la

régle étant de toujours recourir a une association d’antibiotiques*®>2.

Le tableau 8 résume les principales associations synergiques actives in vitro sur les EPC :

Tableau 8 : Ferry T, Richard J-C, Traitement systémique des infections a bacilles gram négatif producteurs de
carbapénémases

En complément de ce tableau, I'étude de Oliva et al”® démontrait I'efficacité ainsi que l'effet
synergique in vitro de I’association de deux carbapénémes (ertapénéeme 1g/j et
méropéneme forte dose 2g toutes les 8h) dans le traitement des infections a KPC chez les
patients ou la colistine ne pouvait pas étre utilisée de par sa néphrotoxicité ou une
résistance sur I'antibiogramme. Le mécanisme exact de I'efficacité de cette association n’est
pas encore bien élucidé mais une hypothése serait que les carbapénémases ont une plus
grande affinité pour l'ertapénéme que pour le méropénéme. Ainsi l'interaction de la
carbapénémase avec l'ertapénéme permettrait au méropénéme d’exercer son activité
bactéricide.
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III. Analyse des prescriptions de carbapénemes au CHU de Toulouse

A. Contexte et objectifs

Les carbapénemes ont vu leur utilisation s’accroitre ces derniéres années, en grande partie
du fait de I'émergence d’entérobactéries sécrétrices de BLSE. |l est clairement établi que leur
utilisation entraine I'apparition de carbapénémases rendant les bactéries encore plus
résistantes’®. Dans ce cadre, des actions ont été menées au sein du CHU de Toulouse,
conjointement avec les équipes médicales, afin de maitriser la consommation des anti-
infectieux (notamment des carbapénémes) pour lutter contre I'antibiorésistance.

Malgré les efforts engagés, la consommation de carbapénémes au CHU de Toulouse reste
supérieure a celle d’autres établissements de santé de taille et d’activité comparables en
France : en 2017 la consommation de carbapénémes au CHU de Toulouse s’éléve a 24,8
DDD/1000 JH alors qu’elle est de 14,1 DDD/1000 JH pour I'ensemble des CHU (Annexe 13).
La consommation au CHU de Toulouse, extraite de CONSORES®, englobe certains services du
CHU, qui dépendent de I'lUCT, qui posséde une pharmacie a usage intérieur (PUI) et une CAI
différentes et qui sont non couverts par 'EMI du CHU.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la pertinence des prescriptions de
carbapénémes au CHU de Toulouse. Le but est d’établir un état des lieux des prescriptions
sur lequel s’appuyer, pour permettre par la suite, d’améliorer la qualité des prescriptions et
de réduire celles qui sont inappropriées.

Au cours de ce travail d’analyse nous avons également voulu évaluer I'impact de la politique
institutionnelle sur les antibiotiques controlés via la mise en place de 'EMI. Nous avons donc
regardé le taux de prescriptions de carbapénemes pour lesquelles un avis EMI avait été
donné.

B. Matériel et méthode

1. Présentation de I'outil

Pour effectuer cette étude, nous avons utilisé I'outil d’évaluation des prescriptions de
carbapénémes élaboré par le CCLIN Sud-Ouest (CPIAS Nouvelle Aquitaine), la SPILF et
I'observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
(ONERBA). 1l s’agit d’un outil permettant la réalisation d’un audit des prescriptions de
carbapénémes. Cet outil mesure deux indicateurs de qualité de la prescription de
carbapénémes :

- La conformité de I'indication
- Laréévaluation de la prescription a 48-72h ou a réception de I’'antibiogramme.
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Une prescription sera considérée conforme si ces deux critéres sont respectés. L’objectif est
d’obtenir 100% des prescriptions avec les 2 critéres conformes.

L’outil se compose :

- D’une fiche de recueil de données comportant : des données générales sur le patient,
I'infection, le type de bactérie et le phénotype de résistance ainsi que des données
concernant I'antibiothérapie

| GRILLE DE RECUEIL DE DONMEES : Prescriptions de carbapenémes

Données adminisiratives

1- N* de grille (atiribué par l'enquéteur et A reporter sur la fiche d'évaluation) 1 __ _ )

2- Mom de I'établissement : Et'm—_‘EﬁE
3 Service: patient
Données générales sur le patient

4- Date dhospitalisation - --/--/-- Motif d'hospitalisation :

5 Patient vivant en EHPAD : Oui / Non

& Patient porteur d'une sonde wrinaire 3 demeurs etiou d'une gastrostomie (alimentation)) Owi / Mon

7- Antécédents didentification d'une Entérobactérie BLSE. ou hyperproductrice de céphalosporinase et | cu R
au céfépime ou P. aeruginosa caz-R, sur un prélévement quel que soit le site  Oui/ Mon ! inconnu

8- Hospitalisation & létranger dans les 12 mois - Oui / Mon! inconnu

9- Traitemnent antibictique dans les 3 mois par C35 ou FQ (dont monodose) - Oul [ Mon / inconnu

10- Allergie antibictiques : Oui/ Non  5i oui, le{slquelle{s) ;

Données sur Finfection

11- Date du diagnostic : --F--/--

12- Type d'infection (Thésaurus au verso). __ (attention : neutropSnie fébrile 3 renseigner en priorité, code =11)
Si neutrepenie febrle - 12a : Choe septique” ou sepsis grave®oui [ non

12b - Epidémie 3 EBLSE en cours dans le senvice oul / mon
13- Prélévement microbiclogique réalisé avant ke début du carbapénéme - oui / non Siowi : date - - -/ -~/ --
Si documentation (initiale ou aprés 48-72h), bactérie :
14- Données de l'antibicgramme -

Si Enterobactérie | 5F. asuginosa ou
B. cepacia ou A. baumannii
BLSE Oui { Mon
Hyperproductrice de cephalospornase Chui / Mon
Cefepime ST1I/RI/NT
Ceftazidime SII/RINT
Fiperaciline- T azobactam [FIF-TAZ) STTTRINT STTTRTNT
Fluoroguinolone [FiQ) ST1/RINT SII/RINT
T35 (cefiotaxime ou cefinaxone] STTTRTNT
Détermination des CM Qui / Mon
Imipeneme SII/RINT SII/RINT
Cefouitine (infections unnaires bactensmiques comprses) S/I/RINT
Cotrimoxarode (infections chymatewses comprises ) SII/RINT S/1I/RINT
5 g | Aminoside [uniquement si pyslonephrites non compliquées) | STITRIKNT SI1/RINT
E 2 [Pvméclinam {pour les cystites) SII/RINT
£ % | Amoxcilline-acide davulanigue (pour les cystites) SI/I/RINT
L FosTomycne [pour [es oysites) STITRINT STTTRTNT
Furadantine [pour les cystites) ST/I/RINT
Données sur I'antibiothérapie
15- Prescription initiale : 0 Probabiliste o Documentée
16- Molécule - o Imipénéme o Dorpénéme o Erapénéme o Méropéngme
17- Posologie :
18- Durée : date début: --/--/-- date fin:--/--/--

19- Echec de traiternent par ATE 3 large spectre (C3G, FQ, Pip-Taz) : Oui / Non
20- Récidive précoce (< 15 ) d'une infection traitée par Pip-Taz pendant au mains 3 j - Owi / Mon
21- Réévaluation a 43-72h (ou au moment de la réception de 'antibiogramme) - Oui / Naon

si non : décés ou transfert du patient dans les 4572 premiéres heures du traitement par CBP - Oui / Non
22- Amélioration clinique au moment de la réévaluation notifidée dans le dossier - Oui / Mon !/ Mon disponible
23- Auvu de l'antibiogramme 3 48-T72 h, desescalade : o possible o impossible o non évaluable
24- Armét des CBP : Oui/ Mon 25- Awis réferent demands - Oui / Non

26- Evolution clinigue a la fin du traitement o Amélioration o Stationnaire o Dégradation o Décés o Transfert
CCLIN SO/5PILF Cnerba

Figure 14 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénémes — Grille de recueil de données

44



D’une fiche standardisée d’évaluation de la prescription définissant les critéres
majeurs et mineurs de prescription de carbapénémes aussi bien en traitement
probabiliste qu’en traitement documenté

| FICHE D'EVALUATION DES PRESCRIPTIONS DES CARBAPENEMES |

N>de la grille de recueil de données :
Nom de I'établissement (en clair) -
Numéro fiche (atribué sur I'outil informatique, correspondant au n® de la colonne) - _
Date de I'enquéte: /[
Service (en clair) :
Circonstances de prescription

1 Prescription documentée a l'initiation du traitement : 1 = owi 2 = non L1

2 Molécule utilisée : 1 =imiptnéme 2 = doripénéme 3 = méropEnéme 4 = ertapénéme L1
Date de début de traitement i i__
Date de fin de traitement ! !

Durée de traitement en jours {automatigue)
4 Type d'infection : {vair listz)

Si autre (en clair) : L1
Bactérie (connue 3 linitiation du traitement (item 1ci-dessus=cui) ou lors des résultats du
I3 prélévement) - _I___l —_

Si entérobactéries ou P. aenuginosa ou B. cepacia cu A. baumannii, résistance aux
antibictigues 7 (thésauns en annexe 4)

3 Prélévement microbiologique réalisé avant le début du carbapénéme 1 = oui, 2 = non L1
CRITERES (Codes : 1 = oui, 2 = non, NA= non applicable)
Critére A : Conformité de indication de prescription des CBP
Traitement probabiliste au moment de [iniiation du traitement par
carbapenéme

Critéres majeurs : tableaux cliniques (réponses A1, A2, A3 ou NA)

Al Choc seplique* ou Sepsis grave*

A2 Neutropénie* fébrile i
Al Endophtalmie

Critéres mineurs : facteurs associés au tableau clinique

Ad Traitement anterieur par C3G ou FQ {dont monodose) dans les 3 mois |

AS Hospitalization & Fétranger dans les 12 mois L1

AR Patient vivant en EHPAD médicalisé ou SLD ET porteur d’'une sonde urinaire & L1
demeure et'ou d’'une gastrostomie

AT Recidive précoce d'une infection traitée par Pip-Taz pendant au moins 3 jours L1

AR Echec de traitement par ATB & large spectre L1
Antécedents d'identificaion d’'une Entérobactérie BLSE. ou hyperproducirice de

AG céphalosporinase et | ou R au céfépime ou P. aeruginosa CAZ-R, sur un L1
prélévement quel que soit le site

A10  Choc septique etlou pneumopathie L1

411  Epidémie d'infection & EBLSE en cours dans le service L1

Traitement documente au moment de [initiation du traitement par carbapénéme

A12, Infection .‘i _Entérobactén’e BLSE, ou hyperproductrice de cépha!_ospoﬁnaae etlou L1
“1 R au cefepime, ou P. aerugincsa ou B. cepacia ou A. baumannii caz-R

Alternative a 'antibiogramme : sensibilité aux molécules et dans les indications

listées dans 'aide au remplissage L

412, Contre-indication & I'alternative L1

A12  Combinaison des critéres (412, 8 A12y) (automatigue) -

Conformité du critére A 7 (automatigque) -

a1z,

Critére B : Conformité de la ré-évaluation a 48-72h ou a réception de I'antibiogramme

B1 Réévaluation a 48-72 h ou & réception de Fantibiogramme réalisée L
B2 | Arét de Fantibiothérapie ou du carbapénéme possible et réalisé L
B3 Infec‘tion non documentée et motif de prescription initiale conforme et ne comespondant L
pas a[A2 et AQjou [A2 et A11]
Infection documentée - Entérobactérie BLSE ou Entérobactérie hyperproductrice de
B4, |cephalosporinaze et | cu R au céfépime ou P. asruginosa ou B. cepacia ou A. LI

baumannil CAZ-R

Altemnative a I'antibiogramme : sensibilité aux molécules et dans les indications listées
dans I'aide au remplissage L
B4, | Contre-indication & lalternative L
B4 | Combinaison des critéres B4, 4 B4, (automatique) -
Conformité du critére B 7 (automatique) -

Conformité de I'ensemble de la prescription ? (critéres A et B, automatique) -

B4,

Figure 15 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénémes - Fiche d'évaluation
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- D’un guide méthodologique avec une aide a la cotation des infections et du
phénotype de résistance des bactéries

4. Type dinfection (menu déroulant)
1. Choc septique ou sepsis grave*
2. Infection pulmonaire
3. Prostatite ou pyelonéphrite
4. Autre infection urinaire (cystite, infection sur sonde)
5. Infection intra-abdominale
6. Endocardite
7. Autre infection cardio-vasculaire
8. Infection cutanée/des tissus mous (dont pied diabétique avec ou sans ostéite ou arthrite)
9. Infection neuro-méninge
10. Infection ostéo-articulaire (hors pied diabétique)
11. Neutropénie febrile
12_ Infection sur cathéter
13. Bacténemie isolée
14. Endophtalmie
15. Infection génitale (autre que I1ST)
16. Infection d'origine inconnue
17. Autres : a préciser (texte libre)

"Les termes suivis d'un astérisque sont définis dans le thésaurus en annexe 1.

