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Résumé

Objectif : L'objectif de cette étude était d’évaluda pertinence et la conformité des
prescriptions d’antifongiques systémiques en regkesl recommandations locales, francaises,
européennes et internationales les plus récentertre hospitalier universitaire (CHU) de

Grenoble.

Patients et méthode : L'’ensemble des prescriptions d’itraconazole, am@tcihe B
liposomale, voriconazole, caspofungine, micafungipesaconazole et anidulafungine a été
évalué par un médecin infectiologue de facon prdspe de février a octobre 2010. Les

prescriptions de fluconazole ont été analyséesmseipériode de 15 jours.

Résultats et discussion : Deux-cent-huit patients ont bénéficie de 295 pipsons
d’antifongiques systémiques. La plupart d’entre ptésentaient au moins un facteur de risque
d’infection fongique invasive, et en particulier eunmmunodépression. L'initiation d’un
traitement antifongique, le choix de la moléculdaetonformité d’administration (posologie,
voie d’administration) ont été jugés pertinentssdaf6 cas sur 208 (60,5%) lors de I'évaluation
a l'initiation du traitement et dans 171 cas sub(88%) lors de I'évaluation a la cléture du
dossier. Le nombre d’'associations (9,4%) a dimipagérapport a I'étude menée au CHU de
Grenoble en 2007 (16,3%). Les causes de non-pectndes plus courantes étaient la
prescription de caspofungine tandis que d’autrégoagiques tels que le fluconazole auraient
suffi, la prescription d’associations, des moéalit’administration erronées (absence de dose
de charge, doses et voie d’administration inadé&g)at.’économie qui aurait pu étre générée
(traitements jugés inutiles et alternatives moinsiteuses) représentait 18% du budget de

dépenses des antifongiques en 2010 au CHU de Geenob

Conclusion : Une amélioration des prescriptions d’antifongiqaeété mise en évidence par
rapport a la précédente étude menée en 2007 audeHBsenoble [33]. Cependant, I'utilisation

des antifongiques n’est pas encore optimale ebdeealles actions de formation sont prévues.
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Abstract
Objectives The aim of this study was to assess adequacg@mdrmity of systemic antifungal
drugs prescriptions in comparison with local, Flen&uropean and international recent

guidelines in the Grenoble teaching hospital.

Patients and methods Each prescription of itraconazole, liposomal aotphcin B,
voriconazole, caspofungin, micafungin, posaconazated anidulafungin made between
February and October 2010 were reviewed by an tioiex diseases specialist. Fluconazole

prescriptions’ were reviewed only for 15 days.

Results Two hundred and eight patients received 295 myistantifungal prescriptions. Most
of them had at least one risk factor, and immunogkfcy was one of the most common.
Antifungal treatment starting, molecules choice, madstrations conformity (dosage,
administration way) were appropriate in 126 case2@8 (60.5%) at the treatment beginning
evaluation and in 171 cases on 295 (58%) at thetntblent ending evaluation. Antifungal
combinations (9.4%) were less frequent than in ghely carried out in Grenoble teaching
hospital in 2007 (16.3%). Most common non-conforsitencountered were use of caspofungin
instead of others antifungal treatments like fluexole, antifungal combinations prescription,
administration modalities misguiding (loading ddaek, inadequate dosage or administration
way). The economy that could have been generatgeddhsidering inappropriate treatments
and less expensive alternatives) represented 18%heofantifungal budget of 2010 in the

Grenoble teaching hospital.

Conclusions: An improvement was highlighted in the antifungedgeriptions in comparison to
the previous study led in 2007 in the Universit&@yenoble hospital [33]. However, the

antifungal use is not optimal and further trainisglanned.
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Introduction

Depuis les années 1980s, l'incidence et la précaleles infections fongiques invasives
(IF1) ont largement augmenté [1, 2]. Ces infectjopsur la plupart liées aux soins, représentent
des complications majeures [3], de plus en pluguie@tes, notamment chez les patients

fragilisés [4]aussi bien adultes que pédiatriques [5-8].

L’immunodépression constitue le facteur de risqagenr des IFI. Ainsi, les patients porteurs de
pathologies d’onco-hématologie (souvent neutropéesy, traités par medicaments
immunosuppresseurs (chimiothérapies, corticoidessnunosuppresseurs ...), ou ayant
bénéficié d’'une transplantation, d'une greffe deeh®oet présentant une réaction du greffon
contre I'h6te sont des cibles préférentielles. Dresifacteurs de risque ont été mis en évidence,
comme la présence d’un cathéter veineux centnal hospitalisation prolongée en réanimation,
une chirurgie profonde, une insuffisance rénale,nldrition parentérale, etc... . Les IFI

constituent donc une problématique transversdtéxhdlle d’'un hépital [9, 10].

Le développement continu des stratégies thérapm#igmmunosuppressives entraine un
accroissement de la fréequence des facteurs deerilgssant a penser que I'incidence des IFI va

continuer d'augmenter dans les prochaines annéés [1

L’épidémiologie des IFl s’est considérablement rfiédi au cours des derniéres
décennies[12]. Candida albicanset Aspergillus fumigatusrestent les germes les plus
fréguemment impliqués dans les IFI. Cependant,tdaudevures et champignons filamenteux
pathogenes émergentandida kruseiCandida tropicalis Candida glabrataAspergillus niger
mucoralesfusarium sp. [3, 13].Le développement [12, 14} la large utilisation de nouveaux

antifongiques, plus efficaces [18ans la prise en charge des IF| ainsi que la mmessélective
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induite par la prescription de certains antifongsjien prophylaxie, apparaissent comme des

facteurs contribuant a 'émergence de souches @awneines, et a des résistances [16, 17].

Les taux de morbidité et mortalité associés aeesdnt élevés [18-21]. Ainsi, le taux de
mortalité varie de 40 a 70 % pour les candidosessines (Cl) [22] et est supérieur a 40 % pour
les aspergilloses invasives (Al) [23]. Ceci espogsable, entre autres, d’'un allongement de la

durée d’hospitalisation et de ce fait, d’'une augtatéon des codts générés [15, 24, 25].

