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|.  Historique et généralités

La découverte des antibiotigues est considérée eorfume des plus grandes avancées
médicales. En 1928, Alexander Fleming découvre daiqilline grace a I'observation de
I'effet inhibiteur exercé par une moisissureREnicilliumsur des colonies d&taphylococcus
aureusmais il faudra attendre 1940 pour qu’elle puisBe &olée et purifiee afin d’étre
utilisée en thérapeutique humaine. Cependant, Rigndémontra trés rapidement que
I'utilisation d’une dose de pénicilline insuffisenpour tuer les micro-organismes, engendre
rapidement I'apparition de bactéries résistanteseta antibiotique. Ainsi, dés 1941 sont
apparus les premiers staphylocoques résistantspé&ngilline grace a l'acquisition d’'une
pénicillinase [1].

En 1959, le noyau de base, l'acide 6-amino-pénitifjue, est isolé permettant ainsi la
synthese d’autres molécules hémi-synthétiques.

La méticilline est apparue en 1960, immédiatemeivies de I'émergence des staphylocoques
résistants a la méticilline ou SARM, puis 'ampicik en 1963 et la pipéracilline en 1981. La
commercialisation d’associations avec des inhibitele béta-lactamases a ensuite été lancée :
amoxicilline-acide clavulanique en 1984 puis lagpgeilline-tazobactam en 1993 [2].

Le développement de nouvelles molécules dans leamh@ne I'antibiothérapie se fait de plus
en plus rare avec peu de nouveaux traitementsligpasition des cliniciens depuis les années

1990, en particulier contre les bactéries a Gragatife

Polymyxins Vancomycin Tigecycline
Cephalothin,
Penicillin, Nalidixic acid,
Streptomycin | Erythromycin Gentamicin Imipenem Daptomycih

Ceftriaxgne,

Clindamycin Ciprofloxacin Linezolid Ceftaroline

Sulfa drugs

o0 | o0 | oo | e | e | o0

Penicillin-R Methicillin-R Nalidixic acid-R Extended-spectrum Imipenem{R
Staphylococcus Staphylococeus  |Escherichia coli B-lactamases
aureus

Pan-drug-R
) Enterobacteriaceae
Penicillin-R AmpC Vancomycin-R Vancomycin-R

Pneumococcus  cephalosporinases  Enterococcus Staphylococcus
aureus

Figure 1: Chronologie de la découverte des antibimues versus le développement des résistances

bactériennes [1]
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Au contraire, comme le montre la figure 1, I'appari de nouveaux meécanismes de
résistance s'intensifie au fil des années et reptésun défi majeur pour la médecine dé™1
siecle, justifiant la mise en place de politigues libn usage des antibiotiques afin de
préserver l'efficacité des molécules existantes.

Ainsi, le SARM était, dans les années 1980, la dactmulti-résistante (BMR) la plus
souvent isolée. Aujourd’hui la situation a évoli¥ans les années 1990, I'application de
mesures simples d’hygiene a permis une nette dimmule I'incidence du portage et des
infections a SARM dans les hopitaux. A l'inversa,abserve une augmentation croissante de
I'incidence d’entérobactéries productrices fldactamases a spectre étendu (BLSE), a
I'origine d’infections graves et responsables d’usmggmentation de la mortalité, de la
morbidité et du co(t de traitement ainsi que d’prescription accrue d’antibiotiques a large

spectre bactérien [3, 4].

. 0,68 + SARM
0,70 19 63 * 062 = EBLSE
»
0,60 1 * 058 0,55
= " 0,53
o 050 1 043 045 0.40 0,46
S * 041 :
S 0,40 - ¢ s .
P 039 0,38 *0.35
S 0,30 . 0
s .
© | = 027
g 0.20 . . . . =022
010 {043 014 015 016
{},00 T T T T T T T T T T 1

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Nb ES: 478 488 527 589 675 755 930 929 933 974 1181

Figure 2: Densités d'incidence des SARM et des EBESpour 1 000 journées d'hospitalisation (densité

d'incidence globale par année) [5]
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II. Meécanismes de résistance bactériens aux béta-

lactamines

A. Geénéralités sur les béta-lactamines

La famille des béta-lactamines représente la cld&sstibiotiques la plus utilisée dans le
monde et comprend le plus grand nombre de repassnt_eur activité principale repose sur
une structure commune, le cy@dactame mais on distingue plusieurs sous-famdiesein

de la classe en fonction de la nature du cyclel@@ocycle commun :

- les pénicillines : ce sont les dérivés de I'acidantino-pénicillanique comprenant les
pénicillines du groupe G, les pénicillines du grewy, les aminopénicillines (du groupe A),
les carboxypénicillines, les uréidopénicilline e$ lcarbapénemes. Elles se différencient entre

elles selon les différents substituants fixés atlecgéname.

- les céphalosporines, dérivées de l'acide 7-amipbiiésporanique, classées par

génération et en fonction de leur spectre bactérien

- les monobactames, caractérisés par la présencendyau monocyclique dont le seul

représentant est I'aztreonam.
A ces quatre sous-familles s’ajoutent les inhibedep-lactamases, qui n'ont pas

d’activité anti-bactérienne intrinséque, mais satilisés en association avec certaines béta-

lactamines afin de prévenir la dégradation desqiénes [2].
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La figure 3 représente les différentes structur@migues rencontrées au sein de la famille

desp-lactamines, dérivant toutes du noyalactame.

N—
O

Anneau p-lactame

1

Moyau péname Moyau clavame
/ L P énidillines) /—N nhikiteurs de
beta-lactamaszes)
Q u]
CO0H ZOoH
s
Moyau céphéeme /O\
(céphalosporines) . i Oxaciohme
/ —"n / | N| i
0 / //

CO0H

Carbapénéme
/
8] O/ \

CooH

lMonobactame

S0H

Figure 3: Principaux cycles de la famille des bétctamines [6]

Le noyauB-lactame permet a toutes les molécules de cessecldagir au niveau d’une cible
unique, le peptidoglycane, polymere majeur spéatfigle la paroi des bactéries, qu’elles
soient a Gram positif ou négatif.

Ainsi, grace a I’homologie structurale du cyplactame avec le dipeptide terminal D-Ala D-
Ala du pentapeptide constituant le maillon élémieatdu peptidoglycane, Ig&lactamines
inhibent sa synthese. En effet, elles se lientageri irréversible au niveau des protéines liant
les pénicillines (PLP) qui sont des enzymes de tsguespeptidase et carboxypeptidase. Ainsi
elles se comportent comme des « substrats suicides»enzymes sont insérées dans la partie

externe de la membrane cytoplasmique bactérienne.
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Pour étre actives, I¢slactamines atteignent leur cible en pénétrantal@ipbactérienne et se

fixent sur les PLP a concentration suffisante gesiinhiber.

Porine
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ﬁ Phospholipides

Figure 4: Représentation schématique de la paroi debactéries a Gram négatif et a Gram positif [2].

La connaissance de la structure de la paroi baotéi permet de mieux comprendre le
mécanisme d’action des membres de cette classgpthérque et par la suite les mécanismes

de résistance des bactéries a ces antibiotiques [7]

B. Lestypes de résistance bactérienne aux antibiotigs

1. Résistance naturelle aux antibiotiques

Elle est également appelée résistance intrinseguesensibilité. Cette résistance caractérise
toutes les bactéries de la méme espece ou du mé&me lpactérien. Elle délimite le spectre
d’'activité des antibiotiques et définit le phénaypauvage des espéces bactériennes. Par
exemple, la présence d’'une membrane externe chelzalglles a Gram négatif entraine la
résistance a diverses classes de molécules parnmé@akilité (glycopeptides, macrolides,
lincosamides, streptogramines, etc...). Elle cpwad a un patrimoine génétique commun, il

s’agit d'une résistance chromosomique qui se trebhserticalement a la descendance.
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2. Résistance acquise aux antibiotigues

L'origine des genes de résistance est attribuée mioto-organismes producteurs de
substances antibiotiques. Ceux-ci synthétisentr g&u protéger, des enzymes inactivant
I'antibiotique ou modifiant sa cible.

A la différence de la résistance naturelle, lastésice dite « acquise » n'est présente que chez
certaines souches d’'une espece donnée.