Figure 16 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénémes - Type d'infection

RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES pour les micro-organisimes concernas

Codage du phénotype de résistance aux antibiotiques : attention ! Une souche intermédiaire
est assimilée résistante (Il = R)

1 2 3 4
CTX-R non BLSE CTX-R Case
Entérobactéries et Cefepime -S et Cefepime — R CTXt—IIT“E;SSLE+ IMP-R
IMP-S IMP-S et
Acinetobacter baumannii CAZ-R et IMP-S IMP-R
Pseudomonas aeruginosa CAZR et IMP-S IMP-R

ou B. cepacia

R = intermédiaire ou résistant

S = sensible

CTX = céfotaxime (ou ceftriaxone)

CAZ = ceftazidime

IMP = imipéneme

BLSE = beta-lactamase a spectre étendu
non BLSE = BLSE négative ou non recherchée

Case = hyperproduction de céphalosporinase

Les données sont ensuite retranscrites dans un tableur Excel®.

Figure 17 : Guide d’évaluation des prescriptions de carbapénémes - Phénotype de résistance des bactéries

46



N*® Fiche
Date de |'enquéte (format jj/mm/aaaa)

Service
Circonstances de prescription
1 Prescription documentée & |'initiation du traitement

1 2 3 4 5
04/04/2018  04/04/2018  04/04/2018 04/04/2018  06/04/2018
DIGESTIF  URO-MEPHR URO-NEPHR URO-NEPHR URC-MEPHR

1-Owi’ 2-Non

-
-
-

1 2 2 2 1
I-Cui 2-Nen
2 g s
Molect.ile‘ utilisee » o » 5 5 3 3 3
I-Trmif 2-Dariy -Mel +Ef
Date de début de traitement (Formar jj/mm/aaaa) 04/04/2018  04/04/2018  03/04/2018 04/04/2018 11/03/2018
Date de fin de traitement (Formar ji/mm/aaaa) 09/04/2018  09/04/2018  05/04/2018 07/04/2018 16/04/2018
3 Durée de traitement en jours {outomatique) ] & 3 4 37
4 Type d'infection (cf onglet "Codage des variables”) 4 3
; = - Npar 3 N
Si autre, précisez en clair \\\\\\\\ -
5 Bactérie (cf onglet "Codage des variables")
B [Farraer . . ) KLE_PNE ENC_FAE ESC_COL KLE_PNE
(connue a |'initiation du traitement ou lors des résultats du prélévement) - - - -
Résistance aux antibiotiques si entérobactéries ou A, geruginosa ou B ] NA 3
cepacia ou A. baumannii
6  Prélévement microbiologique réalisé avant le début du carbapénéme &
N

Codage: 1-Oui 2-Non NA-Non Applicable

Traitement probabiliste au moment de I'initiation du
traitement par carbapénéme

critéres majeurs : tableaux clinigues

Al-Choc septique ou sepsis grave
A2-Neutropénie fébrile
A3-Endophtalmie

NA-Aucun de ces cas

Critéres mineurs : facteurs associés aux fableaux
clinigues

A4 Traitement antérieur par C3G ou FQ (dont monodose) dans les 3

mois

A5 Hospitalisation @ |'étranger dans les 12 mois

A6 Patient vivant en EHPAD médicalisé ou SLD ET porteur d'une sonde

urinaire & demeure et/ou d'une gastrostomie

AT Récidive précoce d'une infection traitée par pip-taz pendant au

moins 3 jours

A8 Echec de fraitement par ATB & large spectre

AQ  Antécédents d'identification d'une entérobactérie BLSE, ou
hyperproductrice de céphalosporinase et I ou R au céfépime ou A.

aeruginosa caz-R, sur un prélévement quelque soit le site

Al0 Choc septique et/ou pneumopathie

A

(=
=

Epidémie d'infection & BLSE en cours dans le service

N°® Fiche

Traitement documenté au moment de |'initiation du
traitement par carbapénéme

Al2.1 Infection & entérobactérie BLSE, ou hyperproductrice de
céphalosporinase et I ou R au céfépime ou P. aeruginosa ou B.

cepacia ou A. baumannii caz-R

Al2.2 Alternative & |'antibiogramme : sensibilité aux molécules et dans les
indications listées dans |'aide au remplissage

Al2.3 Contre-indication & |I'aHternative

AlZ Combinaison des 3 critéres A12.1 & A12.3 (automatique)

onTo g de la gevaluation a 42 ou a
eption de a biogra

Bl Réévaluation réaclisée & 48-72h ou & réception de |'antibiogramme

S
L ' 2 3 4 5

B2 Arrét de |'antibiothérapie ou du carbapénéme possible et réalisé

B3 Infection non documentée et motif de prescription initial ne

correspondant pas & [A2 et AP] ou [A2 et All]

?

Infection documentée : entérobactérie BLSE ou entérobactérie
hyperproductrice de céphalosporinase et I ou R au céfépime ou P.

aerugii ou B. cepacia ou A. b ii caz-R

Alternative & |'antibiogramme : sensibilité aux molécules et dans les
indications listées dans |'aide au remplissage

Contre-indication & |'alternative

Combinaison des 3 critéres B4.1 a B4.3 (automatique)

Figure 18 :

Outil d’analyse des prescriptions de carbapénémes - Tableur Excel® d’analyse des prescriptions
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La conformité de lindication et de la réévaluation est définie par la combinaison des

différents criteres et se génere automatiquement en fonction de la réponse donnée a

chacun.

Le critére A est conforme si

* A3 ou A12 = oui

* A1 = oui et au moins 1 des critéres A4 4 A9 = oui
* A2 = oui et au moins 1 des critéres A7 a A11 = oui

Le critére A est non conforme dans tous les autres cas

Le critére B est non applicable si B1 = NA

Le critére B est conforme si (B1 = oui) et (B2 = oui ou B3 ou B4 = oui)

Le critére B est non conforme si (B1 = non) ou (B2 et B3 et B4) = non

Figure 19 : Guide d'évaluation des prescriptions de carbapénémes - Critéres de conformité

Une fois toutes les données saisies dans le tableur, celui-ci permet d’éditer un rapport

automatique contenant des tableaux et graphiques pouvant étre diffusés facilement aux

prescripteurs.

2. Périmeétre de I'étude

Pour définir le périmétre de notre étude nous avons extrait via CONSORES®,

la

consommation de carbapénémes (en DDJ/1000 JH) par podle clinique, sur I'année 2016 et

I'année 2017 ainsi que le pourcentage d’évolution de leurs prescriptions de carbapénémes.

Tableau 9: CONSORES - Consommation de carbapénémes par pdle clinique en DDJ/1000 JH

Pblec Conso 2016 | Conso 2017 % d'évolution
(DDJ/1000 JH) |(DDJ/1000 JH)

Anesthésie-réanimation 99,7 81,67 -18,08
Cephalique 43,18 36,84 -14,68
Cardio vasculaire et métabolique {CVM) 7,96 5,77 -27,97
Clinique des voies respiratoires (CVR) 30,96 27,57 -10,95
Digestif 19,07 20,81 9,12
Enfants/Femme, mére, couple (FMC) 2,86 4,21 47,2
Gériatrie 12,24 16,36 33.66
Inflammation, infection, immunologie et
loco-moteur (13LM) 23,6 17 -27,97
Meurosciences 10,49 10,82 3,15
Urologie-néphrologie 27,55 28,6 3,81
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Nous avons ciblé les p6les cliniques a inclure dans notre étude selon deux critéres :

- Les poles les plus consommateurs
- Les poles dont la consommation en carbapénémes a augmenté par rapport a I'année
précédente.

Les poles les plus consommateurs en 2017 ont donc été identifiés : la réanimation, le pole
céphalique, le pole urologie-néphrologie, le pole clinique des voies respiratoires (CVR) et le
pole digestif.

Nous avons également identifié les p6les dont la consommation en carbapénémes exprimée
en DDJ/1000 JH en 2017 est supérieure a celle de 2016 : le pole enfants/FMC (+47,2%), le
poble gériatrie (+33,7%), le pdle digestif (+9,12%) et pble urologie-néphrologie (+3.81%).

La réanimation, pole le plus consommateur a été exclue de I'étude pour plusieurs raisons : il
s’agit d’une part, d’'une population particuliére de patients de par leur état grave et instable,
on parle d’état critique. D’autre part, une étude similaire avait déja été menée dans ce
service. Enfin, des actions sont déja en cours sur ce pole afin de diminuer leur
consommation. La consommation de carbapénemes, bien qu’étant logiquement la plus
importante du CHU, est en baisse par rapport a I'année précédente (-18,08%). D’autre part,
le péle céphalique, bien que gros consommateur, a diminué de facon importante sa
consommation en carbapénemes entre 2016 et 2017 (-14,7%). De plus, les carbapénemes
sont surtout utilisés dans le cadre d’un protocole de prise en charge des endophtalmies,
c’est pourquoi, nous avons décidé de ne pas l'inclure dans notre étude. Le pole enfants/FMC
ayant une tres faible consommation de carbapénémes, nous avons choisi de ne pas inclure
ce pole dans notre étude.

Au vu de ces données, il a donc été décidé de réaliser I'étude au sein de 4 poéles cliniques :
urologie-néphrologie, digestif, CVR et gériatrie.

Ce travail ayant été présenté en CAl, celle-ci a demandé a inclure le service du SMIT dans
I’étude. En effets, les médecins du service souhaitaient également connaitre leur pratique vis
a vis de cette classe d’antibiotiques.

3. Méthodologie du travail

Nous avons réalisé une étude prospective sur un mois, du 01 au 30 avril 2018. A I'aide d’une
requéte des prescriptions effectuée quotidiennement sur notre DPI Orbis®, nous avons
extrait, chaque jour, les initiations de traitement par carbapénemes. Nous avons conservé
uniquement les prescriptions concernant un patient hospitalisé dans un des pdles/services
de notre étude. Pour chacune de ces prescriptions, nous avons collecté les informations
relatives au patient, a son infection et a I'antibiothérapie a I'aide des informations contenues
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sur Orbis® mais également en contactant les prescripteurs, afin de bien comprendre le
dossier clinique, et éviter un biais d’interprétation. Ces données ont ensuite été transcrites
sur la grille de recueil de données présente dans le guide méthodologique et I'évaluation de
la prescription a été réalisée grace a la fiche d’évaluation, avant d’étre retranscrite dans le
tableur Excel®.

Pour chaque prescription, nous avons également regardé si un avis de 'EMI avait été donné.

Nous avons ensuite suivi chaque jour I’évolution des patients afin de nous tenir informés de
toute nouvelle donnée clinique et des résultats bactériologiques. Les patients ont donc été
suivis jusqu’a la fin du traitement par carbapénémes ou jusqu’a leur sortie d’hospitalisation
(certains patients finissant leur traitement a domicile).

Dans un cas, le patient a été transféré avant la réévaluation de la prescription de
carbapénéme, dans un service non inclus dans notre étude. Conformément a ce qui est
prévu par I'outil, le patient sort du périméetre de notre étude et I'analyse de la conformité de
de la prescription ne peut faire partie de nos résultats. C'est pourquoi, I'analyse de la
conformité des prescriptions a été effectuée sur 44 dossiers.

A la fin de la période de I'étude tous les dossiers des patients inclus ont été revus par
I'interne en pharmacie et le pharmacien de la CAl, afin de vérifier la cotation des critéres.
Nous avons également sollicité I'aide de certains médecins pour répondre a nos derniéres
interrogations sur certains dossiers : un médecin infectiologue de 'EMI, un bactériologiste et
des médecins des services concernés. Certains cas ont été discutés et leur cotation a alors
été revue. Nous avons donc décidé de présenter les résultats obtenus avec [|'outil
méthodologique d’une part, puis les résultats finaux, obtenus une fois tous les dossiers
retravaillés en fonction des recommandations des sociétés savantes et des données de la
littérature.
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C. Résultats

1. Résultats globaux

Les résultats sont présentés dans les tableaux 10 et 11.