Dans ce contexte, les sociétés savantes d'infegiml (nationale, européenne et
internationale) sont amenées a modifier et a fau@uer frequemment les recommandations

guidant la prescription des antifongiques [26-32].

En France, la plupart des antifongiques systémigqaesdes médicaments onéreux dont
le remboursement par I'assurance maladie (seldarification a I'activité T2A) impose une
justification argumentée de chaque prescriptioran®le cadre d’'un Contrat de Bon Usage,
chaque établissement de santé (ES) est tenu dé&ekipratiques de prescription en regard de

ces recommandations.

L'étude de la pertinence des prescriptions d'antifques a déja fait I'objet de
publications. Il s’agit dans la plupart des castutlés rétrospectives, souvent restreintes a
certains services ou a certaines infections. Rieues, certains travaux ne se référent qu’aux

recommandations locales et/ou francaises [5, 19].

En 2007, une évaluation rétrospective de la perteedes prescriptions de certains
antifongiques systémiques (amphotéricine B dextrose liposomale, caspofungine,
voriconazole, posaconazole) a été réalisée au C#Grdnoble. Elle a montré que 49,3 % des
prescriptions d’antifongiques n’étaient pas optesal Des actions de formation et de
sensibilisation des prescripteurs avaient alorsré$és en ceuvre [33].

13



L'objectif de ce travail est d’évaluer la pertinendes prescriptions d’antifongiques
systémiques au CHU de Grenoble trois ans apre®t@gente étude. Il a été effectué en tenant
compte des dernieres recommandations francaisegéannes et internationales et réalisé sous

la forme d’un audit clinique multiservices prosgkect

1. Patients et méthode

1.1 Protocole d’étude

Notre établissement est un centre hospitalier usitagre de 2200 lits de court, moyen et

long séjour réalisant en moyenne 575 000 journéesylitalisation annuelles.

Dans le cadre du Comité des Anti-Infectieux deabfissement, nous avons réalisé une
étude prospective d’observation de type revue dinpece des soins de toutes les prescriptions
d’antifongiques de février a octobre 2010. Les fangiques suivants étaient concernes :
fluconazole (Triflucan®), itraconazole, amphotéreiB liposomale (amB lip) et complexe
lipidique (Ambisome®, Abelcet®), voriconazole (Vi#®), caspofungine (Cancidas®) |,

micafungine (Mycamine®), posaconazole (Noxafil®patdulafungine (Ecalta®).

Le fluconazole n'a été étudié que pendant une gérae quinze jours pour des raisons de

fréquence de prescription et d’effectifs.

Le recensement des prescriptions d’antifongiquét aéalisé par un enquéteur (interne
en pharmacie), soit par requéte informatique idiestne pour les services informatisés, soit
par suivi régulier (trois fois par semaine) pows $ervices dans lesquels la prescription n’était

pas encore informatisée.
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Pour chaque prescription, le recueil des donnéég aeffectué a partir des dossiers
informatique et papier (médical et infirmier) datient et par interrogatoire des prescripteurs

grace a une grille de recueil, préalablement tesiédix dossiers.

Les informations recueillies ont concerné les darstigues du patient (antécédents,
facteurs de risque, immunodépression...), la sitnatimique (motif d’hospitalisation, signes
cliniques, radiologiques, équipement médical), skbiique des traitements antibiotiques et
antifongiques (dans les 3 mois précédents l'inolugians I'étude), le traitement antifongique
évalué (nature, posologie, voie d’administratiomée..) et les résultats biologiques, notamment

mycologiques.

L’évaluation de la pertinence des indications etlaleconformité des modalités de
prescription a été réalisée par un meédecin inflegjiee a I'aune de grilles de criteres prédéfinis
(Tableau 1). Les renseignements notifiés concembdgediagnostic retenu par l'infectiologue,
une évaluation de la prescription initiale et deagiypaux changements, ainsi qu’'une évaluation

du traitement a la cléture du dossier.

Les criteres de pertinence de prescription (indioatposologie, voie d’administration,
durée du traitement) ont été établis pour chaquéongique, a partir des recommandations
locales (Tableau 1), nationales [26, 27], européern28-30] et américaines [31, 32]. Dans
certaines situations ne répondant a aucun critera drille de recueil, I'évaluation s’appuyait

sur les données scientifiques les plus récentes.

Enfin, lorsque cela était possible et pertinentfd’ctiologue a proposé une alternative
thérapeutique de méme efficacité et de colt moindinecalcul de 'économie qui aurait pu étre

générée a été obtenu en comparant le colt duntexiteprescrit au colt du traitement proposé
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par I'infectiologue. Il a été réalisé en tenant ptende la posologie journaliére, de la durée de

prescription ainsi que des tarifs des antifongicaue€HU de Grenoble.

1.2 Méthode d’analyse

Les variables ont été décrites par un indicateurtet@lance centrale (moyenne ou
proportion) et un indicateur de dispersion (écgpetou intervalle de confiance a 95%). Les
comparaisons ont été testées, en analyse uni yvpaéde test du chi2 pour les proportions et le

test de Student pour les variables continues. Ui de signification des tests était de 0.05.

Les données ont été analysées a l'aide du loditaNiew 5.0 (Statview pour windows, SAS

Institute Inc. CopyrigR).

2. Résultats

2.1 Description de la population

Durant la période d’étude, 208 patients hospitalig@t bénéficié de traitements
antifongiques systémiques par fluconazole, itrazolea amB lip, voriconazole, caspofungine,
micafungine et posaconazole. Parmi ces patieitepdrecu un traitement par fluconazole. Le
nombre d’antifongiques prescrits par patient varg&in seul a six antifongiques. Ainsi, 147
patients n’ont recu qu’un seul antifongique, 44 wgu deux antifongiques différents, 13 ont
recu trois antifongiques, 3 ont recu cing antifgogs et un seul a recu six antifongiques. Au

total, 295 antifongiques ont donc été prescritz des 208 patients.

Les patients étaient majoritairement de sexe miastad,1%) et agés en moyenne de 54
ans [32; 77]. lls étaient hospitalisés pour lappit en hématologie (37%), en services de

réanimation (13,9%), de pédiatrie (10,6%) mais @&gaht en moindre nhombre dans d’autres
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services tels que la pneumologie, la médecinenateu encore la gériatrie. Les patients traités
par fluconazole ne présentaient pas de caractéagstiguement différents des autres patients

(Tableau 2).