L’acquisition de résistance par les bactéries sevimdes supports génétiques différents. Elle

peut se faire de facon :

- chromosomique: mutation ou incorporation d’'un géne sur le chosome bactérien.
Ces mutations sont stables, héréditaires (la tressson est verticale), spontanées : elles sont
révélées lors de l'utilisation de I'antibiotique imgas induite par ce dernier. Il s’agit de
phénomeénes rares mais inexorables. Leur fréqueappatition varie entre 1Det 10'° selon
I'antibiotique et I'espece bactérienne concernégs Gnutations sont spécifiques d’un
antibiotique ou d’'une classe d’antibiotiques &t'yl a généralement pas de transmission inter-
espece. Ces mutations sont indépendantes : undionutee modifie pas la probabilité de

mutation d’un autre caractére génétique.

- extra-chromosomique: acquisition d’éléments génétiques mobiles tele des
plasmides, les transposons ou les cassettes dggons. Elle est responsable de 80% des
mécanismes de résistance. C’est un type de résisiaptable en I'absence de facteurs de
sélection mais sa transmission peut se faire denfagrticale ou se transférer de fagon
horizontale d’'une bactérie a une autre, appartepanitis a des especes différentes, grace a
des processus de conjugaison, transformation ausdugtion. Ces résistances acquises

concernent souvent plusieurs familles d’antibiogiju
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Bactérie initialement sensible

Bactéries résistantes

Mutation

Transfertde génes de résistance
a la bactérie sensible . .
Bactérie devenue résistante

Figure 5: Différents mécanismes d'acdgition des résistances bactériennes

C. Les grands mécanismes de résistance

La compréhension du mécanisme d’action fldactamines nous permet d’identifier les
grands dispositifs mis en jeu par les bactéries pmpécher I'action de ces antibiotiques. On

retrouve 3 axes principaux :

- La diminution de [l'accumulation de [lantibiotiqu@u niveau de [I'espace
périplasmique, soit par des phénomeénes d’'impertiiatie la membrane externe empéchant
la pénétration de la molécule, soit par la misgkace de systeme d’efflux actif entrainant

I'excrétion de la molécule en dehors de son sietidn.

- La diminution de l'affinité de I'antibiotique powa cible grace a la modification du ou

des récepteurs et/ou l'utilisation de nouvelleesale synthése.

- L’inactivation de I'antibiotique grace a des sys&nenzymatiques.
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1. Les résistances par défaut d’accumulation

a) Imperméabilité de la membrane externe

Ce mécanisme concerne uniquement les bactériesaid @égatif du fait de I'absence de
membrane externe chez les bactéries a Gram p&sitiéffet, la pénétration d@dactamines,
molécules hydrophiles, a travers la membrane extawonstituée de phospholipides (a
caractére hydrophobe) s’effectue a travers des@sricanaux protéiques remplis d’eau. La
sensibilité aux p-lactamines dépend donc du nombre de porines fomwiles. Les
résistances observées peuvent mettre en causensitmodification structurale d’une des
porines essentielles, ce qui a été décrit dhezoli, soit une diminution quantitative des
porines qui est la situation la plus fréquente [7].

Par exemple, cheR. aeruginosale mécanisme prédominant de la résistance sgéeifaux
carbapénemes est la perte de la porine OprD qudadgacon synergique avecfldactamase

constitutive de cette espece qui permet I'hydrobjsdéa molécule.

b) Surexpression des systemes d’efflux

L’hyper-expression des pompes a efflux représente mécanisme de résistance aux
antibiotiques tres répandu, décrit chez de nombseaspeces bactériennes a Gram positif ou
a Gram négatif. Cependant, les résistances acaaisg’-lactamines liees a ce mécanisme
n'ont été décrites que chez des bactéries a GrgatihéommeE. coli, P. aeruginosau N.
gonorrhoeae

Ces systemes d'efflux sont surtout actifs envessnilécules les plus hydrophobes qui ne
passent pas la barriere de la membrane cytoplasméjus’accumulent dans l'espace
périplasmique et agissent ainsi en synergie avecldres mécanismes de résistance qui
peuvent étre développés. Cela peut conférer a spsces bactériennes des résistances

croisées a plusieurs familles d’antibiotiques [§-10
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2. Les mécanismes de résistance affectant la cible

Il s’agit de modifications des protéines liant i@nilline ou PLP. C’est un mécanisme de
résistance acquis tres largement répandu cheatadrles a Gram positif, en particulier chez
les staphylocoques et les streptocoques. Cesamsest peuvent étre dues a deux types de
mécanismes d’acquisition : la survenue d’'une manatlans les genes codant pour les PLP
déja existantes chez la bactérie ou I'acquisitiengdnes étrangers codant pour une PLP de

faible affinité pour leg-lactamines [11, 12].

a) Résistance acquise par modification de la cible

La modification des PLP existantes est la seulseae résistance a@pdactamines chezS.
pneumoniaeet les streptocoques commensaux de la cavité leudea effet, cette résistance
est associée a l'acquisition de genes mosaiquesepambinaison génétique avec d'autres
especes de streptocoques présents au niveau dehlaynx, qui codent des variants de PLP

qui présentent alors une plus faible affinité [13].

b) Résistance par acquisition d’une nouvelle cible

L’exemple le plus connu de ce type de résistantd’axjuisition du genanec Apar S.
aureus lui conférant la résistance a la méticilline. &ffet, la transcription du germaec A
permet la production d’'une nouvelle PLP appeléeZalLfui présente une affinité trés faible
pour lesp-lactamines et assure son activité en présence doncentration d’antibiotique qui
inhibe les autres PLP normalement produiteSaaureug14]. Le méme type de mécanisme
est impliqué pour expliquer la résistance des ent&ues auxp-lactamines grace a
I'hnyperproduction de la PLP5, PLP de faible affnitléja présente naturellement dans
I'espece [15, 16].
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3. Les mécanismes enzymatiques de résistance:léestamases

Les B-lactamases constituent un groupe hétérogene dieeszycapable d’inactiver le$-
lactamines par ouverture du cydldactame. Elles sont en particulier retrouvées desz
bacilles a Gram négatif et notamment chez les @aétéries. Elles représentent de loin le
mécanisme de résistance dlibactamines le plus répandu et ont été a I'origlas premiéres
résistances acquises.

En effet, la premiére résistance a la pénicillinpd® pénicillinase plasmidique est décrite dés
1944. Par la suite, au cours des années 1960, ténmises en évidence de nouvelles
pénicillinases nommées TEM et SHV capables d’hydesl les pénicillines et certaines
céphalosporines (céfalotine et céfazoline) [17].coamercialisation dans les années 1980
des céphalosporines dé™3 génération (C3G) a permis de lutter contre cesveltms
résistances [18]. Néanmoins, peu apres leur conialisation a été décrit un nouveau type de
B-lactamase capable d’hydrolyser les pénicillinesiague les C1G, C2G mais également les
C3G. Celles-ci furent baptisépdactamases a spectre étendu ou BLSE en 1989 [19].

Intérét médical - | -
[carbapenemes | |

céphalosporinases
Inhibiteurs l plasmidiques
enzymatiques |4

B-lactamases TRIHRT

Céphalosporines de
3eme geéneération (C3G)

/ R-lactamases a spectre élargi )

//céphalosporinases hyperproduites

ampicilline R-lactamases a spectre large

céphalosporinases inductibles

1944 1955 1965 1980 1990

Figure 6: Apparition des différentes béta-lactamaseau cours du temps
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a) Classification des [-lactamases

Parmi les nombreuses classifications proposé&sasaification d’Ambler est la plus utilisée.
Elle offre un reflet de la structure fondamentate letnzyme et se base sur la séquence
peptidigue du site enzymatique définissant aindadses [20] :

- La classe A correspondant aux « pénicillinasesibées par I'acide clavulanique.

- la classe B correspondant aux mét@Hiactamases inhibées par 'EDTA et
comprenant principalement des carbapénémases gsalataillerons ultérieurement

- la classe C regroupe les « céphalosporinases sinhitrées par I'acide clavulanique

- la classe D comprend les « oxacillinases », delsétésvariable aux inhibiteurs.

Les classes A, C et D sont des sérines-enzymergevanche, la classe B nécessite un atome

de zinc au niveau du site catalytique de I'enzyme.