Tableau 10 : Caractéristiques générales des prescriptions analysées

Caractéristiques des prescriptions analysées n =45

Caractéristiques démographiques, n (%)
Age médian
Femme
Homme

Reépartition des prescriptions par pole, n (%)
Urologie-néphrologie
CVR
Digestif
Geriatrie
SMIT

Répartition des types d'infection, n (%)
Choc septique ou sepsis grave
Infection pulmonaire
Prostatite ou pyelonephrite
Autre infection urinaire (cystite, infection sur sonde)
Infection intra-abdominale
Endocardite
Infection cutanee/des tissus mous
Neutropénie febrile
Autre

Meédicament utilisé, n (%)
Meropénéme
Imipenéme
Ertapénéme

Durée de prescription, n (%)
= 7 jours
8 215 jours

> 16 jours

Documentation de I'infection a 'initiation du traitement, n (%)

Documentée
Probabiliste

65 (22-94)
9 (20)
36 (80)

18 (40)
13 (29)
7 (16)
5 (11)
2 (4)

3(6,7)
14 (31,1)
9 (20)
3(6,7)

7 (15,6)
1(2,2)
1(2,2)

2 (4,4)
5(11,1)

40 (88,9)
3 (6,7)
2 (4,4)

23 (51,1)
17 (37,8)
5(11,1)

22 (48,9)
23 (51.1)
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Le tableau 10 regroupe les données générales concernant la population étudiée, les types
d’infections et I'antibiothérapie.

La population étudiée est majoritairement composée d’hommes. Les infections pulmonaires
sont les plus retrouvées, suivies des prostatites et pyélonéphrites. Le méropéneme est le
carbapénéme le plus utilisé. Parmi les prescriptions, nous retrouvons autant de prescriptions
documentées que probabilistes. D’autre part, 5 prescriptions excédent 15 jours.

Tableau 11 : Répartition des bactéries en fonction du phénotype de résistance

Résistance aux antibiotiques
2 3
16

Total

Espéce

BACILLES GRAM -:
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Proteus spp.

Autres entérobactéries
Acinetobacter baurmarnmnii
Burkcholderia cepacia
Pseudomonas aeriginosa
Autres BG - non entérobactéries
COCCI GRAM +:
Staphylococcus aureus
Streptocoques
Entérocoques

Autres cocci Gram +
COCCI GRAM -

BACILLES GRAM +
ANAEROBIES

AUTRES BACTERIES

Total 5 5 2 16 0

[
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Le tableau 11 synthétise I'ensemble des bactéries identifiées. Le nombre de bactéries
retrouvées pour chaque espece bactérienne et chaque phénotype de résistance y est
rapporté.

Une bactérie est identifiée chez 32 patients (71,1%). Il s’agit dans 87,5% des cas d’un BGN,
majoritairement BLSE (57,1%, n=16).

Les résultats de la conformité des prescriptions de carbapénémes et de la présence d’un avis
EMI sont présentés dans le tableau 12 ci-dessous.
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Tableau 12 : Evaluation de la conformité des prescriptions de carbapénémes et de la présence d'un avis EMI

Conformité des prescriptions de carbapénémes et présence d’un avis EMI

Conforme Non conforme NC Avis EMI

Conformité obtenue avec I'outil, n (%) 22 (50,0) 22 (50,0)

Urologie-néphrologie 6(33,3) 11(61,1) 1(5,6) 5 (27.8)
CVR 9 (69,2) 4 (30,8) 2 (15,4)
Digestif 3 (42,9) 4 (57,1) 5 (71,4)
Gériatrie 3 (60,0) 2 (40,0%) 3 (60,0)
SMIT 1(50,0) 1 (50,0) NA
Conformité finale, n (%) 35 (79,5) 5 (20,5)
Urologie-néphrologie 12 (66,7) 5(27,7) 1(5,6) 5 (27,8)
A non-conforme et B conforme 4 (80,0)
A conforme et B non-conforme 1(20,0)
CVR 12 (92,3) 1(7,7) 2 (15,4)
A et B non-conformes 1 (100)
Digestif 4 (57,1) 3 (42,9) 5 (71,4)
A et B non-conformes 1(33,3)
A non-conforme et B conforme 1(33,3)
A conforme et B non-conforme 1(33,3)
Gériatrie 5 (100) 0 3 (60,0)
SMIT 2 (100) 0 NA
Présence d’'un avis EMI dans le DPI, n (%) 15 (35,7)

NA : non applicable

NC: patient sorti du périmétre de I'étude avant la réévaluation

Critére A : indication du carbapéneme

Critére B : réévaluation de la prescription a 48-72h ou a réception de 'antibiogramme

Le taux de conformité obtenu avec I'outil d’évaluation des prescriptions est de 50%.

La conformité finale aprés analyse des dossiers en fonction des données de la littérature et
des recommandations des sociétés savantes s’éleve a 79,5%. Pour la majorité des non
conformités (n=5, 55,6%), l'indication du carbapénéme n’est pas conforme mais la
réévaluation a été effectuée conformément aux recommandations.

Concernant le 2™ critére de I'étude : un avis EMI est présent dans 37,5% des cas.

2. Les non-conformités

Le tableau 13 détaille les cas non-conformes identifiés par ['outil d’analyse.
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Tableau 13 : Les non conformités

Motif de la non-

Cas Contexte Bactéries identifiées "
conformité

N°1 | Patiente transplantée rein-pancréas en février 2018, qui a présenté plusieurs Aucune Pas d’indication
hématomes péri-rénaux dans les suites opératoires traités par pipéracilline- Avis EMI non suivi
tazobactam (PTZ) + vancomycine avec drainage chirurgical.
Le 03 avril 2018, récidive de ’'hématome péri-rénal. Méropéneme maintenu
Traitement instauré dans le service : méropénéme et demande d’un avis EMI. pendant 6 jours
Avis EMI : « Devant I'absence de bactérie : désescalade par PTZ »

N°2 | Patient hospitalisé le 6 avril 2018 pour une infection du site opératoire suite a Prélevement cutané : Pas d’indication
une lipoaspiration dans le cadre d’un dégraissage de lambeau pour couverture | Staphylocoque aureus méticilline | Avis EMI non suivi pour le
du scarpa. sensible traitement probabiliste.
Avis EMI pour l'instauration du traitement probabiliste : « daptomycine + Puis lors de I'identification
pipéracilline-tazobactam a réévaluer en fonction des résultats de la bactérie : « désescalade
bactériologiques » par amoxicilline-acide
Traitement probabiliste instauré dans le service : méropénéme + daptomycine clavulanique »

N°3 | Patient pris en charge le 9 avril 2018 dans le cadre d’une perforation colique. Liquide péritonéal : Enterobacter | Alternative thérapeutique :
Devant les résultats du préléevement du liquide péritonéal, instauration d’un cloacae et une K.pneumoniae céfépime
traitement par méropénéme pendant 7 jours céfépime sensibles

N°4 | Patient pris en charge en avril 2018 pour une dyspnée lentement progressive Fibro-aspiration : Enterobacter Alternative thérapeutique :
s’aggravant depuis 1 mois. Au scanner suspicion de pneumopathie interstitielle | cloacae céfépime sensible céfépime
diffuse fibrosante. Devant les résultats de la fibro-aspiration le patient est mis
sous tobramycine + ceftazidime.
Une récidive fébrile 8 jours plus tard associée a une majoration de I'oxygéno-
réquérence entraine la mise sous imipéneme + amikacine.

N°5 | Patient pris en charge le 22 avril 2018 pour une bactériémie sur angiocholite Hémocultures : Enterobacter Alternative thérapeutique :

communautaire dans un contexte de cholangiocarcinome. Le patient est traité
en probabiliste par PTZ.

Devant les résultats des hémocultures, instauration de méropénéme dans
|'attente du drainage biliaire.

aerogenes céfépime sensible

céfépime
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N°6

Patient pris en charge le 17 avril 2018 pour un sepsis associé a une insuffisance
rénale aigue.

Antécédents : patient porteur d’une sonde JJ pour néoplasie de la prostate.
Prostatite en mars 2018, suite au changement de sonde JJ a E.coli BLSE
ceftazidime et PTZ sensible traitée par ceftazidime.

Devant I'antécédent de BLSE urinaire le patient est alors traité en probabiliste
par méropéneme. Désescalade a 48h a réception des résultats
bactériologiques.

Aucune

Alternative thérapeutique :

PTZ

N°7

Patient transplanté hépatique en mars 2018, pris en charge le 23 avril 2018
pour un fébricule avec syndrome inflammatoire biologique. Le scanner
abdominal objective un abces sus-hépatique qui sera drainé chirurgicalement.
Devant 'aspect potentiellement infecté de I'abcés au bloc, instauration d’un
traitement probabiliste par : méropénéme + vancomycine + caspofungine
Devant les résultats du prélevement de I'abces : désescalade thérapeutique
apres avis EMI par vancomycine + PTZ

Prélevement de I'abceés :
Enterococcus faecium
vancomycine et PTZ sensible

Alternative thérapeutique :

PTZ

Patient pris en charge pris en charge depuis mars 2018 pour une hépatectomie
gauche dans le cadre d’un pseudomyxome péritonéal. Plusieurs épisodes
septiques a point d’appel digestif dans les suites du geste :

- le 10/04/18 a Klebsiella oxytoca sauvage, justifiant la mise sous ceftriaxone
-le 13/04/18 avec l'identification d’une bactériémie a Acinetobacter baumanii
justifiant I’escalade thérapeutique par PTZ

-le 30/04/18 avec identification d’une Klebsiella oxytoca avec pénicillinase
hyperproduite. Nouvelle escalade thérapeutique par méropénéme.

Hémocultures : Klebsiella oxytoca
avec pénicillinase hyperproduite
ceftazidime sensible

Alternative thérapeutique :

ceftazidime

N°9

Patient pris en charge depuis le 24 mars 2018 dans le cadre d’une gangréne de
Fournier, traité par PTZ. Dégradation progressive sur le plan respiratoire
(majoration de I'oxygéno-dépendance sans hyperthermie associée).

Il est alors traité en probabiliste a partir du 7 avril par méropénéme sans
gu’aucun nouveau prélévement bactériologique ne soit effectué et qu’aucun
avis infectiologique ne soit demandé.

Un avis EMI a été demandé par I'interne pharmacie lors de la dispensation :
méropéneme arrété, patient traité en probabiliste par sulfaméthoxazole-
trimétoprime et transféré en service de pneumologie pour une suspicion de
pneumocystose devant les arguments cliniques et les résultats du scanner.

Pas de prélévement
bactériologique

Absence d’indication

En pneumologie, le lavage
broncho-alvéolaire (LBA)
reviendra positif a
Pneumocystis.
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N°10 | Patiente prise en charge le 7 avril 2018 pour I'ablation d’une sonde de ECBU : 10’ E.coli BLSE PTZ Pas de sepsis grave ou choc
néphrostomie droite. sensible septique
Antécédents : E.coli BLSE au niveau urinaire en décembre 2017 et allergie avérée
d la PTZ (urticaire des membres inférieurs).
Devant l'altération de la fonction rénale, décision de replacer une sonde.
Deés le lendemain, la patiente présente un sepsis et est alors traitée en
probabiliste par méropénéme pendant 14 jours.
N°11 | Patient pris en charge le 16 avril 2018 pour une 5™ récidive de collection de la | Aucune Pas de sepsis grave ou choc
loge de transplantectomie. septique
Antécédents : Patient greffé rénal décembre 2017.
07/02 : 1 collection autour du greffon & P.aeruginosa : ceftazidime +
tobramycine
02/03 : 2°™ collection & P.aeruginosa : ceftazidime puis reprise chirurgicale
(transplantectomie)
11/03 : 3°™ récidive : reprise chirurgicale et traitement par ceftazidime +
tobramycine + vancomycine
4°™ récidive le 25/03 : drainage chirurgical
Un lavage chirurgical est programmé et devant les antécédents, et les
collections profondes et difficiles a drainer au bloc, une antibiothérapie par
méropéneme + vancomycine est instaurée pour 14 jours.
N°12 | Patient pris en charge le 16 avril 2018 pour récidive d’une pneumopathie Aucune Pas de sepsis grave ou choc

infectieuse.