Cent-quatre-vingt-dix patients (91,3%) présentagenmoins un facteur de risque d’IFI.
Les facteurs de risque les plus fréquents étaiapt exposition antérieure ou actuelle aux
antibiotiques (92,3%), la présence d'un cathétaneux central (71,2%), une pathologie

hématologique ou néoplasique sous-jacente (68,8¥thenunodepression (67,8%)(Tableau 2).

Soixante-sept patients (32,2%) avaient recu utetregnt antifongique dans les semaines
précédant la prescription évaluée, dont 47 (70 tt&tements par fluconazole ou voriconazole.
Par la suite, 24 dentre eux ont recu un antiigug azolé en dépit de cet antécédent de

traitement.

La fievre était le principal symptdme motivant upeescription d’antifongique. Pour
autant, elle n’était présente que dans 53,4% desRras d’'un quart des patients présentait un
tableau sévere (26,4%). La présentation pulmor{@Bg%) était fréquemment associée a des
signes radiologiques (25,5%). L'analyse parasitoleg n'aidait a conforter le diagnostic que
dans la moitié des cas, surtout pour les infectihsvures (Tableau 3). Les mémes tendances

étaient observées pour les patients traités peoiilazole.

Sur les 208 traitements antifongiques instaurées, @&frespondaient a un traitement
curatif documenté (32,2%), 120 a un traitementtdueanpirique (57,7%) et 21 a un traitement
prophylactique (10,1%). Il s’agissait d’infectionsosocomiales dans 81,3% des cas et

communautaires dans 8,6% des cas.

Le diagnostic d’'aspergillose a été retenu chez atiemts (22,6%). La localisation pulmonaire

était prédominante (80,8%). Le diagnostic de carghida été retenu chez 83 patients (39,9%),
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dont 57 atteints de candidose profonde (27,4%). dasdidoses digestives et candidémies
constituaient les localisations privilégiées, respement 36,1% et 15,7%. Trois patients

présentaient a la fois une aspergillose et uneidase (1,4%).

Cinquante-deux patients agranulocytaires fébr{@5%) ont été traités en empirique, 19
patients ont recu un antifongique en prophylaxid%® ; parmi eux, sept étaient des patients
d’hématologie. Enfin, huit patients ont été traifgsur des infections causées par d’autres
especes fungiques (3,8%) ; on note trois infect@nsucor sp Dans deux cas, le diagnostic
d’'IFl n'a pas été établi. Enfin, le diagnostic dmdidose invasive a été retenu chez 12 patients

(29,3%) traités par fluconazole, la localisatiogeditive était le plus fréquente.

Dans I'ensemble, 112 patients ont vu leur état élarer (53,8%), quatre patients leur
état s’aggraver (1,9%) et 10 patients sont décé4i@8%) dont quatre traités par fluconazole

(40%). Les déces n’étaient pas liés au traitemmatifbagique.

Sur les 295 antifongiques prescrits, 30 ont ergraies effets indésirables (10,2%) chez
28 patients (13,5%). Seize traitements antifong@®8,4%) ont été a I'origine d’'une mauvaise
tolérance biologique (notamment hépatotoxicité @bhmotoxicité) et 14 (46,6%) a l'origine
d’'une mauvaise tolérance clinique a type de traubkela vision, et/ou troubles digestifs. Trois

traitements sur 41 (7,3%) par fluconazole ont émérane hépatotoxicité.

Parmi les 295 traitements prescrits, 267 étaiestnad@nothérapies (90,5%), dont 105 par
caspofungine (39,3%), 50 par voriconazole (18,78)par amphotéricine B liposomale (18%),
41 par fluconazole (15,4%), 18 par posaconaz®&4f), 4 par micafungine (1,5%) et enfin 1
par itraconazole (0,4%). Vingt-huit traitements 408) constituaient des associations,
correspondant a 14 patients. Les associationsné@ienposées dans six cas d’amphotéricine B

et voriconazole (42,8%), dans quatre cas de vaaimole et caspofungine (28,6%) puis un cas
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d’amphotéricine B et caspofungine (7,1%), un casmihotéricine B et posaconazole (7,1%),
un cas de fluconazole et caspofungine (7,1%) ah.euah cas de voriconazole et micafungine
(7,1%). L’amphotéricine B était donc l'antifongique plus impliqué dans ces associations
(57,1%). Les associations n’étaient jamais prescmn premiére intention, mais lorsque le ou
les premiers traitements étaient inefficaces, ardrant des effets indésirables ou lorsque de
nouveaux résultats biologiques étaient obtenus. @dpeté prescrites en service d’hématologie,

trois en infectiologie, deux en pédiatrie, une raymologie, et une en cardiologie.

Sur I'ensemble des dossiers, seuls 33 avis sp@&Esabnt été donné par I'unité mobile

d’infectiologie (15,9%).

2.2 Evaluation de la pertinence de l'indication deprescriptions

Au cours de cette étude une premiere évaluationpdescriptions a été réalisée a
l'initiation du traitement (n =208 antifongiqued)ume deuxiéme a la cléture du dossier (n = 295

antifongiques).

Pertinence de l'initiation d’un traitement antifongjue

En regard des résultats microbiologiques et ddiieqae dont disposait le prescripteur,
le traitement antifongique initié a été jugé cométent nécessaire par l'infectiologue chez 184
patients (88,4%) ; parmi lesquels 126 traiteme®@506) étaient pertinents pour I'indication et
conformes quant aux modalités d’administration. ttatement n’était pas justifieé chez 24

patients (11,5%) (Figure 1).
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Pertinence de la prescription en regard des reconmai@ions par antifongique

Sur I'ensemble des 295 antifongiques, le choixalenblécule a été considéré comme
pertinent dans 222 cas (75,2%). Le premier antitpregétait pertinent dans 152 cas (73%) ; le
deuxieme, dans 42 cas (68,8%) et le troisieme, @lénsas (94,1%). Entre les prescriptions de
premiere, deuxieme et troisieme intention, un dé&aisept jours entre deux antifongiques n'a

pas toujours été respecté.