Classe A Classe D Classe C Classe B
PENICILLINASES et dérivés Oxacillinases CEPHALOSPORINASES Métallo- B-lactamases
Sensibilité aux PENICILLINASES Résistance aux Résistance auxinhibiteurs
inhibiteurs de B-lactamases peusS aux _ inhibiteurs (Sensibilité EDTA)
inhibiteurs ' l l
X: -
S OXA-48 iy
CTX-M i NDM-1
\ Y J

Serine B-lactamases

Figure 7: Différentes classes de béta-lactamasesosela classification d'Ambler.

En 1995, Bush, Jacoby et Medieros proposent une aldassification, plus compléte mais
plus complexe.[21] Elle reflete le spectre d’adévde I'enzyme et répartit les différentes
enzymes en quatre groupes en fonction de leurl gtefsubstrat et d’inhibition. Cependant,
nous utiliserons uniquement celle d’Ambler dansslate de cet exposé qui détaillera
principalement les différentes BLSE retrouvéesiajog les différentes carbapénémases dans

un second temps.
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b) Les [-lactamases a spectre étendu

Les BLSE sont des enzymes qui appartiennent damgtande majorité a la classe A de la
classification d’Ambler. Certains auteurs considéregalement leg-lactamases des classes
D (de type OXA) comme des BLSE [22].

Ces enzymes conférent habituellement aux bactarmesphénotype de résistance aux
pénicillines, aux céphalosporines de premiére, @@ et troisieme générations ainsi qu’au
céfépime et a I'aztréonam mais ne conferent pagsistance aux céphamycines (céfoxitine)
et aux carbapénemes. D’autre part, elles sontéelilpar I'acide clavulanique ce qui permet
de réaliser un test de détection grace a la symefgservée entre I'acide clavulanique et les

C3G. En effet cette synergie peut étre observéépacherche d'image dite en « bouchon de
champagne ».

Figure 8: Antibiogramme représentant la productiond'une béta-lactamase a spectre étendu.

Trois types de BLSE sont prépondérants : il sS'dgiTEM, SHV et CTX-M.

Jusqu’a la fin des années 1990, la majorité desEBd&ectées étaient de type TEM ou SHV.
La prévalence des BLSE était plus forte ckepneumoniague cheZ. coli[23].

A partir de 1995, de «nouvelles» BLSE (notammenX@®A) ont émergé de fagcon explosive
chez les entérobactéries et la situation épidémiglee a complétement changé au niveau
mondial. En effet, la plupart des souches prodtetrde BLSE sont maintenant des souches

d’E. coli exprimant des BLSE de type CTX-M responsables édtibns communautaires,
notamment urinaires [24].
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Enfin, contrairement aux BLSE de type TEM/SHYV, heécanismes de diffusion de CTX-M
semblent plus complexes, mettant plutét en jeuiffusion de plasmides (épidémies de
plasmides) et/ou d’'autres éléments génétiques ewlglie la diffusion unique d’'un clone
bactérien [25]. Les autres BLSE (ex. PER, VEB)ea®etplus rares et sont principalement

détectées che2. aeruginosat Acinetobactespp.

(1) Les BLSE de type TEM et SHV

Les BLSE de type TEM comme « Temoneira », nom digpachez qui la souche a été isolée
pour la £*fois, et celles de types SHV (« Sulfhydryl var@b) dérivent toutes de TEM-1 et
de SHV-1, qui sont des genes chromosomiques cquamtune pénicillinase conférant une
résistance de bas niveau. En effet, la mutation dtide aminé au niveau du site actif de ces
enzymes (remplacement d’'une glycine en sérinepddition 238) est suffisante pour induire

un profond changement de leur activité enzymatejues transformer en BLSE.

Géne SHV-1 Chromosomique — 1 seul géne

@ R bas niveau
—» Amoxicilline — ticarcilline [pipéracilline]]
TRANSPOSITION
d d Plasmidique — multi copies
@ d R (pénicillinase) haut niveau
d dd —» Amoxicilline — ticarcilline—pipéracilline
— C16-C2G
MUTATION

Plasmidique - R haut niveau

d SPECTRE ETENDU ou ELARGI
d d — Amoxicilline — ticarcilline—pipéracilline

SHV-2 = BLSE RCIG-C6
— R C3G, ATM, Céfépime

NOUVELLES MUTATIONS
Nouvelles enzymes BLSE
- SHV-3 > SHV-4.......

Ces enzymes mutées sont majoritairement plasmisligaieelles hydrolysent la grande
majorité desp-lactamines mais restent sensibles aux céphamycid&®ztréonam ainsi
gu'aux carbapénémes. En plus de la résistance réenf@ar la BLSE, on observe
habituellement des co-résistances aux aminosidag, fuoroquinolones ainsi qu’au
cotrimoxazole.

Plus de cent BLSE de type TEM ont été décritepagticulier chez. pneumoniaet E. coli
mais aussi chez d’autres entérobactéries etlehagruginosalLes enzymes dérivées de SHV

sont moins fréquentes puisqu’environ soixante-disB de type SHV ont été décrites.
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(2) Les BLSE de type CTX-M (« Cefotaximase-Munich »)

La désignation « CTX » refléte I'activité d’hydrsky de ces enzymes vis-a-vis du céfotaxime.
En effet, les enzymes CTX conférent aux bactériesmniveau de résistance supérieur au
céfotaxime, au cefépime et a l'aztréonam par rdppola ceftazidime. Depuis, certaines
d’entre elles ont évolué et génerent un haut nivkarésistance a la ceftazidime.

A l'origine, le déterminant génétique de cette ene)était localisé sur le chromosome d’'un
type de bactéries de I'environnemeltuyveraspp, qui est une bactérie retrouvée en eaux
douces. Aujourd’hui CTX-M est la BLSE la plus sontésolée dans le monde et notamment

CTX-M-15 mais plus de cinquante variants de CTX4M été décrits.

Il convient de préciser que certaines bactériesgrduavoir dans leur profil de résistance

plusieurs types de BLSE ou plus largemenf-dlectamases.

(3) Epidémiologies des EBLSE

Comme nous l'avons vu précédemment, ces enzymes Isomplus fréquemment
rencontrées chelX. pneumoniagK. oxytocaet E. coli mais on les rencontre également chez
Citrobacter spp Enterobacter sppProteus spp Salmonella sppSerratia sppou encore
d’autres genres d’entérobactéries et également dexz bacilles Gram négatif non-
fermentants tel®. aeruginosaou A. baumannii La diffusion de ces enzymes est donc tres

large au sein des différentes espéeces bactéri§les

La premiere BLSE fut identifié en 1983 en Répuldidiedérale d’Allemagne. Il s’agissait
d’'une souche de genkdebsiellapossédant unglactamase proche de SHV-1. Moins d’'un an
plus tard, une autre souche Héebsiella est isolée, en France cette fois, produisant une
enzyme conférant notamment une résistance au géfatat dérivant de TEM (CTX-1)...

En 1989, on découvre une souche SEmonellanon typhimurium synthétisant I'enzyme
CTX-M et responsable d’'une large diffusion au s#8 unités de néonatalité en Argentine et
plus généralement chez les nouveau-nés d’Amérigqu&ul. Ces découvertes signent le

début de I'expansion de ces BLSE au niveau moifi2i&l
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Figure 9: Prévalence des entérobactéries productiés de BLSE dans le monde en 2013 [4].

Les données présentées sur la figure 9 sont iskmseeseaux internationaux de surveillance :
le réseau SMART Study for Monitoring Antimicrobial Resistance TrendMYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Informatioflé€tion progran), le réseau SENTRY
(sentinelle en anglais) et le réseau EARESr¢pean Antimicrobial Resistance Surveillance
System Ces différents réseaux collectent des souchésctéries provenant de prélévements
a visée diagnostique et bien que ne pouvant pasedonne cartographie exacte de la
prévalence dans les différentes régions du momsi@ermettent néanmoins d’en donner un

apercu a grande échelle.

On observe ainsi que la répartition de ces EBLSHoas d’étre uniforme dans le monde,
avec en téte I'’Amérique du Sud, suivie de présl'paie puis I'Europe et enfin les Etats-
Unis. Il nexiste que peu de données concernardolginent Africain méme si certaines
études régionales laissent a penser que I'on yérane forte prévalence de ces EBLSE [4].
Ainsi comme on peut le visualiser sur les figur@sel 11 représentant le nombre de souches
de K. pneumoniagrésentant une résistance aux céphalosporinasid@&me génération, on
observe en Europe un gradient croissant Nord-Swat @e facon claire une plus forte
prévalence des EBLSE dans les pays du Sud et ¢icuytiar dans les pays du pourtour

méditerranéen.
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Les figures 10, 11, 12 et 13 montrent la rapidéudibn des EBLSE en Europe et plus
particulierement en France au cours du temps. AémsR005, la prévalence des souchek.de
pneumoniaelans notre pays était comprise entre 1 et 5% gloesmoins de 10 ans apreés, la

prévalence se situe entre 25 et 50%.