Antécédents : patient transplanté rénal en 2011.

-Pneumopathie le 18/03 résistante a I’amoxicilline-acide clavulanique et la
ceftriaxone. Traitement par PTZ.

-Récidive le 01/04 : identification d’un Enterobacter cloacae BLSE dans le LBA :
traitement par PTZ.

Devant la nouvelle récidive chez un patient transplanté et I'antécédent de BLSE
au niveau pulmonaire, le patient est traité par ertapénéme pendant 14 jours.

Mai 2018 : récidive, identification dans le LBA d’'un mycobacterium tuberculosis.

septique
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N°13

Patient pris en charge le 17 avril 2018 pour un sepsis a point de départ biliaire.
Antécédents : Patient transplanté hépatique en 2005.

-angiocholite a E.coli BLSE et entérocoques résistants aux pénicillines dans les
suites de la transplantation.

-janvier 2018 : pneumopathie a Pseudomonas aeruginosa.

-ostéoarthrite a SARM en cours de discussion chirurgicale.

Dans le contexte d’'immunodépression et d’antécédents de germes résistants, le
patient est traité en probabiliste par méropénéme + tobramycine +
vancomycine.

Devant les résultats bactériologiques, adaptation du traitement : méropénéme
+ vancomycine pendant 18 jours au total.

Liquide péritonéal : E.coli BLSE
PTZ sensible

Fistule pied droit : staphylocoque
aureus méticilline résistant

Pas de sepsis grave ou choc
septique

N°14

Patient atteint de mucoviscidose, hospitalisé en février 2018 pour une sténose
bronchique avec infection du lobe moyen a P.aeruginosa ceftazidime sensible
traitée par méropénéme + dilatation par endoscopie.

Le 9 avril 2018, hospitalisation pour une endoscopique de contréle
Encadrement du geste par méropénéme.

Contexte : Patient ayant de nombreuses allergies aux antibiotiques
(ceftazidime, PTZ, aztréonam), ne tolérant que le méropéneme.

Fibro-aspiration : P.aeruginosa
ceftazidime et PTZ sensible
Fluoroquinolone résistant

Alternative thérapeutique
identifiée par I'outil :
ceftazidime

N°15

Patient atteint de mucoviscidose, hospitalisé le 10 avril 2018 pour une
exacerbation (hémoptysie et pneumopathie a P.aeruginosa). Le patient est
traité par méropéneme + ciprofloxacine pendant 14 jours.

Contexte : Patient ayant 1 a 2 cures antibiotiques par an. Les cures de
ceftazidime sont devenues cliniquement inefficaces, ce qui justifie I'escalade
thérapeutique par méropénéme.

Expectorations : P.aeruginosa
ceftazidime sensible
PTZ et fluoroquinolone résistant

Alternative thérapeutique
identifiée par I'outil :
ceftazidime

N°16

Patient pris en charge le 21 avril 2018 aux soins intensifs du SMIT pour un acces
palustre grave a Plasmodium falciparum, 9 jours apres son retour du Cameroun.
Dans I'attente des résultats biologiques, ce patient est traité en probabiliste par
méropéneme. Désescalade thérapeutique a 48h dés réception des résultats
bactériologiques.

Aucune

Pas d’indication

N°17

Patient pris en charge le 13 avril 2018 pour une insuffisance respiratoire aiglie
sur encombrement bronchique secondaire a une broncho-pneumopathie
hypoxémiante. Devant les résultats de la fibro-aspiration, le patient est traité
par méropéneme pendant 7 jours.

Fibro-aspiration : K. pneumoniae
BLSE et un Enterobacter cloacae
PTZ sensibles (CMI respectives a 8
mg/L et <4 mg/L)

Alternative thérapeutique
identifiée par I'outil : PTZ
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N°18 | Patient pris en charge depuis le 8 mars 2018 pour une hémorragie digestive. ECBU : 10’ K.pneumoniae BLSE Alternative thérapeutique
Porteur d’une sonde JJ sur carcinose uréthéliale. La sonde se bouche plusieurs céfoxitine sensible identifiée par I'outil :
fois durant I’hospitalisation. Le 30 mars devant un écoulement purulent, un céfoxitine
ECBU est réalisé et un changement de sonde programmé le 6 avril.

Devant les résultats de 'ECBU : encadrement du geste par méropéneme.

N°19 | Patient hospitalisé le 13 avril 2018 dans le cadre d’une insuffisance rénale aigue | ECBU : 10’ K.pneumoniae BLSE Alternative thérapeutique
sur pyélonéphrite du greffon. céfoxitine sensible identifiée par I'outil :
Le patient est traité en probabiliste par ceftriaxone et un ECBU est réalisé. céfoxitine
Le 17 avril, devant I'absence d’amélioration clinique et les résultats de 'ECBU
switch vers ertapénéme pendant 14 jours.

N°20 | Patient hospitalisé le 6 avril 2018 pour une insuffisance rénale rapidement ECBU : 10’ K.oxytoca BLSE Alternative thérapeutique
progressive avec syndrome néphrotique. Fluoroquinolones résistant identifiée par I'outil :
Antécédent : globes urinaires a répétition ayant entrainés la mise en place d’une | Sulfaméthoxazole-trimétoprime céfoxitine
sonde a demeure. Notion de colonisation a K.oxytoca. résistant
Le diagnostic de prostatite est posé et le changement de sonde est programmé | Céfoxitine sensible
le 13 avril, aprés 48h d’apyrexie.

Traitement par méropénéme pour 3 semaines

N°21 | Patiente de 88 ans prise en charge le 9 avril 2018 pour agitation et refus ECBU : 10’ K.pneumoniae BLSE Alternative thérapeutique
d’alimentation. céfoxitine sensibles et 10° identifiée par I'outil :
Antécédents : hospitalisation en janvier 2018 pour une bactériémie urinaire a Enterococcus faecalis céfoxitine
K.pneumoniae BLSE traitée par méropénéme pendant 10 jours.

Le diagnostic de pyélonéphrite aigue récidivante est posé. Traitement par
ertapénéme (traitement interrompu au bout de 3j par le décés de la patiente
non lié a I'épisode infectieux)
N°22 | Patiente de 75 ans prise en charge le 12 avril 2018 pour une décompensation ECBU : 10’ K.pneumoniae BLSE Alternative thérapeutique

cardio-respiratoire suite a une fracture.

Devant une hyperthermie, un syndrome inflammatoire biologique et des signes
urinaires un ECBU est réalisé permettant de poser le diagnostic de
pyélonéphrite.

Traitement par méropénéme pendant 10 jours.

céfoxitine sensible

identifiée par I'outil :
céfoxitine
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D. Discussion

L'objectif de notre travail était d’évaluer la pertinence de prescription des
carbapénémes au sein du CHU de Toulouse.

Cette étude a permis de démontrer un taux initial de conformité des prescriptions de 50% au
sein des poles/services concernés. L'analyse approfondie des dossiers que nous avons
confrontés aux données de la littérature et aux recommandations en vigueur des sociétés
savantes nous a permis d’écarter 13 non-conformités. Notre taux final de prescriptions
conformes s‘éléve donc a 79.5%.

Plusieurs études se sont intéressées a ce sujet et retrouvent un taux de conformité
variant entre 30%*>° et 84%°. Plusieurs éléments expliquent cette grande variabilité entre
les établissements : ceux-ci ne sont pas comparables en termes d’activité, de population de
patients et d’écologie bactérienne. De plus, le périmétre de I'étude était différent®”®;
certaines études ont inclus les services de réanimation. L'outil utilisé ainsi que les critéres de
jugement n’étaient pas les mémes.

Notre étude a également montré la présence d’un avis d’infectiologie pour 37,5% des
prescriptions. Cependant, cette étude a été réalisée alors que I'EMI n’était pas encore
présente sur tous les pdles du CHU (elle n’était par exemple pas présente sur le pole CVR) et
son activité n’était pas encore tout a fait opérationnelle. Nous avons retrouvé une étude
menée en 2015 au Centre Hospitalier Saint Joseph Saint Luc de Lyon qui s’est intéressée au
taux d’avis infectiologiques lors de la prescription d’un carbapénéeme. Un avis était retrouvé

dans 1/3 des cas™.

Nous allons maintenant nous intéresser aux non-conformités retrouvées. Vingt-deux
prescriptions non conformes ont été identifiées par I'outil d’analyse. La confrontation des
dossiers aux recommandations des sociétés savantes et aux données de la littérature, nous a
permis d’identifier 9 cas réellement non conformes (identifiés en rouge dans le tableau 13)
et 13 cas discutables, que nous allons détailler par la suite (en vert dans le tableau 13).

Parmi les 9 non-conformités retrouvées, il n’y avait pas d’indication au traitement par
carbapénémes dans 3 cas (tableau 13, cas n°1, 2 et 9).
Nous retrouvons 6 prescriptions non conformes car une alternative thérapeutique a été
identifiée.
Parmi ces 6 prescriptions, 3 d’entre-elles concernaient des infections documentées a
Entérobactéries du groupe 3, pour lesquelles le céfépime aurait pu étre utilisé (tableau 13
cas n°3,4 et 5). En effet, les Entérobactéries du groupe 3 expriment de facon naturelle une
céphalosporinase nommée ampC inductible. Chez certaines souches mutées, cette
céphalosporinase peut s’exprimer a un haut niveau, on parle de céphalosporinase
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déréprimée, rendant ainsi les bactéries résistantes a toutes les pénicillines et aux C3G. Ces
souches restent cependant sensibles aux céphalosporines de 4°™°
60,61

génération telles que le
céfépime, qui constitue alors une alternative aux carbapénémes
Au CHU de Toulouse, le céfépime n’est pas directement testé sur I'antibiogramme. En effet,
si la bactérie identifiée est sensible aux C3G elle sera considérée sensible au céfépime ; en
revanche, si la bactérie est résistante aux C3G, le laboratoire de bactériologie caractérise
alors la résistance bactérienne (céphalosporinase ou BLSE) et teste alors la sensibilité au
céfépime. Ceci engendre un délai supplémentaire de 24h.

La PTZ a été identifiée comme alternative thérapeutique dans 2 cas (tableau 13 cas n°6 et 7).
Le cas n°6 n’est pas conforme aux recommandations des infections urinaires associées aux
soins®%. En effet, I'utilisation du carbapénéme est justifiée dans le cas d’une prostatite avec
choc septique ou sepsis grave et antécédent d’infection a EBLSE dans les 6 mois. Dans notre
cas, le patient présentait une prostatite mais sans sepsis grave ou choc septique. Il serait
donc, selon les recommandations de la SPILF, redevable d’un traitement probabiliste par PTZ
associé a I'amikacine du fait de I'antécédent de prostatite a EBLSE, a adapter ensuite en
fonction des résultats de I'antibiogramme.

Le patient n°7 ne présentait aucun critére de gravité (choc septique ou sepsis sévére)
I'association PTZ, de par son large spectre, aurait pu permettre I'épargne des carbapénemes
en traitement probabiliste.

La ceftazidime s’est révélée étre une alternative thérapeutique pour un des cas (tableau 13,
cas n°8). En effet, Klebsiella oxytoca a la particularité de posséder une BLSE naturelle non
transmissible (car intégrée dans son chromosome). Celle-ci habituellement faiblement
exprimée, peut se retrouver surexprimée, on observe al ors le phénotype d’une BLSE
classique (plasmidique) a ceci pres qu’elle reste sensible a la ceftazidime, qui est donc
considéré comme I'antibiotique de choix®.

Lors de notre analyse des non conformités, il nous a semblé que certains cas
considérés comme non conformes par I'outil, pouvaient étre discutés.

A la lecture du dossier de certains patients l'utilisation du carbapéneme nous a paru
justifié, non pas par la présence d’un critere de gravité (sepsis sévere ou choc septique),
mais plutdét en raison des comorbidités des patients comme par exemple une
immunodépression ou une infection multi-récidivante (tableau 13, cas n°10,11,12 et 13).