Dans 46 cas (75.4%), un second antifongique a régcipt alors que l'indication du premier
antifongique était justifiée. Dans ces cas, la ealiarrét du premier antifongique était un échec
du traitement, un effet indésirable, ou de nouveaasxltats microbiologiques. Par ailleurs, dans
15 cas (24,6%), lorsqu’'un second antifongique éfmiescrit, l'indication du premier
antifongique n’était pas justifiée. Il s’agissait plupart du temps de caspofungine (11 cas

(73.3%)).

La pertinence des prescriptions a été évaluéegandale différentes recommandations :
locales, AFSSAPS, IDSA [26, 27, 31, 32]. Le tauxpaetinence moyen par antifongique était
de 68,2% (IC 63,4-73) sans prendre en compte lafomgine et I'itraconazole. Ce taux passait

a 54,7% (IC 41,6-67,8) en tenant compte de ces derniers antifongiques (Tableau 4).

Les recommandations de I'ECIL [28-30] ne concerripre les patients atteints de pathologies
hématologiques (144 patients ayant recu de 163oagtques). La conformité des traitements
antifongiques a ce référentiel, a donc été condalarpart entiére. Le taux de conformité moyen
des antifongiques était de 86,2% (IC 71,4-100) samis compte de la micafungine et de 71,9%

(IC 41,3-100) avec cette derniere.

Concernant le posaconazole, un écart de conformgt@-vis des recommandations

locales (68,4%) d’'une part, et AFSSAPS, IDSA (47 dé&ts les deux cas) d’autre part, était
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expliqué par la prescription de cet antifongiquexsdales protocoles locaux de traitement
préventif en post-greffe pulmonaire. Cette indmatn’est pas validée au niveau de 'AFSSAPS

ni de I'IDSA.

Par ailleurs, concernant les associations d’argiffues, une seule a été considérée
comme réellement pertinente ; il s'agissait d'unedazardite infectieuse (El) &andida
tropicalis aprés échec de quarante-cing jours de monothépapifuconazole, puis sept jours
d’amB lip. Une autre association était peut-étretipente, dans le cas d’'une ElGandida

parapsilosis

Les autres associations ont été considérées conomepertinentes dans six cas (42,9%) et
eventuellement discutables dans les six derniess(42.9%). Il s’agissait dans sept cas d’Al
possibles ou probables (50%), dans deux cadiedtions ou colonisations par des espéces
atypiques (mucorales) (14%), dans deux autres dmdraitement empirique de la fievre en

hématologie (14%) et enfin dans un cas, de sepigca@andida glabrata

Pertinence du traitement antifongique a la clétude dossier

La cloture du dossier était définie par I'arrét waitement antifongique ou lorsque le
patient sortait de I'hépital. En considérant lesnm@es cliniques et microbiologiques, les
recommandations et/ou les données scientifiqueeiées, 'expertise a conclu que 269 (91,2%)
traitements initiés étaient justifies parmi lesguerl (58%) étaient pertinents pour l'indication

et conformes pour les modalités d’administratiogyFe 2).

Les 25 patients dont linitiation du traitement tai€ pas justifié¢e au vu des données
microbiologiques et cliniques (11,5%), n'ont recu'un seul antifongique sauf dans un cas

(deux antifongiques) ; quatre d’entre eux sontisalk I'hopital avec le traitement (16%).
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Parmi les causes de non-conformité, les échinonaesdétaient souvent prescrites en
empirique alors qu’'une prescription de fluconazalgrait suffi ou encore a la place du
voriconazole chez des patients présentant une @gmose fébrile et des images pulmonaires
évoquant une Al. Les associations étaient égalemeatcause de non pertinence (sauf dans

deux cas).

Facteurs de corrélation a la conformité

La pertinence de l'indication en regard des recontatons locales n’était pas associee
au type d'antifongique (p = 0,18). Aucun antifongegn’était donc mieux prescrit qu’'un autre
en termes d’indication. De la méme facon, la perta@ de mise en route d’'un traitement
antifongique n’était pas associée au service decppion (p = 0, 053). Les seules nuances qui
pouvaient étre mentionnées concernaient d'une lpadrge prescription de la caspofungine par
le service d’hématologie dont moins de la moiti@%} était justifiee ; d’autre part, la

prescription inadaptée de micafungine.

On note enfin que le nombre de traitements nonifigsta varié de maniére
statistiguement significative au fur et a mesurd’'@ade (p = 0,0392 sans prendre en compte

les prescriptions de fluconazole et p < 0,0001 deeprescriptions de fluconazole).

2.3 Conformité de I'administration

La posologie, la voie d’administration et le redpaes interactions médicamenteuses étaient

conformes aux recommandations pour 226 antifongi¢ue,6%).

Concernant la posologie, hormis litraconazole &eml traitement a la bonne posologie), les
pourcentages de conformité étaient de 91,1% pcamB’ lip, suivi de 86,5% pour la
caspofungine, 80% pour la micafungine, de 78,9% p®yposaconazole et de 60,7% pour le

voriconazole. Quasiment la moitié des prescriptim$luconazole (54,7%) n’était pas correcte
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pour ce parametre. La comparaison du nombre dergisns conformes quant a la posologie
par antifongique confirme qu’il y a une différensignificative entre les différentes molécules
(p<0.0001). Les causes de non-conformité étaieplue souvent un oubli de la dose de charge
du premier jour pour le voriconazole et la caspgime, ainsi qu’une posologie trop élevée pour
le fluconazole. Le posaconazole, quant a lui ¢taifois prescrit a dose préventive au lieu de

curative.

La voie d’administration du fluconazole et du vonazole était correcte dans 78,6% et 70,5%
des cas respectivement. Les cas de non-conformaignéliés I'utilisation de la voie parentérale

alors que la voie orale était possible.

Le suivi thérapeutique par dosage concerne pheétiement le voriconazole et le
posaconazole. Il n’a été réalisé que dans troisea$uit traitements curatifs par posaconazole

(37,5%) et dans 19 cas de traitement par voricdad3a,1%).