] No data
0 <1%
H1-5%
[ 5-10%
=10 - 25%
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Figure 10: Prévalence dé&K. pneumoniaerésistantes aux C3G en Europe en 2005 [27].
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Figure 11: Prévalence des souches #e pneumoniaerésistantes aux C3G en Europe en 2013 [28].
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Cette situation ne reste pas cantonnée aux bactée type Klebsiella retrouvée
majoritairement en milieu hospitalier. Elle conaerégalemenk. coli, retrouvée a grande

échelle en milieu communautaire
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Figure 13: Prévalence des souchesHl' coli résistantes aux C3G en Europe en 2013 [28].
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c) Les carbapénémases

Il s’agit de la production duneB-lactamase a forte activité¢ hydrolytique nommeée
carbapénemase. Ce mécanisme est stable et sueviphts souvent chez des souches déja
multi-résistantes a d’autres familles d’antibiotgu

Ces carbapénemases peuvent appartenir aux quadseglde la classification d’Ambler mais
les trois plus importantes actuellement sont rggges dans les classes A (enzymes de type
KPC), B (type IMP/VIM et NDM-1) et D (type OXA).

Penicillins Cephalosporins  C@phalosporins B-lactams/ Carbapenems
Enzyme 15tet 20 34 Inhibitors of
generation generation f-lactamases
Ambler class cefepime
cefpirome
Penicillinases: KPC, i, Ges..
A ="

Metallo-enzymes: VIM, IMP, NDM

O

Oxacillinase =0XA-48 and its derivatives
D

* Cephamycins excluded for most of class A

Figure 14: Spectre d'activité des carbapénémasessientérobactéries[30]

(1) Les carbapénémases de classe A.

Ces enzymes ont la particularité d’étre au moingiglement inhibées in vitro par les

inhibiteurs tels que l'acide clavulanique ou leotaactam.

Sa représentante la plus fréeguemment rencontrése s menacante est le type KPC (de
KPC-2 a KPC-8) signifiant Klebsiella Pneumoniaearbapenemase ». Cependant cette
enzyme n’est pas uniquement retrouvée diepneumoniaecar elle posséde une grande
facilité de diffusion entre toutes les especestdi@bactéries. Cette enzyme hydrolyse toutes

les B-lactamines bien que les céphamycines et la cdftagisoient moins touchées.
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Le plus souvent, les souches productrices de KR@dregnt également d’autr@slactamases

et en particulier de nombreuses BLSE.

Des souches produisant KPC ont été identifiéesadenf sporadique depuis 1980 mais ces
enzymes étaient d’origine chromosomique.

La premiere souche exprimant KPC de facon plasméligt identifiée dans une souchekde
pneumoniaeen 1996 en Caroline du Nord, aux Etats-Unis. Gaseg de type KPC sont
localisés sur une importante diversité de plasmédesitués sur des transposons. De plus, ces
genes sont le plus souvent associés sur les mé@metuges génétiques a d’autres genes de
résistance aux antibiotiques expliquant ainsi eandge partie la multi-résistance de ces
souches.

Leur diffusion est depuis lors mondiale : ellesssat répandues dans la plupart des pays
européens (en particulier en Grece et en Italiel@s sont désormais endémiques), en Israél,
au Canada, en Amérique du Sud, dans les Carailees @hine notamment. En France, elle
est isolée pour la®f fois en 2005 chez un patient ayant été hospitalisdew York,
cependant les épidémies restent peu nombreuseso@apays et leur diffusion reste limitée
[30, 31].

Poland 2008
Finland and Sweden Five regional
2009 outhreaks

UK 2003 =
Localised to
5, [northwest England Hungary 2008
Sporadic
g \ Ireland ZGDSA e
» 7t | KPC-2 sporadic o e
Canada 2008 & =
KPC-3 imported " France 2005 'ﬁ 9
KPC-2 sporadic y
Portugal ﬁ

USA 1996 Hozkal s China 2004
KPC-2 and KPC-3 - Q} KPC-2 and KPC-3
endemic in some states Kgga;‘ 2003. o endemic
< P00 Israel 2005
Endemic CE m
Colombia 2005 Italy 2008
KPC-2 and KPC-3 KPC-2 and KPC-3 India 2002 a7
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reported - ° Australiaand
\ - New Zealand
Brazil 2006 B KPC endemic and predominant 2= - Imported
KPC-2 endemic [ KPC scattered and predominant N 7
® KPC recorded, but not widespread v, d)
Argentina 2006 ® KPC recorded, but only from environmental sources
KPC-2 endemic [ Other carbapenemase types scattered and predominant aver KPC
Ml Other carbapenemase types endemic and predominant over KPC

Figure 15: Répartition géographique des souches pdactrices des KPC par pays d'origine [32].
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(2) Les carbapénémases de classe B

Les carbapénémases appartenant a la classe Eldasddication d’Ambler sont des métallo-
B-lactamases (MBL).

Ce sont des métallo-enzymes contenant des ionsazirgein de leur site actif ce qui leur
confere la capacité de maintenir leur activité e@sence d’inhibiteur que ce soit le
clavulanate ou le tazobactam. Elles sont néanmwoihi&ées par des chélateurs d’ions
métalliques tels que I'EDTA. Ces enzymes hydrolydertement toutes leB-lactamines a
'exception de [l'aztreonam. Les premieres MBL idiéé¢s sont des enzymes
chromosomiques présentes chez des bactéries pa#dsoggportunistes telles qiBacillus
cereus Aeromonas spgt Stenotrophomonas maltophilidMais désormais, les genes de ces
enzymes sont le plus souvent plasmidiques et @&soaiu sein d’integrons et de transposons

ce qui facilite ainsi leur diffusion et la multigiétance des souches.

L’enzyme IMP a été identifiée la premiere chez é@dhtes espéces d’entérobactéries
typiqguement hospitalieresSérratig Citrobacter et Enterobactey ainsi que chezP.
aeruginosa,au Japon. Puis d’'autres MBL ont été isolées danmdnde entier, telles que
VIM, GIM-1, KHM-1 et plus recemment NDM-1.

NDM-1 (pour New Delhi metall@-lactamase) a été décrite pour la premiére foiSwede en
2009 chez un patient d’origine indienne transféé&adille d’'un hépital de New-Delhi [33].
Ces souches sont particulierement inquiétanteseltas présentent le plus souvent une
résistance a la quasi-totalité des antibiotiquesnimla tigécycline et la colimycine et sont
présentes non seulement clilezpneumoniaenais également chez d’autres entérobactéries et
notamment chez. coli, bactérie ubiquitaire, responsable d’infectionsnaires ou de
diarrhées bactériennes en milieu communautairsaridicraindre une diffusion incontrolable

de ces souches dans la population.

Plusieurs épidémies de souches d’entérobactérieck MB été observées, notamment au
Japon, en ltalie, en Espagne et en Gréece. D’adl|diturope du Sud contribue fortement a la
diffusion de ces marqueurs de résistance (VIM-Janiculier). En Gréce par exemple, des
souches VIM ont été observées dans 3 hopitaux 62 26ntre 40 en 2006 avec, de plus,

I'observation d’'une transmission communautaire eld@&erminant de résistance.
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Concernant NDM-1, elle a déja une diffusion intéioraale importante en milieu hospitalier

mais également en milieu communautaire en paréiceh Inde et au Pakistan mais également

en Grande Bretagne, du fait des relations privilégiqu’elle entretient avec ces derniers [30,
33].

‘ Key: o1-5cases O 6—50cases () »50cases

Figure 16: Répartition mondiale des cas identifiésle bactéries produisant I'enzyme NDM1 au 01/10/2011
[34].