Un autre cas peut également étre discuté (tableau 13 cas n°16), si on se référe aux
recommandations des sociétés savantes sur la prise en charge et la prévention du paludisme
d’importation®. En effet, les recommandations de la SPILF prévoient qu’une co-infection
bactérienne soit systématiquement évoquée et qu’une antibiothérapie probabiliste large
spectre soit alors instaurée dans I’heure. Le choix des antibiotiques doit tenir compte du
risque élevé de colonisation a BLSE de retour de zones endémiques (céfépime, PTZ,
carbapénémes ; bithérapie initiale avec amikacine). Au CHU de Toulouse le protocole interne
prévoit 'utilisation du méropéneme.
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Nous avons constaté que la grille d’évaluation s’est révélée inadaptée chez les
patients atteints de mucoviscidose (tableau 13, cas n°14 et 15).
En effet, ces patients sont colonisés par des bactéries a gram négatif (Pseudomonas
aeruginosa) souvent résistantes appelées souches mucoides. lls vont présenter de multiples
exacerbations pulmonaires dues a cette méme souche ou a l'acquisition de nouvelles
souches, nécessitant I'administration d’antibiotiques par voie intraveineuse. Chez ces
patients, plusieurs études tendent a démontrer I'absence de corrélation entre la sensibilité
de la souche a I'antibiotique utilisé et la réponse clinique.

Laudit de pratiques de Hurley et al®®, réalisé dans une unité pédiatrique anglaise de
mucoviscidose, sur une période de 5 ans évaluait deux critéres principaux : d’une part, la
conformité aux recommandations c’est-a-dire, la réalisation d'un prélevement
bactériologique avec antibiogramme pour tout patient colonisé par P.aeruginosa présentant
une exacerbation, et d’autre part, la concordance entre la sensibilité de I'antibiotique utilisé
et la réponse clinique. Cette derniere était objectivée par I'augmentation du volume
expiratoire maximal par seconde (VEMS) et I'intervalle libre entre deux exacerbations. Vingt-
trois patients au total ont été inclus, ce qui représentait un total de 103 traitements
antibiotiques (soit en moyenne 4 cures/patient).

Les résultats obtenus montraient I'absence d’association significative entre I'amélioration du
VEMS, ou de la durée libre sans exacerbation, et la sensibilité du germe a I'antibiotique
utilisé (respectivement p=0,5353 et p=0,6603). Devant ce constat, I’hypothése avancée était
celle de la difficulté a prédire le mode de croissance in vivo du micro-organisme.

Cependant, cette étude était observationnelle et rétrospective. De plus malgré la durée de
I’étude (5 ans), le nombre de patients recrutés était faible (23 patients) et la population était
uniguement pédiatrique. De plus, quels que soient les résultats de I'antibiogramme, le
traitement antibiotique n’avait jamais été modifié, ce qui ne permet pas de comparer les
résultats avec un traitement qui aurait été adapté aux résultats bactériologiques.

Smith et al®®

randomisée, contrblée, en double aveugle qui étudiait la tobramycine inhalée vs une autre

, ont mené une étude rétrospective a partir du bras témoin d’une étude

thérapeutique chez 520 patients colonisés a P.aeruginosa. Sur les 262 patients du bras
témoin, qui recevaient une autre thérapeutique, 77 avaient recu l'association IV de
tobramycine et ceftazidime. C'est cette derniére population qui a servi de population de
base a I'étude de Smith et al. Le critére de jugement principal, était I'amélioration clinique,
objectivée par une augmentation de plus de 5% du VEMS. Si le VEMS variait de moins de 5%
on considérait qu’il n’y avait pas de changement et une diminution de plus de 5% objectivait
une aggravation clinique. La sensibilité de la souche a I'antibiotique utilisé a ensuite était
analysée au sein de chaque groupe.

Sur les 54 patients pour lesquels une amélioration clinique a été objectivée, on
retrouvait chez 24 d’entre eux, un P.geruginosa résistant a la tobramycine et a la
ceftazidime. De méme pour les 9 patients qui présentaient une aggravation du VEMS :
aucune des souches identifiées n’était résistante a la tobramycine et seulement une était
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résistant a la ceftazidime. Cette étude tendait donc a démontrer I'absence de corrélation
entre la sensibilité de la souche a I'antibiotique utilisé et la réponse clinique.

Cependant, ce travail n’étudiait qu’une seule variable (le VEMS) alors que la réponse clinique
ne dépend pas uniqguement de ce parametre. La diminution de la toux et des expectorations
sont également des données indicatrices d’'une bonne évolution clinique, mais ces
parametres sont plus difficilement objectivables et moins factuels. D’autre part, le faible
échantillon analysé diminuait la portée des résultats de I’étude. De plus, I'une des limites de
cette étude est le manque de données in vitro sur la synergie des antibiotiques. En effet, les
auteurs ont considéré qu’une souche résistante a la tobramycine et la ceftazidime était
résistante a l'association des deux. Cependant, les résultats ci-dessus montrent une
amélioration clinique pour des patients dont les souches de P.aeruginosa étaient résistantes
a ces deux antibiotiques. Ce qui pourrait s’expliquer par une synergie in vivo qui reste
actuellement, difficile a prédire. D’autre part, les auteurs s’interrogeaient sur la
détermination des seuils de sensibilité aux antibiotiques chez les patients atteints de
mucoviscidose. En effet, ces seuils sont établis chez des sujets non atteints de
mucoviscidose, or les auteurs émettaient I’hypothése que chez cette population de patients,
colonisés de facon chronique, les seuils puissent étre différents, ce qui pouvait expliquer
cette absence de corrélation entre I'efficacité clinique et la sensibilité du micro-organisme a
I'antibiotique utilisé.

Apreés discussion avec les pneumologues, nous avons pu établir les criteres de prescription
de méropéneme (seul carbapénéme ayant I’AMM dans cette indication) chez les patients
atteints de mucoviscidose présentant une infection broncho-pulmonaire :

- En cas d’échec thérapeutique apres 8 jours de traitement en hospitalisation par PTZ,
ceftazidime ou aztréonam

- En cas d’allergie aux antibiotiques utilisés (le nombre d’allergie étant corrélé au
nombre d’antibiothérapies recues par le patient), si les manifestations persistent
malgré le test de réintroduction

- En cas de cure antérieure efficace par méropéneme

Le role de la PTZ dans I'épargne des carbapénemes peut également étre discuté par le
biais d’'un cas rencontré dans notre étude (tableau 13 cas n°17).

Ces dernieres années, plusieurs études se sont intéressées a l'utilisation I'association -
lactamine/inhibiteur de B-lactamase (BL/IBL) en alternative aux carbapénémes.

L’étude de Harris et al®’ publiée en 2015 s’attachait a comparer |'efficacité de BL/IBL vs
carbapénémes dans les bactériémies a E.coli ou K.pneumoniae résistantes au céfotaxime.
Cette étude rétrospective et observationnelle, effectuée dans un hopital de Singapour,
incluait 47 patients : 24 recevaient |'association BL/IBL et 23 patients étaient traités par un
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carbapénéme. L'étude évaluait 2 critéres : la mortalité a 30 jours et le temps de résolution
du syndrome de réponse inflammatoire systémique.

Aucune différence significative n’était observée dans les 2 groupes en termes de mortalité a
30 jours (OR = 0,91 IC [0,13-6,28]), de temps de résolution du syndrome de réponse
inflammatoire (OR = 0,91 IC [0,32-2,59]) ou de durée de séjour (OR = 0,62 IC [0,27-1,42]).
Cette étude présentait néanmoins plusieurs biais : la taille de la cohorte était insuffisante
pour la détection d’évenements peu fréquents comme la mortalité, le caractére rétrospectif
et le manque de comparabilité des 2 groupes (gravité, type d’infection). En effet, les auteurs
ont émis I’hypothése que les patients traités par carbapénemes étaient plus graves, rendant
I'interprétation de non infériorité des BL/IBL difficile. Enfin, des souches avec des CMI pour
la PTZ a 8 mg/L étaient considérées comme sensibles, alors que la plupart des études
menées considérent une souche sensible a la PTZ lorsque la CMI < 4 mg/L.

En 2016, I’étude de cohorte de B.Gutierrez-Gutierrez et al®® rétrospective multicentrique (37
hopitaux, 12 pays, 966 patients), a comparé le traitement par BL/IBL vs carbapénemes chez
des patients qui présentaient une bactériémie a EBLSE.

Elle constitue a ce jour I'étude la plus robuste en termes d’effectifs. Elle évaluait 2 criteres :
la réponse clinique et la mortalité. Trois cohortes étaient suivies :

- Une qui évaluait I'impact du traitement empirique BL/IBL vs carbapénémes

- Une deuxiéme qui évaluait I'impact BL/IBL vs carbapénémes pour un traitement
documenté

- Une cohorte globale qui regroupait tout patient ayant regu un traitement empirique
ou documenté par BL/IBL vs carbapénémes et qui permettait de mesurer I'impact
d’un changement ou d’un maintien de thérapeutique.

Ce design en 3 cohortes permettait d’obtenir des populations comparables en termes de
stratégie thérapeutique.

A sein des 3 populations, aucune différence significative n’a été observée entre les 2
traitements. Ce qui supportait I'hypothése que les BL/IBL étaient aussi efficaces que les
carbapénémes dans le traitement des bactériémies a EBLSE sensibles.

De plus, compte tenu de la diversité des souches et des points de départ des bactériémies,
cette étude suggérait que I'association BL/IBL pouvait étre utilisée comme alternative aux
carbapénemes, si la souche était sensible in vitro, quel que soit 'espece bactérienne et le
point de départ de I'infection.

Néanmoins, cette étude présentait des limites en ce qui concerne les infections graves a
EBLSE. En effet, la mortalité des patients qui présentaient un choc septique ou un sepsis
sévere était plus élevée dans le groupe PTZ que dans le groupe carbapénémes, quel que soit
la cohorte : OR=6,76, IC 95% [3,11-15,55], p<0,0001, OR=2,99, IC 95% [1,62-5,61], p=0,0005
et OR=3,45, IC 95% [1,82-6,70], p=0,0002 respectivement dans les 3 cohortes. Ceci pouvant
s’expliquer par le fait que la PTZ possede un important effet inoculum qui la rend peu
efficace dans les infections graves®™. De plus les auteurs rappelaient que les CMI des
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carbapénémes sont généralement plusieurs dilutions en dessous du point de résistance alors
que pour les BL/IBL elles sont souvent plus proches du point de résistance.

La méta-analyse récente de Sfeir et al’®, publiée en 2018, effectuée sur 25 études
observationnelles a comparé la mortalité a 30 jours associée a un traitement par
I’association BL/IBL vs carbapénémes dans la prise en charge d’une bactériémie EBLSE. Les
études étaient classées en 3 catégories :

- 8 évaluaient un traitement documenté
- 11 évaluaient un traitement probabiliste
- 6 évaluaient simultanément traitements probabiliste et documenté

Les auteurs avaient également créé un sous-groupe qui analysait spécifiquement la mortalité
des patients qui recevaient la PTZ vs carbapénémes.

Les résultats de la mortalité a 30 jours, toute catégorie confondue, avec un traitement par
BL/IBL vs carbapénémes montraient que la mortalité plus élevée dans le groupe BL/IBL
n’était pas significative (OR = 1,07, IC [0,81-1,41]). L'analyse du sous-groupe PTZ vs
carbapénéme révélait également I'absence de différence significative en termes de
mortalité.

Cependant, cette étude restait observationnelle, il était donc difficile a posteriori d’établir un
lien clair et certain entre le traitement antibiotique et le déces du patient. D’autre part, les
25 cohortes analysées regroupaient des populations trés hétérogenes de patients en termes
de comorbidités associées, de sévérité de linfection, du site d’infection, de bactérie
responsable (E.coli BLSE dans 54% des cas). Les méthodes de détermination des CMI et de
caractérisation des BLSE étaient également différentes. De plus, il est admis que plus
I'inoculum bactérien est élevé plus la CMI de la PTZ augmente (jusqu’a 8 fois la CMI). Il est
donc raisonnable de penser qu’en cas de fort inoculum bactérien, I'association BL/IBL n’est
pas I'antibiotique de premier choix. Cette affirmation est d’autant plus vraie avec les EBLSE
de type phénotype SHV®2. Or dans cette méta-analyse nous n’avions aucune idée de la
proportion de ce sous-groupe de BLSE. Enfin, les différences en termes de posologie et de
durées de traitement étaient d’autres biais.