Dans I'ensemble, le traitement n'a été réévaluécaption des résultats parasitologiques
que dans 60 cas (28,8%) et dans 50 cas (24%) senti@mtre le troisieme et le cinquieéme jour
de traitement. Une différence significative (p 8@1) a été mise en évidence entre les services
concernant la réévaluation a réception des résulfsrasitologiques (taux moyen de
réévaluation 34,1% ; IC 19,8-48,4) ; a linvergsur I'évaluation entre le troisieme et le
cinquieme jour, il n'y avait pas de difféerence istaguement significative d’'un service a

l'autre (p = 0,0751). Le taux moyen de réévaluaétait de 26,5% (IC 16,2-36,8).
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2.4 Alternative moins couteuse et bénéfice

Au cours de I'évaluation, I'expert a proposé, lamsgela était indiqué, une alternative de

traitement moins couteuse. Cela concernait 64 eissE30,7%).

Les principales propositions étaient la presasiptide fluconazole a la place d'un autre
antifongigue ou en relais précoce, la prescriptiervoriconazole par voie orale a la place de
I'amB lip ou de la caspofungine, l'utilisation d& Voie orale notamment pour le voriconazole,
ou encore la diminution de posologie (car non adt®)udu fluconazole. La caspofungine

représente environ la moitié des prescriptionsaguaient permis une économie (46,8%).

D’autre part, dans I'ensemble, I'expertise a retana durée totale de traitement justifiée pour
120 patients (57,7%). Dans 38 cas (18,3%), il itgias possible de déterminer si la durée
totale du traitement était correcte. |l s’agisshetdossiers pour lesquels les patients sortaient
avec le traitement sans qu’'une date d’arrét nepséitisée, ou bien en cas de décés du patient.
La durée totale était non justifiée et la pluparteimps trop longue, pour 50 patients (24%). Sur
I'ensemble des services, la durée totale étaiifigsten moyenne dans 62,3% des cas (IC 51,3-

73,3).

Le calcul a pris en compte les alternatives théragees, la durée de traitement qui aurait
été adéquate et le colt des traitements jugés carompustifiés lors de I'évaluation a la cléture
des dossiers. L'économie qui aurait pu étre géngddéve a 255 000 euros environ. Ce calcul
n'a pas tenu compte de I'’économie générée pari@mgation de la durée de séjour induite par

une IFI.
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3. Discussion

Cette étude montre une légére amélioration danprdacription des antifongiques
systémigues au CHU de Grenoble, en regard de t2geate étude menée en 2007 par la méme
équipe. La méthode prospective d’analyse que nomissautilisée est cependant différente [33].
L'utilisation des traitements antifongiques esitédois loin d’étre optimale puisque seulement
58% des prescriptions ont été jugées globalematinpetes (pour I'indication) et conformes
(pour la posologie et la voie d’administration) egard des recommandations locales. Des
résultats similaires ont été mis en évidence danditiérature. Ainsi, Raymond et al.
retrouvaient une conformité globale des prescnystid’antifongiques de 54 % (indication,
posologie et modalités d’administration) [19]. lagissait d’'une étude rétrospective sur les
seules prescriptions d’antifongiques de la listé E@nstituant un échantillon de taille inférieure
a celle de notre étude. Une autre étude réaliséeBedhe et al. en 2010 sur des patients
pédiatriques d’onco-hématologie a retrouvé un tdexconformité globale de 66 % [5]. La
encore, il s'agissait d’'une approche rétrospects@yles étaient évaluées I'amB lip et la

caspofungine. Enfin, le nombre de patients inctag bien plus faible.

L’objectif principal de ce travail était d’évaluindication de I'antifongique en regard
des recommandations locales, nationales, europgefpuer les patients d’hématologie) et
internationales. Le taux de pertinence moyen pafoagique s’est réveélé relativement constant
et globalement satisfaisant (68,2% (IC 63,4-73%-asvis de I'ensemble des recommandations
en dehors de celles de I'ECIL ; il passait a 54,@% 41,6-67,8) avec la micafungine et
I'itraconazole (Tableau 4). En considérant uniqueimes recommandations de I'ECIL, le taux
de pertinence par antifongique était de 86,2% @1(2-200). Leroy et al. en 2008, puis Massanet
et al. en 2010, ont réalisé des études portantesirpatients atteints de candidoses dans des

services de réanimation [12, 34] ; ils ont mordes taux de conformité pour l'indication
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comparables a ceux de la présente étude, d’end@ofbo pour les traitements initiés avant
obtention des résultats mycologiques et de 60 &b #ibur les traitements mis en place apres
identification des germes en cause . Il faut taiseprendre en compte le fait d’'une sélection
tres restrictive des échantillons (uniguement laad@oses invasives en réanimation), un

nombre de patients plus faible et un recueil r@eosf pour I'étude de Massanet et al.

En considérant les recommandations locales comféeente, il n'a pas été mis en évidence
d’antifongique statistiguement mieux prescrit. Gaaistitue un point d’amélioration par rapport
a I'étude de 2007, qui avait montré que I'amB ltpitl'antifongique le mieux prescrit. Cela

pourrait s’expliquer par le fait que les molécutgs étaient nouvelles a I'époque se trouvent
mieux prescrites grace a l'expérience de la pratiglinique [35] et a l'intégration des

recommandations professionnelles avec le temp8dp,La micafungine, quant a elle, est un
des derniers antifongiques mis sur le marché. Ble pas encore de place dans les
recommandations locales de I'établissement matg @réscrite a cing reprises de fagon jugée
comme non pertinente par I'expert. Parmi les maliésprescriptions relevés, le passage du
laboratoire pharmaceutique a été cité deux foielques études montrent I'influence implicite

des entretiens entre les laboratoires et les magletiou internes en médecine selon la politique

de I'établissement [37, 38].