(3) Les carbapénémases de classe D

La carbapénemase la plus menacante de cette etsSOXA-48, décrite tout d’abord chiz
pneumoniae Cette enzyme hydrolyse tres fortement les carmpés, contrairement aux
autres enzymes de cette classe, mais elle ne peésgrune activité limitée sur les
céphalosporines d&™ génération. CeB-lactamases ne sont que tres faiblement inhibée par
I'acide clavulanique.

OXA-48 est le plus souvent associée a d’'afttectamases et en particulier avec des BLSE
(CTX-M en particulier) et c’est cela qui contribréellement a la multi-résistance des souches
car les bactéries qui produisent uniquement OXApé8vent ne présenter qu'une légére
diminution de la sensibilité aux carbapénémes.

Le géne de cette enzyme est localisé au sein damsgoson comportant deux séguences

d’insertion identiques assurant sa diffusion etexqpression [31].
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OXA-48 est I'enzyme responsable du plus grand nemie souches multi-résistantes
observées en France. En effet, le réservoir deamashes est, cette fois, beaucoup plus proche
de la France. En effet, les souches OXA-48 concprimeipalement I’Afrique du Nord, la
Lybie, 'Egypte, le Moyen-Orient et la Turquie. LBsns historiques et politiques entretenues

par la France avec ces pays expliquent leur imptrt@iffusion sur notre territoire [30].

The Netherlands ~ Switzerland |13y Russia

\ Germany Slovenia

Belgium ‘ <7

Georgia

Ireland%% 'n Lebanon
P,

Israel

Tunisia

Senegal

@ Single OXA-48-like-producing isolates
@ Outbreaks of OXA-48-like-producing isclates
® Nationwide distribution of OXA-48-like-producing isolates

Kuwait

Figure 17: Diffusion des souches OXA-48 dans le mde [30].

(4) Représentants de la classe C d’Ambler

Les représentants de la classe C d’Ambler sontépkalosporinases mais certaines d’entre
elles peuvent présenter une trés faible activitbagg@némase capable d’engendrer un certain
degré de résistance en association a d’autres séuEs

En résumé, les carbapénemases ont largement dsiwséensemble des continents. En
Europe, selon le réseau EARSS, il existe un gradiemd-Sud marqué. La situation est
particulierement préoccupante en Gréce ou la peéeal des entérobactéries productrices de
carbapénemases (EPC) atteint 49% du fait de lasilfii principalement de VIM et de KPC
[35, 36].
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En France, bien que l'incidence de ces EPC resterermarginale et le plus souvent liée a
une importation des souches, on observe une nettdéaation de l'incidence depuis 2011
[37].

A ce jour, 627 épisodes de ce type ont été sigraid-rance et ces épisodes sont en tres nette
augmentation ces derniéres années. On compte d@dégisignalés en 2009, 28 en 2010, 113
en 2011, 236 en 2012 et 231 sur les 8 premiers deo)13 !!
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Figure 18: Nombre d'épisodes impliquant des EPC eRrance signalés a I'InVS entre janvier 2004 et le6l

septembre 2013 selon la mise en évidence ou nonrdlien avec I'étranger (n=627) [38].
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lll. Les carbapénemes, des molécules actives sur les

bactéries multi-résistantes

Les carbapénémes sont gekctamines possédant un trés large spectre actiden ainsi

gu’'une tres grande stabilité envers la quasi-tétale3-lactamases. Pour cette raison, ils sont
indiqués en ¥°ligne dans le traitement probabiliste des infertinosocomiales sévéres et en
particulier des infections a bactéries multi-résists. Trois molécules sont actuellement

commercialisées en France : I'imipénéeme, le mérepénainsi que I'ertapéneme.

Les représentants de cette classe dérivent toda tleénamycine, découverte en 1976 et
produite parStreptomyces cattleyain micro-organisme du sol. Cette molécule n'a ¢t@s
développée en thérapeutique en raison de son ilitstgihysico-chimique, en particulier en
milieu aqueux. Cette instabilité a conduit au dépgpement, au milieu des années 1980, d’un
dérivé semi-synthétigue nommé imipéneme. Cependantaison d’'une dégradatiam vivo

par une enzyme, la déhydropeptidase (DHP-1), sitageniveau des tubules rénaux
proximaux, I'imipéneéme est co-administré avec umbiieur de cette enzyme, la cilastatine,
permettant également de prévenir la néphrotoxinaéurelle de l'antibiotique. Ainsi le
TIENAM ® obtient son AMM le 25/11/1986 et posséde depuiguasi-monopole en France.

D’autres représentants ont ensuite vu le jourméopéneme, permettant de se libérer de la
cilastatine, est développé 10 ans plus tard eeobon AMM en 1997 et I'ertapénéme,
molécule possédant des caractéristiques partiesli@au sein de cette classe d’antibiotiques,
qui obtient son AMM en 2002 [39, 40]. Le doripéngrdernier né de cette famille, a obtenu
son AMM en juillet 2008 et a été retiré du marchiéopéen par son fabricant depuis le 5 aolt
2014 pour des raisons commerciales. Nous ne a#taib donc pas cette molécule par la

suite.

39



A. Relation Structure/Activité

Ces antibiotiques sont caractérisés par un noyaerpe, se distinguant du noyau péname par
le remplacement de I'atome de souffre du pentagyatein atome de carbone.
La stabilité des carbapénemes @dactamases est due a la présence en C6 d’'un gnaupe

hydroxyéthyle en position trans remplacant les gesuamino-acyl en cis portés par les autres

B-lactamines.

Penicillin Cephalosporin Carbapenem

COOH

Figure 19: La configuration trans en C5-C6 des carapénémes [41]

Des modifications de substituant en position 2ammhent la présence d’un cycle pyrrolidine,
sont responsables d’'un gain d’activitévitro du méropéneme sur les bacilles Gram négatif et

en particulier suP. aeruginosdz2].
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Figure 20: le cycle pyrrolidine permettant d'augmetter le spectre antibactérien [41]

La présence d’'un groupeftméthyl en C1 permet d’obtenir une protection wasade la
déhydropeptidase rénale responsable de I'hydrafgséimipéneme au niveau des tubules

rénaux.
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Pour l'ertapéneme, la présence du groupement benzoadifie la charge et permet
d’augmenter le pourcentage de liaison aux protém@&smatiques, allongeant ainsi la demi-
vie plasmatique de cette molécule.

trans-hydroxyethyl unique to
carbapenems contributes to
B-lactamase stability

1B-methyl slows renal hydrolysis
allows use as a single agent

Benzoate changes overall molecular charge
and increases lipophilicity / protein
binding properties

Figure 21: relation structure-activité de I'ertapéreme [42]

Les caractéristiques des 3 molécules actuellemspoible sur le marché sont resumées sur

la figure 17.

Chaine latérale thiozlcoyle -

: SiE mEie 3 renforce l'acivité vis-a-vis de Pseudomonas aeruginosa
La configuration stéréochimique de la chaine

latérale hydroxyéthyle assure une grande
stabilité aux B-lactamases \

Imipénéme

MNoyau B-lactame responsable de I'activité bactérienne
classique par inhibition de la synthése de |la paroi bactérienne

Noyau carbapénéme, augmente |a puissance
et I'étendue globale du spectre antibactérien

o CHy
OH
H S~
! CH,
Méropénéme HyC™ =
Groupe 1-f-méthyl -
protection vis-a-vis de la
déhydropeptidase rénale
OH humaine
H
Ertapénéme HaC z
I
Oy
H
—~——M .~ COoNa
/

Figure 22: Relation structure/activité des carbapéames: imipénéme, méropénéme, ertapéneme [2].
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B. Données microbiologiques

1. Mécanisme d’action

Les carbapénemes ont en commun d’étre actifs suydetéries a Gram négatif ainsi que sur
les bactéries a Gram positif, qu’elles soient déab@isme aérobie ou anaérobie. A I'instar
des autresp-lactamines, ils exercent leur activité bactéricigar fixation aux PLP.
Contrairement aux céphalosporines et aux aminogiéreés qui se lient principalement a la
PLP 3, les carbapénémes ont pour cibles privilégiés PLP 1la, 1b et 2, avec pour
conséquence une lyse sans filamentation préalabieeemoindre libération d’endotoxine par
les bacilles a Gram négatifs. lls n'ont peu ou gastivité sur les PLP de faible affinité
rencontrées principalement chez les bactéries & @aaitif telles que la PLP2a des SARM et
la PLP5 retrouvée chez les entérocoques, ce guigarples lacunes du spectre de ces
antibiotiques. Les differences d’affinité pour eemes PLP pourront expliquer les quelques

disparités retrouvées dans les spectres des menddedte famille [39, 43, 44] .