Ainsi I’étude concluait que l'utilisation des BL/IBL et notamment de la PTZ devait étre
considérée comme un alternative aux carbapénémes pour les bactériémies a EBLSE dans le
cas ou la CMI est basse (CMI < 4 mg/L) et/ou pour des infections génito-urinaires ou
abdominales. L'usage des carbapénémes était a réserver aux infections profondes types :
méningites, arthrite septique, infections ostéo-articulaires avec de forts inoculum bactériens
et ce d’autant plus si la BLSE était de phénotype SHV.

L’étude MERINO’* prospective multicentrique (27 hépitaux dans 9 pays) publiée en 2018,
était trés attendue, car c’était la premiére randomisée sur ce sujet. Elle devait permettre
d’apporter définitivement une réponse a la question de la non-infériorité de la PTZ vs
méropéneme dans les bactériémies a E.coli ou Klesiella spp. L'étude a été menée chez des
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patients qui présentaient une bactériémie a E.coli ou K.pneumoniae résistantes aux C3G
mais sensible a la PTZ. Le critére de jugement principal était la mortalité globale a 30 jours.
Sur 378 patients inclus, 191 étaient traités par méropéneme et 187 par PTZ. La mortalité a
30 jours s’élevait a 12,3% dans le bras PTZ contre 8,6% dans le bras méropéneme (différence
de risque de 8,6%, IC 97,5% (- = a 14,5%), p=0.90 pour la non infériorité). L’étude n’a donc
pas permis de démontrer la non-infériorité de la PTZ par rapport au méropénéme et ne
recommande donc pas son utilisation dans cette situation. Néanmoins, cette étude souffre
de nombreux biais’?. Elle n’a pas été conduite en aveugle, ce qui entraine un possible biais
de sélection lors de l'inclusion des patients. De plus, les groupes n’étaient pas tout a fait
comparables en termes de population : il y avait significativement plus d’infections urinaires
dans le groupe méropénéme et il y avait plus de patients graves ou immunodéprimés dans le
groupe PTZ (bien que cela ft non significatif). D’autre part, nous n’avions que peu
d’informations sur le traitement probabiliste. Il n’était par exemple, pas mentionné la
proportion de traitement probabiliste actif sur le pathogéne. Les souches ayant des CMI
entre 6 et 8 étaient considérées comme sensibles a la PTZ, alors que la plupart des études
montraient une efficacité pour des CMI < 4mg/L. De plus, les CMI ont été réalisées par E-test
alors que I'European committe on antimicrobial suceptibility (EUCAST) ne le recommande
pas en raison du peu de fiabilité. La PTZ était administrée en perfusion de 30 minutes alors
gu’une perfusion de 4h ou continue est recommandée notamment dans les cas graves. Enfin
aucun des déces observés dans le groupe PTZ n’était d( a la bactériémie initiale (déces liés a
une néoplasie, comorbidité non cancéreuse, surinfection).

D’autres études sont nécessaires et permettront peut-étre, d’apporter une réponse claire a
cette question. Une étude australienne MERINO Il est actuellement en cours. Cette étude
randomisée a pour but d’étudier I'efficacité de la PTZ vs méropénéme dans le traitement des
bactériémies a EBLSE.

Notre étude nous a également permis de discuter de la place de la céfoxitine dans
I’épargne des carbapénemes. La céfoxitine est actuellement indiquée dans le traitement des
infections a germes sensibles, a I'exclusion des méningites, et en prophylaxie des infections
post-opératoires lors de chirurgie digestive, gynécologique, stomatologique et cervico-
faciale et ORL.

L’étude de I'activité de la céfoxitine sur des modeles murins, suggére que celle-ci aurait une
efficacité comparable a celle de I'imipénéme et de I'ertapénéme dans les infections urinaires
a E.coli BLSE, en termes d’activité bactéricide mais également, que l'utilisation de Ia
céfoxitine n’entrainerait pas plus de sélection de bactéries résistantes’>.

Bien que I'outil méthodologique que nous avons utilisé place la céfoxitine en alternative aux
carbapénémes pour toutes les infections urinaires (méme bactériémiques), plusieurs
éléments nous amenent a plus de prudence.

En se basant sur les différentes recommandations des sociétés savantes et sur la synthése
des données de la littérature, la SPILF a publié en 2017 une actualisation des
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recommandations sur les infections urinaires’*’®, qui visent & épargner au maximum les
carbapénéemes. Dans ce contexte, la céfoxitine est recommandée (Annexe 14) :

- En 3°™ intention dans les pyélonéphrites documentées 3 EBLSE sensibles, sans signe
de gravité mais avec facteur de risque de complications
- En 3*™intention dans prostatites documentées a EBLSE sensibles

Fort de ces nouvelles recommandations plus récentes que notre outil datant de 2014, nous
avons pu exclure 2 non-conformités liées a l'outil. En effet, ces cas concernaient des
pyélonéphrites graves car il s’agissait respectivement d’'une pyélonéphrite nécessitant un
geste sur les voies urinaires et d’une pyélonéphrite sur greffon (tableau 13 cas 18 et 19).

De plus, 3 cas considérés comme non conformes (tableau 13 cas n°20,21 et 22) peuvent étre
discutés compte tenu des données de la littérature et notamment de la prudence a I'égard
de Klebsiella spp.

L’étude rétrospective et observationnelle de Kernéis et al’® publiée en 2015, évaluait
I'efficacité clinique et biologique de la céfoxitine, dans les infections a EBLSE, sur une période
de 24 mois. Les dossiers patients de 'EMI de I’'h6pital G.Pompidou ont été analysés afin de
sélectionner les patients traités par céfoxitine entre janvier 2012 et décembre 2013 pour
une infection a EBLSE.

Sur les 2500 dossiers analysés, seulement 33 (1,32%) concernaient des patients traités par
céfoxitine pour une infection a EBLSE. Les infections étaient majoritairement urinaires (16
prostatites, 6 pyélonéphrites, 1 cystite) mais on retrouvait également: 4 infections sur
cathéter, 4 infections pulmonaires et 2 infections intra-abdominales. Dans 58% des cas,
I'infection était due a E.coli BLSE et dans 42% des cas a K.pneumoniae BLSE. Toutes les
souches étaient sensibles a la céfoxitine (selon les directives de la société francaises de
microbiologie : souche sensible si le diametre de la zone d’inhibition était > 19mm ce qui
correspond a une CMI de 8mg/L). Les patients recevaient en moyenne 9 jours de céfoxitine a
la dose de 6g/j.

Au total 24 patients ont été suivis jusqu’a 14 jours apres le traitement par céfoxitine. Sur ces
24 patients, 20 (83,3%) ont eu une guérison clinique et biologique et 4 (16,7%) ont rechuté.
Deux rechutes concernaient des K.pneumoniae qui avaient développé une résistance a la
céfoxitine. Les 2 autres rechutes étaient dues a des souches d’E.coli sensibles a la céfoxitine.
Le design observationnel et rétrospectif de I’étude, ainsi que le faible échantillon analysé (24
patients) et I'absence de bras contrOle traité par carbapénémes, nous ameénent a une
interprétation prudente des résultats. De plus, le traitement probabiliste était adéquat chez
21 patients et avait déja permis une amélioration clinique avant le passage au traitement
définitif par céfoxitine (en moyenne au bout de 48h). Il était donc difficile d’apprécier le role
exact de la céfoxitine. D’autre part, bien que les souches fussent sensibles a la céfoxitine, les
CMI n’ont pas été mesurées. |l est probable que le risque d’échec thérapeutique augmentait
avec la CMI. Enfin, la période de suivi était relativement restreinte, il était possible que des
rechutes tardives n’aient pu étre identifiées.
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L’étude concluait a I'efficacité de la céfoxitine dans le traitement des infections urinaires a
E.coli BLSE sous certaines réserves. En effet, méme si la diffusion de la céfoxitine est
excellente au niveau urinaire, du liquide péritonéal et du tissu pelvien, elle est inconnue
dans le tissu prostatique, ce qui peut limiter son usage. En ce qui concerne les infections
dues a Klebsiella pneumoniae I'étude appelait a plus de prudence, puisqu’elle rapportait
I’émergence de résistance par perte de porine de la membrane externe pouvant étre

combinée a I'acquisition de céphalosporinase, mécanisme déja décrit’”’8. C

‘est pourquoi,
selon les auteurs, une attention particuliére devait étre portée a la sélection de mutants

résistants a la céfoxitine chez les Klebsielles.

L'étude de Guet-Revillet et al”® s’est intéressée a la probabilité d’atteinte des cibles
plasmatiques de la céfoxitine dans le traitement des pyélonéphrites a E.coli BLSE.

Un modéle informatique permettait de simuler le profil pharmacocinétique de 10 000 sujets.
L’étude regroupait 145 souches d’E.coli BLSE isolées au niveau urinaire chez des patients qui
présentaient une pyélonéphrite, dont 121 souches (83,4%) étaient sensibles a la céfoxitine
(sensibilité considérée si le diamétre d’inhibition était = 19mm soit CMI < 8mg/L). Le critére
de jugement principal était la probabilité de maintenir les concentrations plasmatiques libres
de céfoxitine au-dessus de la CMI. Pour cela, 4 cibles pharmacologiques étaient définies :
concentration libre en céfoxitine supérieure a la CMI pendant 50% et 100% de l'intervalle
d’administration et des concentrations libres en céfoxitine supérieures a 4 fois la CMI
pendant 50% et 100% de I'intervalle d’administration. Différents schémas posologiques ont
été étudiés (2g x 4/j en perfusion de 1h, 4h ou continue).

Grace a la modélisation informatique, I'étude montrait que la perfusion continue de
céfoxitine a la posologie de 8g/j était le seul schéma qui permettait d’atteindre les cibles
plasmatiques avec une probabilité proche de 100%. La stabilité de la céfoxitine vis-a-vis de
I'hydrolyse des BLSE, son effet bactéricide rapide et sa faible susceptibilité a I'inoculum
bactérien étaient autant de propriétés qui paraissaient étre intéressantes. Selon les auteurs,
la perfusion de 1h est a éviter et celle de 4h est a réserver aux infections peu séveres.

Bien que cette étude ne soit pas randomisée, mais effectuée par modélisation informatique,
elle apporte des précisions sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
de la céfoxitine, jusqu’a présent peu connues.

Des études complémentaires sont nécessaires afin de déterminer si le bénéfice en termes

d’épargne des carbapénémes ne s’accompagne pas d'un échappement thérapeutique
notamment dans les infections urinaires graves.
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Le role des nouvelles associations ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam
peut également étre discuté. Ces associations ont une efficacité dans les infections urinaires
et intra-abdominales compliquées a EBLSE. Leur valeur ajoutée réside cependant, dans
I'activité sur P.aeruginosa pour ceftolozane-tazobactam et sur les entérobactéries
productrices de carbapénémases KPC et OXA-48 pour ceftazidime-avibactam. C’'est pourquoi
ces antibiotiques sont a réserver a ces situations particulieres®.

La témocilline quant a elle, est active contre les entérobactéries et est stable contre
I'hydrolyse des BLSE. L’étude rétrospective et multicentrique de Balakrishnan et af*! avait
pour but d’étudier I'efficacité clinique et microbiologique de la témocilline dans les
infections a EBLSE. L'étude incluait 92 patients: 92% des patients avaient une infection
urinaire ou une bactériémie de sources diverses et 8% avaient une pneumopathie associée
aux soins. L'efficacité clinique et microbiologique était observée dans 86% et 84% des cas
respectivement, ce qui tendait a montrer l'intérét thérapeutique de la témocilline.
Cependant, a ce jour, aucune étude clinique n’a comparé la témocilline aux carbapénémes
dans le traitement des EBLSE. De ce fait aucune recommandation ne peut étre faite
actuellement concernant son utilisation en alternative aux carbapénémes, des études
complémentaires sont nécessaires®’. Une étude clinique, TEMO-CARB, est actuellement en
phase de recrutement. Cette étude randomisée, controlée et multicentrique a pour objectif
de tester la non-infériorité de la témocilline vs carbapénémes dans le traitement des
infections urinaires a EBLSE.

A ce manque de données cliniques, s’ajoutent le colt du traitement par témocilline. Bien
que l'efficacité clinique et I’écologie bactérienne soient les principales considérations
guidant le choix de la thérapeutique, le colt du traitement est également un critére rentrant
en ligne de compte.