La caspofungine était I'antifongique le plus prés(37,6%). En effet, cet antifongique
présente un large spectre et surtout un profilotirance clinique et biologique excellent. Elle
est donc utilisée avec un sentiment de sécurit@ été tres souvent prescrite en empirique,
parfois en dépit de la présence de signes radgpleg évoquant une Al, ou en hématologie
chez des patients fébriles non neutropéniques arorenaprés réception des résultats

parasitologiques alors qu’une désescalade théiigpewdurait été indiquée.
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Concernant les associations d’antifongiques, loes I'dtude réalisée au CHU de
Grenoble en 2007, Pavese et al. avaient considgrist les associations d’antifongiques
(16,3%) comme non pertinentes et concluaient augoeare données concernant de telles
pratiques [33]. La présente évaluation rapporte fndguence moindre de ces associations
(9,4%) et donc une évolution dans les pratiqueprdscription des antifongiques. Parmi ces
traitements, un seul a été jugé réellement peitisenin autre éventuellement. Dans les deux
cas, il s’agissait de patients atteints d’El a teguC. tropicalis et C. parapsilosiy ayant

présenté de nombreuses intolérances médicamenteuses

Les El acandidasp sont parmi les quelques indications pour lesqsadll®SA recommande
une association d’antifongiques par amphotéricinélu@stosine. L'utilisation de la
caspofungine est également a en discussion datypeeal’indications. D’autre part, quelques
cases reports relatent des évolutions favorabEkatandida spaprés traitement par bithérapie
antifongique et soulignent également la tendanégit@r le traitement chirurgical, conduisant

parfois a utiliser une association d’antifongiq{&3 40].

Dans les autres cas (Al possibles ou probablesnisaltions a germes atypiques, empirique sur
fievre en hématologie, septicémie.aglabratg, les associations ont été jugées non pertinentes.
Elles ont parfois été prescrites trés rapidemeamtb@ut de deux ou trois jours seulement de

monothérapie.

Depuis 2007, d’autres études ont été réaliséeaymmoent pour des patients présentant des Al
[41, 42]. Elles sont pour la plupart rétrospectjiveismanquent de significativité par le faible
effectif de I'’échantillon ou par d’autres biais mé&thodologie (groupes non comparables, durée

de I'étude...).
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Toutefois, dans une étude prospective randomisadpCet al. ont montré 67% de réponses
favorables chez des patients d’hématologie immumaaiés présentant une Al prouvée ou
probable traités par amB lip/caspofungine verst¥% 2p = 0,028) chez les patients ayant recu
une monothérapie par amB lip haute dose [43]. Lg the survie a 12 semaines était également
plus élevé dans le groupe association. |l fauterdpnt tenir compte du faible nombre de
patients, du fait que I'étude était dirigée en ipapar un laboratoire commercialisant I'un des
antifongiques et que le comparatif n’était pasdeoconazole, traitement de référence dans cette

indication.

Enfin, un essai randomisé contrélé double aveugl@T00531479) est actuellement en cours
d’analyse (voriconazole versus voriconazole plusliidafungine) en premiére ligne chez des
patients d’hématologie présentant des Al pulmosaipeouvées, probables ou possibles.
D’autres études prospectives et statistiquemergspotes seront encore nécessaires afin de

valider I'intérét des associations d’antifongiques.

Une des originalités de cette étude réside dariaiti@u’une premiére évaluation des
prescriptions a été réalisée a linitiation dutgaient et une deuxieme a la cléture du dossier.
Les taux de conformité globale (indication, pos@ogt voie d’administration) étaient de 60,5%

a l'initiation du traitement et de 58% a la clétudes dossiers. Pour seulement trois patients
(1,4%), la conformité a été différente entre I'éadion a l'initiation et celle a la cléture. Les
taux de conformité étaient donc statistiquementpamables, ce qui signifie que les cliniciens
disposaient des l'initiation du traitement de tautes données nécessaires a une prescription (ou

non prescription) adéquate.

Les antifongiques représentent une classe théigpeud part. Les recommandations dans ce
domaine sont nombreuses et évoluent assez rapitlerDes facteurs d’adhésion aux

recommandations ont été mis en évidence, telsequeabtiaptation locale [44], leur connaissance
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(qui peut étre liée a la politique organisationmedit d’échange de I'établissement), leur
acceptation par les praticiens entre autres [5, G6ftains auteurs reconnaissent d’ailleurs le

manque d’adhésion de leur discipline aux différemégommandations [12, 34].

Il apparait donc nécessaire de mettre a jour régartient les recommandations locales [19].
D’autre part, en ce qui concerne l'organisation’éhelle de I'établissement, le CHU de
Grenoble dispose d’'une consultation mobile d’irfdogie (CMI). Au cours de I'étude, seuls 33
avis ont été demandés a la CMI (15,9%). Faire appalCMI semble représenter une solution

pour les cas de patients complexes ou encore gsusdrvices non habitués a ce type de

médicaments par exemple. Une incitation a cetteadéme devrait peut-étre étre rappelée.

Aucune différence dans la pertinence de prescriptia cependant été mise en évidence entre
les différents services. Il ne s’avere donc pasessaire de cibler certains services lors des

actions a mener.

Enfin, un calcul trés simple, de type minimisatides codts, a été réalisé en tenant
compte des traitements jugés comme inutiles eallematives moins colteuses proposees par
I'expert. En extrapolant ce montant sur une antiéepnomie potentielle aurait représenté
environ 18% du budget de dépenses des antiforgisjégevant en 2010, a 2 103 548 euros au
CHU de Grenoble. Cela correspond a environ 3,5\&demt Temps Plein en poste de praticien

hospitalier [45].

Or, la plupart de ces antifongiques sont des mtdéctemboursées en sus de la T2A et leur
prescription doit étre encadrée. La prescriptidormatisée est un outil qui, dans une certaine
mesure, contrble la prescription de certains médérds dont quelques antifongiques. En effet,
le praticien doit justifier son indication pour pair prescrire le médicament. Au vu du nombre
de non-conformités relevées dans cette étude,innite dans le filtre que représente le systéme

informatique pourrait-étre évoquée.
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D’autres facteurs interviennent sur I'optimisatide la prescription. Tout d’abord, une
différence significative (p <0,0001) de conformitke la posologie entre les différents
antifongiques a été révélée, liée le plus souvam aubli de la dose de charge (voriconazole,
caspofungine) ou une posologie trop importante cihazole). Le suivi thérapeutique,
permettant une adaptation posologique du posactmatodu voriconazole était assez peu
réalisé (respectivement 37,5% et 31,1%). Concerlaanbie d’administration, la voie orale

aurait pu étre plus fréguemment utilisée.