2. Spectre d’activité

Les différentes molécules de la classe des carkapesprésentent un spectre tres voisin, a
I'exception notable de l'ertapénéme qui n’inclutspdans son spectre les souchesPde
aeruginosaet d’A. baumannii[40]. De plus, il présente une moindre activité-aivis deK.
pneumoniaeet semble présenter une diminution de stabilitéawiss des BLSE en
comparaison aux autres molécules

Malgré I'apparente homogénéité entre I'imipénéméeeméropéneme, il existe néanmoins
guelques différences d’activité intrinseque conastn

- les entérobactéries : les carbapénemes sont,amed;ractifs sur la quasi-totalité des
souches bien que le méropéneme et I'ertapénemenpeés des CMI inférieures la plupart du
temps.

- P. aeruginosa le méropéneme posseéde une gyleux fois plus faible sur cette
bactérie que I'imipéneme. Ceci peut s’expliquer pae plus grande affinité du méropéneme

pour les PLP2 et PLP3 de cette espéce par rappornigéneme.
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- les bactéries a Gram positif : toutes les molécsibes actives sur ces bactéries hormis
les SARM et les entérocoques. Seul I'imipéneme @w@s une certaine activité vis-a-vis
d’Enterococcus faecalimais aucun carbapéneme n’'a démontré d’efficacitéqole surk.

faecium

En résumé, on observe que I'imipénéme possédeausegoiuvent des CMI plus basses vis-a-
vis des bactéries a Gram positif contrairement étopénéme qui présente généralement des
CMI inférieures vis-a-vis des bactéries a Gram tiEga’autre part, comme toutes l¢s
lactamines, a I'exception de l'association ticdireé/acide clavulanique, les carbapénemes
n'échappent pas a I'hydrolyse induite par les nefdlactamases dé&tenotrophomonas
maltophilia[39, 40, 43]

C. Données pharmacologiques

1. Pharmacocinétigue

Les carbapénemes sont tous présents uniquementosmes intraveineuse, car aucun de ces
représentants ne peut étre absorbé au niveaudusigastro-intestinal. Néanmoins, il faut de

nouveau séparer cette famille en deux catégorrde glan pharmacocinétique [2].

On retrouve d’'une part I'ertapéneme, qui préseni demi-vie de 4 heures permettant une
administration en une dose quotidienne, un volumdistribution éleveé, une forte liaison aux
protéines plasmatiques (90 a 95%), et une élinunatalisée a la fois par la production d’'un
dérivé ayant subi une hydrolyse du cycle beta-aetat une excrétion urinaire par filtration
glomérulaire sous forme inchangée. L’éliminatiomaire totale est de I'ordre de 80% dont

environ 40% sous forme inchangée.

D’autre part, I'imipénéme et le méropéneme présenties propriétés pharmacocinétiques
proches caractérisées par une demi-vie de l'ordreedheure, un volume de distribution

« moyen », une faible liaison aux protéines plagpas (d’environ 20% pour I'imipéneme et

de 2% pour le méropéneme) et une excrétion urisams forme inchangée de I'ordre de 70%
[44].
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lIs présentent tous une diffusion adéquate danslupart des tissus, hormis méningée (a
I'exception du méropéneme) mais il existe des viana inter individuelles trés importantes
et les concentrations tissulaires rapportées dargtérature sont variables d’'une étude a
l'autre. De plus, tous ces parametres pharmacaogues sont étudiés chez le volontaire sain
mais sont susceptibles d’étre modifiés chez legemist atteints d’infections sévéres et en
particulier chez les patients hospitalisés dansségsices de réanimation. En effet, on peut
observer des augmentations modérées des demi-i@bmidation en cas d’insuffisance
rénale terminale (clairance < 30 ml/min) avec, arafele une nette élévation du volume de
distribution entrainant des concentrations plasjuas plus faibles que chez le volontaire
sain. Cette situation peut étre a l'origine d’écheliniques ou de phénoménes de sélection de
mutants résistants, surtout si I'infection est duan micro-organisme présentant une CMI

élevée tout en restant interprétée comme sensitdalé la lecture de I'antibiogramme [39].

L’épuration extra-rénale contribue de maniére dicgtive a augmenter la clairance des
carbapénemes.

La stabilité en solution aqueuse est globalementlionée, moins de 3 heures pour
I'imipénéme et 8 heures pour le méropénéme a unectration de 20 mg/ml.

Le tableau | présente le résumé des principalegrigtés pharmacocinétiques des

carbapénemes [43].

Tableau I: Caractéristiques pharmacocinétiques desarbapénémes [39]

Parametres Imipénéme Meropeéneme Doripénéme Ertapéneme
Dose IV (g) 0,5 1 0.5 1 0,5 1

Cmax (mg/l) 30-35 60-70 26 30-60 20 155

ASC (me.h/l) 42 186 27-32  67-77 4 572

T1/2 (h) i i 1 3,8

vd (L/kg) 0,23-0.31 0,23-0,35 0,24 8.2

En reanimation 0,23-0.5 0,3-0,38 HD

% liaison proteéique 20 p 9 92-05

% excretion 60-70 70 75 ol
inchangee
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2. Pharmacodynamie

Comme toutes les autrBdactamines, le paramétre le plus important poadipe I'efficacité
clinique et bactériologique de ces antibiotiquesledemps durant lequel la concentration
plasmatique se maintient au-dessus de la CMI. Cafactérise les antibiotiques «temps
dépendants ».

Les modeles expérimentaix vitro et in vivo montrent que l'activité est bactéricide si la
concentration plasmatique est supérieure a la @vdant, en moyenne, 40% du temps. Cette

bactéricidie est plus rapide que pour toutes lé®g@-lactamines [45].

De plus, leur efficacité est majorée par une augatiom des concentrations (bien au-dela de
5 a 10 fois la CMI), alors méme qu'il existe une¢fplafond pour des concentrations de 4 a 5
fois la CMI pour les autres familles.

On remarque qu'il existe un effet post-antibiotiqu®longé, c'est-a-dire une absence de
« recroissance » bactérienne malgré des concemsgilasmatiques inférieures a la CMI. Cet
effet post-antibiotique est d’environ 8 a 10 heunegvo surP. aeruginosaet de 2 a 4 heures
pourE. Coli[46].

Enfin, leur corrélation temps/efficacité n’est qie I'ordre de 65 a 70% contre plus de 95%

pour les autref-lactamines.

En résumé, les carbapénémes sont des antibiota@eftet mixte, principalement temps-
dépendant mais présentant certaines caractéristigiegs médicaments « concentration-
dépendant » ce qui explique que I'optimisation’ddrhinistration de ces antibiotiques se fera
selon deux axes : d’'une part, une augmentatiorpoeslogies et d’autre part 'administration
en perfusion continue, ou tout du moins en perfugimlongée [39]. En effet, des études
utilisant des simulations de type Monte-Carlo ingigt que I'administration de doses plus
élevées en perfusion prolongée de 3 ou 4 heuramepat’obtenir une bonne corrélation
efficacité/temps vis-a-vis de. aeruginosd47].

Néanmoins, la limite a 'augmentation des dosegerésidemment liée a la tolérance, les

doses maximales étant de 4g/j pour I'imipénemesdiglj pour le méropéneme.
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D. Indications et posologies maximales

Les carbapénemes sont des antibiotiques résetage@scription hospitaliere. Du fait de leur
treés large spectre et de leur trés grande stabikt@-vis de la plupart ddslactamases, ces

antibiotiques sont réservés a des situations clgsgparticulieres que sont les infections a
bacilles Gram négatif multi-résistants sans autterrative thérapeutique. Leur usage
probabiliste doit étre réservé aux infections séweren particulier nosocomiales et une
réévaluation de la pertinence de la prescriptioit éive réalisée en fonction des résultats

microbiologiques entre la & et la 72™ heure [47].

Les autorisations de mises sur le marché desreliffe représentants de cette classe ont été
obtenues dans des indications précises en fondgsnétudes cliniques qui ont été menées

durant les phases de développement.