Bien que réalisée sur un faible nombre de prescriptions, notre étude est conforme a
la méthodologie d’'un audit qui requiert un minimum de 30 dossiers patients. De plus le
caractere prospectif de I'étude permet de limiter les biais d’interprétation inhérents a un
travail rétrospectif. Néanmoins, certaines limites liées a I'outil méthodologique ont été
identifiées.

L’actualisation des recommandations des sociétés savantes nécessiterait une mise a jour de
I'outil. Nous avons vu précédemment le cas des recommandations sur les infections
urinaires, mais aussi sur la définition du sepsis grave, qui est un critere majeur de I'étude
justifiant la mise sous carbapéneme lorsqu’il est associé a un critére mineur (Figure 19). En
2016, la SPILF a actualisé les définitions de sepsis, sepsis grave et choc septique qui dataient
de 2001%. Il n’y a maintenant plus de différence entre sepsis et sepsis grave. On parle de
sepsis qui se définit comme une dysfonction d’organes menacant le pronostic vital. Des
critéres trés précis de diagnostic du sepsis, utilisables hors réanimation, sont ainsi décrits. Il
s’agit d’une pression artérielle systolique £ 100 mmHg, d’une fréquence respiratoire > 22
battements/min et de la présence d’une confusion. La présence de deux de ces critéres
permet d’identifier les patients a risque accru de mauvais pronostic (Annexe 15). Cette

68



nouvelle définition du sepsis nécessite une révision de la grille d’évaluation de I'outil puisque
I'un des trois critéres principaux s’en trouve modifié.

Enfin, les situations pour lesquelles I'antibiogramme ne permet pas la prescription d’'une
alternative thérapeutique sont clairement explicitées dans I'outil en ce qui concerne les
EBLSE. Mais il semblerait important de définir également, pour d’autres types de bactéries,
les alternatives thérapeutiques en fonction de [I'antibiogramme comme pour les
entérobactéries du groupe 3 ou pour les Klebsielles avec pénicillinase hyperproduite.

Au terme de cette étude, nous avons souhaité organiser une restitution
personnalisée des résultats en néphrologie et au pole CVR. Cette étude, nous a permis
d’identifier les axes d’amélioration propres a chaque équipe médicale. Il n’y a pas eu de
restitution au sein du poéle gériatrie ni dans le service du SMIT car nous avons recueilli trop
peu de prescriptions pour en dégager une tendance ou des axes d’amélioration (5
prescriptions en gériatrie, toutes conformes et 2 prescriptions au SMIT également
conformes). Concernant le pdéle digestif, celui-ci a la particularité d’étre réparti sur 2 sites
(Purpan et Rangueil) avec des services de médecine et de chirurgie et des équipes médicales
bien distinctes. Nous avions 7 prescriptions sur le poéle digestif tous sites confondus. Une
restitution commune était impossible du fait des équipes médicales différentes et une
restitution séparée nous semblait avoir peu d’intérét compte tenu du faible nombre de
prescriptions concernant chaque équipe médicale.

Plusieurs axes de travail ont émané de nos discussions avec les différentes équipes
médicales.

L'équipe de néphrologie a identifié la durée de prescription d’'un carbapénéme en
traitement probabiliste comme un point pouvant étre amélioré. En effet, les équipes
médicales ont émis I'"hypothése que pour certaines prescriptions probabilistes justifiées, la
désescalade vers une alternative thérapeutique pourrait se faire plus précocement si les
résultats de I'examen bactériologique direct étaient disponibles de facon plus rapide. Les
résultats de I'examen direct peuvent orienter le prescripteur sur le choix thérapeutique. Cet
examen direct est réalisé en routine pour les expectorations et les prélevements profonds
de type abces, mais rendu tardivement pour plusieurs raisons. La premiere, est qu’il doit
étre validé par un biologiste sénior et la deuxieme vient du fait d’'un probléme d’interface
entre le logiciel de biologie Molis® et notre DPI Orbis® qui oblige le biologiste a revalider les
résultats des qu’une modification ou un complément est apporté au compte rendu. En effet,
les tests bactériologiques sont effectués en 3 temps: I'examen direct, l'identification
bactérienne et I'antibiogramme. Lorsque chacune de ces étapes est réalisée, les résultats
doivent entiérement étre revalidés par le biologiste senior. De fait, tant que cette
revalidation n’est pas effectuée, les résultats partiels ne sont plus disponibles sur Orbis® et
ne sont donc pas visibles par les équipes médicales. Une piste de réflexion évoquée est de
confier la validation des examens directs aux internes de biologie médicale afin de permettre
une disponibilité des résultats plus précoce.
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Sur le pole digestif, il n'y a pas eu de restitution aux équipes médicales. La principale cause
de non-conformité concernait surtout I'absence de switch vers des alternatives
thérapeutiques lors de l'identification de Ila bactérie entrainant une désescalade
thérapeutique trop tardive voire non effectuée. Un travail a donc été mené par le
pharmacien responsable et les internes en pharmacie de ce pole. lls ont suivi étroitement les
résultats bactériologiques, pour permettre une désescalade thérapeutique plus rapide
lorsque celle-ci était possible. Les internes en pharmacie de Purpan et Rangueil ont suivi sur
1 mois les prescriptions de carbapénémes en utilisant le méme outil. Pendant ce mois
d’étude ils ont recueilli 11 prescriptions. Sur ces 11 prescriptions, 6 étaient conformes. Parmi
les 5 cas non-conformes, on retrouve 2 cas pour lesquels I'utilisation du carbapénéme peut
se justifier. Au total, 8 prescriptions conformes soit un taux de 72,7% pour ce 2°™ audit
(contre 57,1% lors de la premiére étude).
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CONCLUSION

Notre analyse avait pour but d’évaluer la pertinence de prescription des carbapénemes au
CHU de Toulouse. Nous avons retrouvé un taux de conformité des prescriptions de 79,5%, ce
qui démontre une sensibilisation de I'ensemble des prescripteurs au bon usage des
carbapénémes. Les principales non-conformités retrouvées étaient dues a un défaut
d’utilisation des alternatives thérapeutiques permettant I'épargne des carbapénémes. La
place de ces alternatives reste tout de méme encore a étudier.

La montée en charge de I'équipe mobile d’infectiologie sera une force pour continuer a
optimiser la prise en charge anti-infectieuse des patients par le biais de ses avis, des
formations en antibiothérapie a destination des différents prescripteurs et par la
surveillance des prescriptions d’antibiotiques dits controlés.
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ANNEXES

Annexe 1 : ECDC - Pourcentage d'isolats invasifs d'E.coli résistants aux carbapénémes en
Europe en 2017
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Annexe 2 : ECDC - Pourcentage d'isolats invasifs de K.pneumoniae résistants aux
carbapénémes en Europe en 2017
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Annexe 3 : Vidal — Classification ATC

+ A VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME

+ B :SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

+) C:SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

+ D:MEDICAMENTS DERMATCLOGIQUES

+! G :SYSTEME GENITC URINAIRE ET HORMOMNES SEXUELLES

+ H:HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES

1
B

- ANTIINFECTIEUX GENERALX A USAGE SYSTEMIQUE

JO1 : ANTIBACTERIENS A USAGE SYSTEMIQUE

JO2 T ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE
JO4 : ANTIMYCOBACTERIENS

JO5 - ANTIVIRALL A USAGE SYSTEMIQUE

JOG - IMMUNSERUMS ET IMMUNOGLOBULINES

OO O &

JOT 1 WVACCINS

+ L:ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

+ M:MUSCLE ET SQUELETTE

+) N:SYSTEME NERVEUX

+ P ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES

+ R :SYSTEME RESPIRATOIRE

+ 5 :0RGAMES SENSORIELS

+ V:DMERS



Annexe 4 : HAS - ICATB.2

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

————

Fiche descriptive 2018

Théme

Infections Associées aux Soins
(I1AS)

ICATB.2

Février 2018
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Fiche descriptive

Indicateur composite de bon usage des antibiotiques
version 2 (ICATB.2)

L'indicateur ICATE.2 est présenté sous la forme d'un score chiffré sur 100 et d'une classe
de performance (4 a E) qui témoigne de Forganisation mise en place dans létablissement
pour promouveir le bon usage des antibiotigues, les moyens mobilizés et les actions mises
Définition EN CEUVTE.

Il ne s'agit pas du taux de résistance des bactéries aux antibiotiques.

ICATB.2 mesure Forganisation, les moyens et les actions mis en place pour promouvoir et
instaurer le bon usage des antibiofigues et pour lutter contre les résistances bactériennes
aux antibiotiques. C'est un outil de pilotage interne des établizssements de santé, I'évolution
des résultats dans le temps, de cet indicateur, montrent une implication croizsante des
professionnels dans I'amélioration de leurs pratiques.

Le bon usage des antibiotigues associe des objectife de hénéfice individuel pour le patient
Justification {meilleur traitement possible) et de bénéfice collectif (limitation de Fémergence de bactéries
réziztantes, maitrize des colts).

ICATB.Z est la seconde version de lindicateur ICATE. Il a &té¢ développé en lien avec les
priorités du plan dalerte sur les antibiotigues 2011-2016. La juste prescription est un pan
majeur de la lutte contre 'antibiorésistance qui est un axe pricritaire du programme national
d'actions de prévention des infections associées aux soins (PROPIAS 2015) et de la
nouvelle feuille de route interministérielle contre Fantibiorésistance qui fait suite au plan
national d'alerte sur les antibictiqgues 2011-2016.

Le recueil de cet indicateur est obligatoire en 2018 (données 2017) et est diffusé
Diffusion publiquement sur le site scopesante fr ainsi que dans I'établissement dans les deux moins
publique guivant la mise a disposition des résultats définitifs sur www._scopesante. fr.

Cet indicateur en version 2 a été diffusé publiguement pour la premiére fiois en 2014.

Indicateur de structure

Type

i Indicateur composite

Ajustement sur e type d'activité

Le score chiffré de FMindicateur ICATB.2 est calculé sur un total de 100 points répartis sur 27
critéres pondérés regroupés en trois volets -

Score chiffré * Organisation (16 points) -

» politique et programme d'actions sur les antibiotiques,
} accés a un conseil en antibiothérapie,

ICATB.2 | 2
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Definition
des classes
lors de E <1 guintile< D <2*™ quintile< C <3*™ quintile< B <4*™ quintile< A
I'année de
référence

Les bornes des classes A 4 E ont &t& &tablies selon les quintiles de distribution de chague
catégorie d'établissements de santé (20%™° 40°™, 60°™ et 80°™ centile) & partir des
données des bilans 2012 (réalisé sur 2 456 Atablissements). Ces bomes de classes ne
changent pas au fil des années, afin gue les changements de classe des établissements
d'une année sur Fautre mettent en évidence leur évolution, qu'il s'agisse d'une progression
ou d'une dégradation.

* La classe A comprend les établissements obtenant les meilleurs scores chiffrés, o'est-a-
dire ayant le niveau d'engagement le plus &evé pour optimiser l'efficacité des traite-
ments antibiotiques.

* Laclasse E comprend les établissements obtenant les moins bons scores chiffrés, c'est-
a-dire les plus en retard pour la prise en compte par létablissement l'optimisation de
I'efficacité des traitements antibiotiques.

* Les etablissements de santé notés « NC » sont les établissements non concemeés pour
cet indicateur.

* |es etablissements n'envoyant pas leur bilan sont classés comme non-répondants.

Catégorie
d'etablissement | E

de santé
CHR-CHU : de 58 & <67 de 67 a <75 | de 75 a <83
CH publics ou =47 de 47 & =59 de 593 <70 | de 70 a <80 | =80
ex-PSPH sous
DG = 4 300 lits
el places

CH publics ou =h7 de 57 4 <64 de 64 3 <73 | de T3 3 =81 | =81
ex-PSPH sous
DG = a 300 lits
et places

CH ex-hipitaux | =32 de 32 3 =42 de 42 3 =55 | de 55 4 <69 | =69
locaux
Cliniques MCO | <465 |ded65a<62 |de62a<74 |de74a <86 | =B6
Bornes des privées ou ex-
classes PSPH sous
Q0N = 3100
lits et places
Cliniques MCO | =52 de 52 4 <66 de 66 a<75 | de 754 <86 | =R6
privées ou ex-
PSPH sous
O0OM =3 100
lits et places
SSR <44 de 44 3 <57 de 57 3 <70 | de 70 & <81 | =81
SLD =44 de 44 3 <57 de 57 3 <70 | de 70 & <81 | =81
CLCC . de 65 a-=73 de 73 3 <81 | de 81 3 =080
Couleur

d’affichage sur
scopesante.fr

Exemple : un CH de moing de 300 lits avec un score ICATE.2 4 70 sera classéen C

ICATB.Z | 5



Mode
d'évaluation

L'indicateur ICATB.2 est calculé & partir du bilan standardizé annuel de la prévention des
infections nosocomiales dans les établissements de santé (Bilan LIN) diffusé par voie
réglementaire.