Il a ensuite, été mis en évidence sur 'ensembdesadevices, de faibles taux de réévaluation du
traitement trois a cinq jours aprés son initiati@6,5% IC 16,2-36,8) et de réévaluation a
réception des résultats parasitologiques (34,1%9@B-48,4). La durée du traitement, quant a
elle, n’était justifiée que dans 62,3% (IC 51,33j3les cas en moyenne dans les services. Ces
différents points peuvent constituer des axes dianagion a cibler. Parmi ceux-ci, une analyse
pharmaceutique systématique des prescriptions peamhede suivre certains aspects

(notamment posologie, suivi thérapeutique, voieldlieistration).

La présentation des résultats de I'étude ainsidpseactions de formation et de sensibilisation
seront a nouveau mises en ceuvre par le Comité dadnfectieux aupres des cliniciens,

internes en médecine et pharmacie en s’appuyaninsdocument support (Figure 3).

L’expertise par un seul médecin est la principateté de cette étude incluant une part
de subijectivité sur le jugement. Le biais a cepehédté limité par I'utilisation d’'une grille
d’évaluation élaborée par un groupe de travail. uEes un effet Hawthorne s’est révélé
statistiqguement signicatif au cours de I'étude (p,6392). En effet, le nombre de traitements
non justifiés a varié au fur et & mesure de I'étudefin, cette étude a porté sur un seul
établissement. Ainsi, une extrapolation des résulia-dela de I'établissement s’en trouverait
limitée.
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THESE SOUTENUE PAR : Laetitia FABIEN
TITRE : Evaluation de la pertinence des prescniial’antifongiques au centre hospitalier
universitaire de Grenoble

Conclusion

L'objectif de cette étude prospective était d'éeslia pertinence des prescriptions
d’antifongiques systémiques au CHU de Grenoble eyard des recommandations locales,
francaises, européennes et américaines les plaatesc Deux-cent-huit patients ont bénéficié
de 295 traitements antifongiques durant les huisrde I'étude. Une évolution dans l'utilisation
des antifongiques a été constatée par rapporévalliation réalisée en 2007 par la méme
équipe, avec une tendance globale a l'intégratesirecommandations, en particulier en ce qui
concerne les associations d’antifongiques. Le mamguréévaluation du traitement, notamment
a réception des résultats mycologiques, des dultéeraitements ainsi que des modalités
d’administration (posologie, voie d’administrationpdéquates ont été mises en évidence. Des
actions de formation vont donc étre renouveléesésuge I'ensemble des praticiens. Outre le
souci constant d’amélioration des pratiques decpison, il s’'agit d'un véritable enjeu de
santé publique a tous les niveaux : qualité dessdes patients, impacts épidémiologique et

economique.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble,le o] 6 | 2014

LEDOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Bengit ALLENET

M

.

Professeur ChristophR
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Tableau 1. Criteres d’évaluation des indications d& traitements
antifongiques

Table 1. Evaluation criteria of antifungal treatment indications

Aspergillose invasive
Traitement de premiére intentiororiconazole
Alternative:amphotéricine B liposomale
Si échec caspofungine ou posaconazole
Aspergillose pulmonaire chronique nécrosante
Traitement de premiére intentiororiconazole
Alternative :caspofungine ou amphotéricine B liposomale
Colonisation aspergillaire chez immunodéprimé

Traitement de premiére intentiororiconazoleouamphotéricine B liposomale

Candidose systémique invasive avant identificatioaspéce

Sans neutropénie, ni critere de gravité, quelqueladonction rénale fluconazole
sauf si traitement antérieur par fluconazole,nedfalorcaspofungine

Si neutropénie et fonction rénale normafkiconazolesauf si traitement antérieur par
fluconazole, préférer alomspofungin®uamphotéricine B liposomale

Si neutropénie et insuffisance rénataspofungin@uamphotéricine B liposomale

Candidose systémique invasive apres identificatioespéece
Si Candida fluconazole Sluconazole

Si Candida fluconazole R ou Dxaspofungineu amphotéricine B liposomakeire
voriconazole

Candidose oropharyngée chez immunodéprimé
Traitement de premiére intentidfuconazole
Si échec caspofungine

Traitement préemptif des candidoses invasives en agimation : caspofungineou
amphotéricine B liposomale

Traitement empirique d’'une neutropénie fébrile : caspofungineou amphotéricine B
liposomale
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Prophylaxie en hématologie

Primaire des infections a candida sensible cherg@dnique fluconazole

Primaire des IFl chez receveurs de cellules souchésatopoiétigues sous
immunosuppresseurs haute dose pour Gybkaconazole

Secondaire en cas de contre-indication ou d’échettdaitement antérieur par azolé
caspofungineen premiere intentiormmphotéricine B liposomaleu voriconazoleen
deuxieme intention

Prophylaxie chez patients greffés en pneumologigposaconazole
Traitement et prévention autres infections fongique

Mucormycoseamphotéricine B liposomale

Scedosoporium spusarium spvoriconazole
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Tableau 2. Caractéristiques sociodémographiques etmédicales de

I'ensemble des patients

Table 2. Sociodemographic and medical features opents

Caractéristiques Nombre = 208 Pourcentage
Sexe masculin 123 59,1
Age m @) 54,8 (22,5)

<15 ans 16 7,7
[15-45 anp 36 17,3
[45-65 an 81 38,9
>= 65 ans 75 36,1
Unités d’hospitalisation

Hématologie 77 37
Réanimation 29 13,9
Pédiatrie 22 10,6
Pneumologie 19 9,2
Médecine interne 17 8,2
Gériatrie 14 6,7
Maladies infectieuses 10 4,8
Chirurgie 8 3.8
Autres services 12 5,8