1. L'imipénéme

Comme cela a déja été spécifié, il s'agit de laneee molécule de cette classe a obtenir son
AMM ce qui explique qu’il possede a ce jour le plwgnd nombre d’indications. Ainsi,
I’AMM autorise sa prescription «dans le cadre detfons sévéres dues aux germes sensibles
a l'imipéneme et notamment dans les manifestaansantes:

- infections intra-abdominales compliguées,

- pneumonies séveres, incluant les pneumonies asgai$bdpital et sous ventilation
meécanique,

- infectionsintra-partumet post-partum,

- infections urinaires compliquées,

- infections compliquées de la peau et des tissusmou

- traitement des patients présentant une bactéri@ssmciée ou suspectée d'étre

associée a l'une des infections citées ci-desqd8]»
La posologie maximale a ne pas dépasser est deed §/a 4 perfusions quotidiennes mais la

posologie la plus couramment employée est de 2,§/pen 3 a 4 perfusions. Ce médicament

est disponible en ville sur prescription émanannhdraticien hospitalier.
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2. Le méropénéeme

Le méropénéme est indiqué :

« Dans le traitement des infections séveres, héot&ues ou non, dues aux germes
sensibles au méropénéme dans les indications ses/an

Chez l'adulte :

- infections respiratoires basses

- infections abdominales

- épisodes fébriles chez le patient neutropénique

- traitement des infections broncho-pulmonaires duBseudomonas aeruginos#/ou
Bulkholderia cepaciassociées a la mucoviscidose

Chez I'enfant :

- épisodes fébriles chez le patient neutropénique

- traitement des infections broncho-pulmonaires duBseudomonas aeruginos#/ou
Bulkholderia cepaciassociées a la mucoviscidose.

Pour le traitement d’infectionsRseudomonas aeruginos#/ou aBulkholderia cepaciaune
bithérapie est nécessaire; le méropéneme devra éacassocié a un autre antibiotique
[49]. »

La posologie maximale a ne pas dépasser chez téadat de 6 g/24h en 3 administrations
espacées de 8 heures. La posologie habituellejriferdion du patient mucoviscidosique, est
de 3 g/24h en 3 perfusions. Ce médicament est mé@sodisponible en ville sur prescription

hospitaliére.

3. L’ertapénéme

L’ertapéneme est indiqué :

« Chez l'enfant (agé de 3 mois a 17 ans) et clagllte pour le traitement des infections
suivantes lorsqu’elles sont dues a des espéceérigactes connues pour étre sensibles ou
possiblement sensibles a I'ertapénéme et lorsquaitement parentéral est nécessaire :

- Infections intra-abdominales

- Pneumonies communautaires

- Infections gynécologiques aigués
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- Infections de la peau et des tissus mous du pied lehdiabétique
L'ertapéneme est également indiqué chez [I'adulte pmophylaxie des infections
postopératoires en chirurgie colorectale [50]. »

La posologie utilisée chez I'adulte est de 1 g/uee administration intraveineuse unique. Il

s’agit d'un médicament disponible en rétrocessiospitaliere.

Le tableau Il résume les indications de chaque cntééet les posologies habituellement

recommandées:

Tableau II: Indications et posologies des carbapémees [43]

Ertapénéme Imipénéme + cilasting Méropénéme
Spécialités (laboratoires) | Invanz® (MSD-Chibret) Tienam™ (MSD-Chibret) et génériques Méronem ™ (AstraZeneca)
1g i.v. 1 500/500 mg 1g
i.m. : non disponible a 'AP—HP
Indications (AMM) Preumonies communautaires i.v. @ infections sévéres dues aux Infections respiratoires
Infections gynécologiques aigués germes sensibles notamment dans les basses (adulte), Infections
Infections de la peau et des manifestations abdominales, abdominales (adulte),
tissus mous du pied chez le brenchopulmonaires, gynécologiques, 'Epimdes fébriles chez les
diabétique septiceémiques, génito-urinaires, patients neutropéniques
En prophylaxie chez l'adulte ostéo-articulaires, cutanées et des parties (enfant et adulte)
des infections postopératoires  maolles, endocarditiques, a ['exclusion Traitement des infections
en chirurgie colorectale des méningites bronchopulmonaires dues a
i.m. : infections urinaires peu graves Pseudomomas aerugina
documentées a germes multirésistants et/ou a Bulkholderia

cepacia associées a la
mucoviscidose (en
association) (enfant et

adulte).
Posologie usuelle adulte 1g/] par voie i.v. iv.:1a2g, répartis en 3—4 perfusions/j. Infections respiratoires
i.m. : 500 mg/1Z h {i.m. absence de basses : 500 mg = 3/j i.v.
donnée chez les insuffisants rénatx, Autres : 1gx 3/j i
el en pédiatrie). Mucoviscidose : 28 « 3/j

ne pas depasser 6 g/j.

E. Effets secondaires

A l'instar des autref-lactamines, les carbapénemes présentent unednée lolérance. Les
effets indésirables les plus souvent rencontrés dier 'administration sont similaires pour
tous les représentants de cette classe. Il s’agiplis souvent d’'une douleur au point
d’injection, de troubles digestifs, de rashs cusatié concernent environ 1,5% des patients.
Des perturbations du bilan biologique ont égalemétét rapportées, en particulier une

élévation des transaminases ou plus généralementpeurbations du bilan hépatique.
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L’imipéneme et le méropénéme peuvent induire umugzEation de la formule sanguine avec

I'observation d’'une hyperéosinophilie, de thromhbapé ou de thrombocytoses [40].

L’apparition de crises convulsives est I'un desw&ffindésirables majeurs que lI'on puisse
observer, en particulier lors de I'administratiom l[imipénéme. Son incidence est de 1,5 a
2%. Les facteurs de risques principaux sont I'exise d'une insuffisance rénale, des
antécédents de troubles neurologiques et l'admatiesh de I'imipénéme aux doses

maximales de 4g/j [39].

Ses propriétés pro-convulsivantes sont liées aeffeh sur les récepteurs du GABA et a la
basicité de la chaine en C2 [46]. Les autres cérmapes présentent un potentiel pro-
convulsivant beaucoup plus faible. Ainsi, sur 39pdtients traités par meéropéeneme,

I'incidence des convulsions était de 0,38% [51].
D’autre part, comme toutes I@slactamines, des manifestations immuno-allergicaes a
craindre. Ces réactions sont habituellement creigére les différents carbapénemes mais

des cas d’absence d’allergie croisée ont pu éserabs entre I'imipénéme et le méropéneme
[52].

F.  Mécanismes de résistances acquises aux carbapénéemes

Deux mécanismes principaux sont décrits comme étsponsables d’'une résistance aux

carbapénémes et implique tous deux[Bctamases.

1. Combinaison de plusieurs mécanismes de résistatioes les

bactéries a Gram négatif.

ChezP. aeruginosaplusieurs mécanismes sont responsables de Haist. La perte de la
porine OprD est responsable d’une augmentatioa @M| (de I'ordre d’'un facteur 8 a 32) de
'imipénéme et dans une moindre mesure de cellméwpéeneme, mais cette perte de porine

doit s’Taccompagner de la production d’'une céphalispse de type AmpC pour produire une
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véritable résistance. En ce qui concerne le mégpénl’obtention d’'une résistance requiert

de plus la surexpression de mécanismes d’effluk [53

Ce mécanisme a également été décrit chez les battéoies. En effet, il a été observé, ily a
plus de vingt ans, tout d’abord cheznterobacter spp puis chez dautres espéces
d’entérobactéries qui produisent naturellementaegphalosporinasé&eérratia sp Citrobacter
freundii, Morganella morganii..). Plus récemment, des mécanismes de résistancéasres
ont été deécrits dans des espéces d’entérobactuies’expriment pas naturellement de
céphalosporinaseK(ebsiella pneumonigeE.coli, P.mirabilis...). Néanmoins, plusieurs
études suggerent que ces résistances sont réesrdiblfait de I'instabilité de la modification
des porines [31, 54].

2. Résistance par production de carbapénémases

C'est le principal mécanisme de résistance aux apgmemes, en particulier chez les
entérobactéries et le plus important d'un pointvde clinique car il compromet le plus
souvent l'activité de toutes Igslactamines. Ces enzymes ont été détaillées damemaiere

partie de ce travail.