Une grille de recueil et des consignes d'aide au remplissage définissant les attentes pour
chacun des critéres constitutifs de lindicateur sont mises a disposition des établissements
de zanté sur le site de la HAS.

Annuellement, 10% des établizsements de santé au niveau régional font Fobjet d'un
contrdle qualité de leurs indicateurs issus du bilan standardisé de la prévention des
infections nosccomiales par les ARS dans le cadre de FOrientation Mationale Inspection-
Contrdle avec validation des éléments de preuve.

Critéres
d'inclusion

Etablissements ayant des prescriptions 4 usage inteme et dont la prescription
d'antibiotiques est fréquente.

Critéres
d'exclusion

* Etabliszements de psychiatrie n"ayant que de la psychiatrie +/- des soins de suite et de
readaptation (S5R) liés a la peychiatrie.

* Hospitalization a domicile : exclusive ou trés prédominant (= 80 % de leurs activités en
lits et places).

* (Cenfres de dialyse ou établissement dont Fhémodialyse représente strictement plus de
80 % du nombre de lits et places, centres d’auto-dialyse exclusif (100 % de I'activité).

* Maisons d'enfants & caractére sanitaire spécialisé, pouponniéres et autres établisse-
ments sanitaires pour enfants (hors court séjour).

* (Centres de basse vision (= 80 % de leurs activités en lits et places).

* (Cenfres de postoure alcoolique (= 80 % de leurs activités en lits et places).

* Etablizsements ambulatoires - dont le nombre de places représente strictement plus de
80 % du nombre de lits et places.

ICATBE.2 |

i
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Annexe 5 : Grille produits de santé CAQES 2018 - Indicateurs relatifs aux antibiotiques
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Annexe 6 : Procédure de gestion des antibiotiques contrdlés au CHU de Toulouse
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Annexe 7 : Exemple d’antibiogramme d’E.coli sauvage

Code RSI Diam, CMI  CMB Idem

Arnpicilline armn 5 <=2
Lrnoi+Ac. davulanique aarnc | [S =2
Arnoxi+Ac. davulanigue (o |camc | S =2
Mecillinarn mec_ | |5 %=1
Ticarciline tic = ==8
Temaociling tem | [S <=4
Pipér.+Tazobactam tzp = =4
Cefoxitine fidi = =4
Ceftriaxone Cro = =1
Ceftazidirne Caz = <=1
Cefixirne cfm = <=0,2
Ertapéneme ert = <=0,1
Gentamicine g S ==1
Arnikacine an o =2
Aride MNalidizigue ha = =z
Cloxacine ofx 5 =0,z
Fosformycine fios 5 <=1
Triméthoptirme-sulfarnéthc| [sxt = <=20
Mitrofrantoine ft = <=1G
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Annexe 8 : Exemple d’antibiogramme de K.oxytoca et E.coli productrices de
carbapénémases de type NDM

Antibiogramme:
1. Klebsiella oxytoca productrice de carbapénémase de type NDM

Frésence de bacterie(s) hautement résistante(s)(BHRe) necessitant linstauration de précautions compliémentaires contact 1his ef
une informalion lors du ansfert du patient. Conlacter Féquips opdrationnelle d'Hygidne Hospitalisre.

2. Escherichia coli producteur de carbapénémase de type MOM

Frésence de baclérie(s) hautement résistante(s){BHRe) nécessitant linstauralion de précaulions complémentaiies conlact 1bis st
une information lors du fransfert du patient. Conlacler 'éguips opérationnelle dHygidne Hospitaligre.

1 2
PENICILLINES
Ampicilline R=16 R=16
Armari+Ac. clavulanigue R=16 R=16
Amaxi+Ac.clavulanigue (cystites) R=16 R=16
Ticarciline =64 R=64
Ticar+Ac.clavulanique R=64 R=84
Pipé&racilling R=64 R=64
Pipér +Tazobactam R =64 R=84
CEPHALOSPORINES
Cafuroxime R=32 R=32
Céfoxitine R=32 R=32
Céfuraxime Axetil R=32 R=32
Cafotaxime R=32 R=32
Ceftriaxonse R=32 R=32
Ceftazidime R=32 R=32
Céfépime R332 R=32
Cafirmne R=2 R=2
CARBAPEMEMES
Imipénéme R =8 R=8
Ertapéname R=4 R=4
Méropénéme R =8 R=8
MONOBACTAMES
Aztréonam R16 R16
AMINOSIDES
Gentamicine R4 R&
Tebramycine R =8 R=8
Amikacine S==2 | 16
QUINOLONES
Acide Malidixique R16 R16
Lévofloxacine |1 I 1
Ofloxacine R2 R2
Ciprofloxacine R=2 rR2
TETRACYCLINES
Tigécycline | 2 5==05
SULFAMIDES-TRIMETHOPRIME
Triméthoprime R=8 R=8
Triméthoprime-sulfaméthoxazole R=160 R=160
NITROFURANES
Mitrofurantcine S 64 Z==1h
PHENICOLES
Chloramphénicol R=32 R=32
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Annexe 9 : Exemple d'antibiogramme de K.pneumoniae sauvage

Code RSI Diam, CMI  CMB Idem

Arnpiciline arm F. =16
Arnoxi+AC. Clavulanigue aamc | S =2
Arnoxi+AC.Clavulanigue (2] [camc | |5 =2
Ticarciling tic F =64
Termociling tern | S <=4
Pipér.+ T azobactam tzp = <=4
iCefoxitine fio = %=4
Ceftriaxone Cro = %=1
Ceftazidimne Cag = =1
CEfixirne cfmn = <=0,2
Ertapenéme ert ) ==0,1
Gentamicine arm = z=1
Lrnikacing an = <=2
Lride Malidizigue hia = 4
Cfloxacine ofx = =02
Trimethoprime-sulfarmnéthc] [sxt = <=20
Mitrofurantoine ft F. 128
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Annexe 10 : Exemple de K.pneumoniae productrice de carbapénémase de type OXA-48

Antibiogramme:
1. Klehsiella pneumoniae productrice de carbapénémase

Frésence de bactérie(s) hautement résistante(s)(BHRe) nécessitant linstauration de précautions complémentaires contact This et
une information lors du fransfert du patient. Conltacler Féquipé opérationnelle dHygiéne Hosplialidre.

1

PENICILLINES

Ampicilline R=16
Armaxi+Ac.clavulanigue R =16
Armaxi+Ac.clavulanigue (cyslites) R =16
Ticarcilline R =64
Ticar +Ac clavulanique R =54
Pip&racilline R =64
Pipér.+Tazobactam R =54
CEPHALOSPORINES

Céfuroxime f =32
Céfaxitine R ==4
Céfuroxime Axetil R =32
Cefotaxime R =32
Ceftriaxone R =32
Ceftazidime R =32
Cefépime R =32
Ceftolozane-tazobactam ("E-test”) R 24
Ceftazidime-avibactam ['E-test") 5075
Ceéfixirme R =2
CARBAPENEMES

Imipénéme R=8
Ertapénéme 4
Méropénéme | 4
MONOBACTAMES

Aztréonam R =32
AMINOSIDES

Gentamicine R =&
Tobramycine R =&
Amikacine 5e=2
QUINOLONES

Acide Nalidixique R =16
Levofloxacine R4
Ofloxacine R=4
Ciprofloxacine R=2
TETRACYCLINES

Tigecycline | 2
SULFAMIDES-TRIMETHOPRIME
Triméthoprime R =8
Triméthoprime-sulfaméthoxazole =40
POLYPEPTIDIQUES

Colisting (CMI UMIC) S08
NITROFURANES

Mitrofurantoine 564
PHENICOLES

Chloramphénicol =4
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Annexe 11 : Tumarello et al - Courbes de survie monothérapie vs thérapie combinée dans
le traitement des infections K.pneumoniae porteuse de KPC
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Annexe 12 : Daikos et al - Résultats de survie/mortalité en fonction du traitement regu
chez des patients présentant une infection a K.pneumoniae porteuse de KPC

TABLE 2

Outcome of patients with carbapenemase-producing K. puewmoniae bloodstream infections
according to treatment regimen

Antimicrobial regimen No. of patients Mortality,
%%
Total Survived Died
Combination therapy 103 75 28 272
Carbapenem-containing regimen 31 25 6 19.3
Carbapenem + tigecycline + aminoglyeoside or 11 0
colistin
Carbapenem -+ tigecycline o o
Carbapenem + aminoglycoside 8 1
Carbapenem + colistin 4 3
Carbapenem-sparing regimen 12 30 22 306
Tigecycline + aminoglycoside + colistin 3 3
Tigecvcline + aminoglycoside 11 9
Tigecycline + colistin 16 3
Aminoglycoside + colistin 12 3
Other 3 0
Monotherapy [ 40 32 44
Tigecycline 16 11
Colistin 10 12
Aminoglycoside 7 o
Carbapenem 3 7
Other 2 a
Mo active agent lla 2 4 353

*Eight patients were infected with panresistant Klebsislla preumoniae.



Annexe 13 : CONSORES - Evolution de la consommation de carbapénémes au CHU de
Toulouse (en DDJ/1000 JH) comparée aux CHU de France

Type de graphique

evolution

Unité de consommation
Famillz(z) : Carbapénémes

Lieu de consommation
Etabliszement(s) - TOULOUSE - CHU TOULOUSE
Consommation comparée & celle de tous les établissements de type CHU

Période de consommation
Année 2011- Année 2012- Annge 2013- Année 2014- Année 2015- Année 2016- Année 2017

Részultats exprimeés sans les EFHAD

40

30

20

DDJ/1000]H

Evolution de la consommation des antibiotiques

L J

?

- TOULOUSE - CHU TOULOUSE

=#= Tous les établissements
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Annexe 14 : SPILF - Info-antibio : Mise a jour des infections urinaires communautaires de
I'adulte
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Annexe 15 : SPILF - Info-antibio : nouvelles définitions du sepsis
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TITRE ET RESUME EN FRANCAIS
La prescription de carbapénémes : enjeu majeur dans la lutte contre I'antibiorésistance

Les carbapénémes sont des antibiotiques de derniers recours. Cependant leur utilisation croissante ces
dernieres années du fait de 'émergence des EBLSE a entrainé I'émergence de carbapénémases. Ces
dernieres sont associées a des impasses thérapeutiques de plus en plus nombreuses. C’'est dans ce
contexte que nous avons souhaité évaluer la pertinence des prescriptions de carbapénémes au CHU de
Toulouse. Notre étude a démontré un taux de conformité des prescriptions de 79,5%, ce qui prouve
une sensibilisation des prescripteurs au bon usage de cette classe d’antibiotiques. La place des
alternatives thérapeutiques reste encore a étudier. La mise en place de 'EMI dans notre établissement
devrait permettre de faire progresser ce taux par le biais de ses conseils en antibiothérapie, par le
controéle systématiques des prescriptions de carbapénémes et par son action de formation continue des
différents prescripteurs.

TITRE ET RESUME EN ANGLAIS
Carbapenem prescriptions: an important challenge in antimicrobial resistance fighting

Carbapenems are considered as the treatment of choice in serious infections. However, the increasing
worldwide incidence of EBLSE infections is leading to an overuse of carbapenems and the development
of resistance by producing carbapenemases. These last are associated to an increase of therapeutics
failure. We investigated the appropriate use of carbapenems in Toulouse university hospital. Finally,
79.5% of prescriptions are appropriate, which proves that prescribers are aware of the good use of this
antibiotics class. The place of therapeutic alternatives remains to be studied. The development
dedicated team of infectious diseases specialists in our hospital should help advance this rate through
its advice in antibiotic therapy, the systematic control of carbapenem prescriptions and its ongoing
training of prescribers.
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