Facteurs de risque

Exposition aux antibiotiques 192 92,3
Cathéter veineux central 148 71,2
Hémopathie/néoplasie 143 68,8
Immunodépression 141 67,8
Pathologie respiratoire chronique 40 19,2
Insuffisance rénale 38 18,3
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Greffe (moelle osseuse, CSP, organes) 30 14,4
Diabéte 30 14,4
Ethylisme chronique/cirrhose 23 11
Antécéedent de réanimation dans les 3 mois 18 8,6
Nutrition parentérale 18 8,6
Chirurgie 13 6,3
Hémodialyse 12 5,8
Réaction du greffon contre I'h6te 11 5,6
Insuffisance cardiaque 10 4.8
Chirurgie digestive 7 3,4
Déces 10 4,8
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques de I'ensembldes patients lors de la

premiere prescription du traitement antifongique

Table 3. Clinical features of all patients at the ifst antifungal treatment

prescription

Caractéristiques a la premiére prescription N=208 %
Signes cliniques

Fiévre 111 53,4
Signes pulmonaires 69 33,2
Choc 55 26,4
Signes radiologiques 53 25,5
Examen parasitologique positif 110 52,9
Aspergillus sp 28 13,5
Candida sp 72 34,
Autres 10 4,8
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Tableau 4. Conformité de l'indication des antifongjues a linitiation du

traitement en regard des recommandations locales,FSSAPS et IDSA

Table 4. Indication conformity of antifungal at the treatment’s beginning
compared to local, AFSSAPS and IDSA guidelines

Recommandations
Nombre de prescriptions Locales AFSSAPS IDSA
par antifongique % % %
Fluconazole 73,8 69 66,7
N =42
Voriconazole 72,1 70,5 68,9
N=61
Posaconazole 68,4 47,4 47,4
N=19
Caspofungine 70,3 69,4 69,4
N=111
Mycafungine 20 20 /
N=5
AmB lip 82,2 78,6 69,6
N=56
[traconazole 0 0 0
N=1

37



Figure 1. Pertinence et conformité des antifongique a linitiation du

traitement

Figure 1. Treatments adequacy at the antifungal tratment’s beginning

Antifongiques prescrits inutiles :
24 (11,5%)

Antifongiques prescrits20¢ —>

\ 4

Antifongiques prescrits nécessairds84 (88,5%

A 4

Pertinence de l'indication au regard des critéres
d’évaluation et des données scientifiques

Oul NON
152 32
73.1% 15,4%

Conformité des modalités d’administration

Oul NON Oul NON Oul NON
126 26 26 6 19 7
60.6% 12,5% 12,5% 2,9% 6,4% 2,4%
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Figure 2. Pertinence et conformité des antifongique a la cloture des

dossiers

Figure 2. Treatments adequacy at the end of the aifingal treatment

Antifongiques prescrits inutiles :
26 (8,8%)

Antifongiques prescrits29t —>

\ 4

Antifongiques prescrits nécessaires9 (91,2%

A 4

Pertinence de l'indication au regard des critéres
d’évaluation et des données scientifiques

Oul NON
209 60
70,9% 20,3%

Conformité des modalités d’administration (posatogioie d’administration)

Oul NON Oul NON Oul NON
171 38 48 12 19 7
58% 12,9% 16,3% 4% 6,4% 2,4%
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Figure 3. Résumé des points importants a améliorer

Figure 3. Summary of key points to improve

Comment améliorer les pratiques apres ces résultats

Quelques points

1. Les indications des antifongiques sont le plus satjustifiées.

2. Affiner le positionnement des différents antifonggg.
Vigilance particuliére concernant :
- l'utilisation de la caspofungine, notamment en hiogie
- la prescription d’associations d’antifongiques
3. Les nouveaux antifongiques : surveiller les corstavec les laboratoires
et leur influence.
4. Améliorer les modalités d’administration :
- Dose de charge, posologie en général
- Voie d’administration
= Collaboration et intervention pharmaceutique
5. Réévaluer le traitement : penser a la désescalzideiarrét de I'antifongique.

6. Faire appel aux structures d’'aide a la prescript@onsultation Mobile Infectiologie).
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Laetitia FABIEN

Titre : Evaluation de la pertinence des prescriptions d'anfongiques au centre hospitalier
universitaire de Grenoble

Résumé

Objectif : L'objectif de cette étude était d’évaluker pertinence et la conformité des prescriptions
d’antifongiques systémiques en regard des recomatiamd locales, francaises, européennes et
internationales les plus récentes au centre ladigpitiniversitaire (CHU) de Grenoble.

Patients et méthode :L’ensemble des prescriptions d'itraconazole, amgticine B liposomale,
voriconazole, caspofungine, micafungine, posacdeatoanidulafungine a été évalué par un médecin
infectiologue de fagon prospective de février tobie 2010. Les prescriptions de fluconazole oéit ét
analysées sur une période de 15 jours.

Résultats et discussion Deux-cent-huit patients ont bénéficié de 295 pipsons d’antifongiques
systémiques. La plupart d’entre eux présentaiennains un facteur de risque d’infection fongique
invasive, et en particulier une immunodépressidmitlation d’un traitement antifongique, le choix
de la molécule et la conformité d’administratiorogplogie, voie d’administration) ont été jugés
pertinents dans 126 cas sur 208 (60,5%) lors dalli&tion & I'initiation du traitement et dans 1cék

sur 295(58%) lors de I'évaluation a la cléture dwsgler. Le nombre d’associations (9,4%) a diminué
par rapport a I'étude menée au CHU de Grenoble0@i 216,3%). Les causes de non-pertinence les
plus courantes étaient la prescription de caspdfentandis que d’autres antifongiques tels que le
fluconazole auraient suffi, la prescription d'agations, des modalités d’administration erronées
(absence de dose de charge, doses et voie d’athatiiois inadéquates). L'économie qui aurait pu étre
générée (traitements jugés inutiles et alternatmes couteuses) représentait 18% du budget de
dépenses des antifongiques en 2010 au CHU de Geenob

Conclusion : Une amélioration des prescriptions d’antifongigaedé mise en évidence par rapport a
la précédente étude menée en 2007 au CHU de Geefid®]. Cependant, l'utilisation des
antifongigues n’est pas encore optimale et de rtmsvactions de formation sont prévues.

Mots-clés:  antifongiques,  pertinence, évaluation des pratiquede  prescription.
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