50



IVV. Neécessité d’'une politique de maitrise des antibiajues

L’émergence et la diffusion de bactéries, qu'elfssent multi-résistantes ou hautement

résistantes, sont des phénoménes complexes, évatitinquiétants. Ceux-ci entrainent de

grandes difficultés de prise en charge des patiewex désormais des situations d'impasse
thérapeutique. En effet, le contrble de ces phénemest un enjeu majeur pour la sécurité
des patients car les infections dues aux bacté&mstantes aux antibiotiques entrainent une
augmentation de la morbidité, de la mortalité, eetaddurée de séjour, en particulier chez les
patients les plus fragiles comme ceux d’onco-hélogi® [55, 56].

De plus, il est désormais bien établi que la comsation abusive et répétée d’antibiotiques
favorise 'émergence de ces résistances bactégent@avers la pression de sélection qu’elle
exerce aussi bien au niveau des flores commeng$ales58] qu'au sein de linoculum

bactérien responsable d’infections.

Antibiotique

. . Proportion elevee de
Faible proportion de g ..
oy 5 s bactéries résistantes
bacteries résistantes

Figure 23: lllustration de la pression de sélectiomxercée par les antibiotiques

L’émergence de ces résistances va se faire, spisglaction d’'une espéce naturellement
résistante, soit par la sélection de mutants eddistqui pourra étre favorisée par différents
criteres tels que le taux de mutants résistantsedn d’une population sensible pour la
bactérie considérée, la taille de la populationtdy@&nne, I'antibiotique utilisé, le lieu de
I'infection, des facteurs liés a I'héte telle quairmmunodépression par exemple et la durée

du traitement antibiotique [59].
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A l'échelle de la collectivité, 'augmentation degsistances bactériennes est a mettre
directement en relation avec 'augmentation deolassommation en antibiotiques.

Ainsi en 2003, I'équipe de Newhauser démontre cqriepdurcentage de souches He
.aeruginosaet de bacilles a Gram négatif résistants aux digoinolones est directement
corrélé a l'utilisation de ces antibiotiques aunseée 77 services de réanimations aux Etats
Unis.[60]
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Figure 24: Utilisation des fluoroquinolones et tauxde résistance dé®seudomonas aeruginoset des bacilles

Gram négatif [60]
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On observe également ce phénomene en Europe pwodei a Gram positif comme le
pneumocoque par exemple. L'équipe de Goosens, gadce données du réseau
ESAC European Surveillance of Antimicrobial Consumpfjodémontre que le taux de
résistance du pneumocoque est directement corrBldilsation des pénicillines [61]. On

observe alors en 2000 que la France est princigadeooncernée.
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Figure 25: Corrélation entre I'utilisation de la pénicilline et la prévalence des streptocoques de s2hilité

diminuée a la pénicilline [61]

Dans ce contexte, deux types d’action ont été enses : la mise en place d’'une politique de
maitrise de l'utilisation des antibiotiques et &alisation d’'une campagne de sensibilisation
afin de prévenir la diffusion de ces bactéries gmémnt des caracteres de résistance.
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A. Mise en place de la politique de bon usage des dnititiques au

niveau national

1. Historigue et Contexte

Parmi les pays européens, la France était celucgusommait le plus d’antibiotiques : au
début des années 2000, elle comptait environ 10®dns de prescriptions par an, dont 80%
émanaient de la médecine de ville. On constataitsaline augmentation continue de la
consommation d’antibiotiques sur les dix dernieaesées (de I'ordre de 2 a 3% par an), la
prescription tres fréquente d’antibiotiques pours defections d’origine virale et une
importante augmentation des résistances de cesthatéries telles que le pneumocoque ou
des épidémies d’'EBLSE [62].
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Figure 26: Consommation d'antibiotiques chez les figents ambulatoires dans 26 pays européens en 2002

A cette méme période, certains pays européens ayaren place des politiques de réduction
de la consommation d’antibiotiques dés le débutatestes 1990, telles que la Finlande ou
I'lslande, ont pu constater les résultats bénéfiqgde ces politiques sur la prévalence des
souches présentant un caractere de résistance copameexemple les souches de
pneumocoques, qu’elles soient résistantes a I'agtiicine ou de sensibilité diminuée aux

pénicillines [63, 64].
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Dans le méme temps, en milieu hospitalier, I'équipedelaise de D. Gruson démontre que la
mise en place d’'un contrble étroit de la presaiptiles antibiotiques et en particulier des
C3G et des fluoroquinolones permet de diminuerdelre de bactéries multi-résistantes
dans le cadre des pneumopathies acquises sougdatientimécanique. D’autres équipes

obtiennent également des résultats encouraged&671h

B D de jours d’antibiotiques ~@- Nb BGN résistants
20 000 140 160
15 000 | 120
10 000 | - 80

5000 | 40
0° 0

Avant Apres

Figure 27: corrélation entre la consommation d'antbiotiques et le nombre de bacille Gram négatif

résistants entre les 2 périodes d’études [65]

C’est dans ce contexte que le conseil Européentadopnovembre 2001 la recommandation
2002/77/CE du Conseil relative a [l'utilisation pemte des agents antimicrobiens en
médecine humaine. Elle invite les états membreseéirenen place une stratégie et des
organismes durables de surveillance, une presmmipgibligatoire de tous les antibiotiques
ainsi que des bonnes pratiques en matiere d’hydiesgitaliere et de vaccination.

En France, cette démarche s’est traduite notammpant’élaboration d’'un plan d’action

pluriannuel.
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2. Mise en place d’'un plan national d’alerte sur lesbgotiques

a) Historique

En 2001, la France met en place le premier plangueinnal 2001-2005 permettant d'initier
un certain nombre d’actions afin d’améliorer lav&ilfance conjointe de la consommation
des antibiotiques et de la résistance bactérietiméormer les professionnels de santé et les
usagers, de diffuser des outils d’'aide a la prpsori, d’améliorer le bon usage des
antibiotiques a I'hépital, de faciliter les échasgdlle/hépital et de renforcer la formation et

la coordination nationales des actions [68].

Ainsi, au niveau hospitalier, la circulaire DHOS/B&S/SD5A n°2002-272 du 2 mai 2002
incite a la création d'une commission des antibists (COMAI) au sein des établissements
de santé et a la désignation d'un médecin réféeantintibiothérapie. La mission de ce
meédecin est de promouvoir sur le terrain les astaba bon usage des antibiotiques en étroite
collaboration avec le pharmacien chargé de la dsgeon des antibiotiques et le
microbiologiste.

Cette circulaire va entrainer la mise en placditférentes actions :

- élaboration et diffusion de recommandations locakets consensuelles pour
I'antibiothérapie.

- élaboration d’une liste des antibiotiques « crigigi> et mise en place d’'un systeme de
dispensation contrélée.

- réévaluation des prescriptions de ces antibiotiqyess 48 a 72 heures de traitement
et aprés 7 a 10 jours.

Cette circulaire propose également la mise enepkaditre expérimental, des centres de

conseil en antibiothérapie pour les médecins lipéfa9].

D’autre part, on observe au cours de ce plan undiamation des circuits d’alertes et de
surveillance des bactéries multi-résistantes daes établissements de santé par
l'intermédiaire du Réseau d’Alerte, d’Investigaticat de Surveillances des Infections
Nososcomiales (BMR-Raisinja les Centres de Coordination de Lutte contre |ésctions

Nososcomiales (CCLIN) et I'Institut national de WeiSanitaire (InVS).
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Ce réseau s’ajoute a la mise en place des Cawatemnaux de Référence (CNR) pour la lutte
contre les maladies transmissibles et la créatian l@bservatoire National de

I'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne (ONBRB

De plus, des contrats de bon usage des antibistigtiein accord cadre national ont été
déployés au niveau local avec pour objectif unauctdn de 10% de la consommation
d’antibiotiques en trois ans. Ainsi, un nouvel cateur composite, dit de bon usage des
antibiotiques dans les établissements de santél@JAoté sur 20, et attribuant un score aux
mesures préconisées dans la circulaire de 2002, iactus aux indicateurs de prévention des

infections nosocomiales.

Parallelement, la Caisse Nationale d’Assurance tlaldes Travailleurs Salariés (CNAMTS)
a mis en place des campagnes d’information médlestque « Les antibiotiques, c’est pas
automatique », des supports d’édition pédagogigires que des actions d’accompagnement

des professionnels de santé [68].

3 notions clés pour Rhinopharyngites, angines, bronchites :
bien utiliser les antibiotiques aider son corps

a se defendre, ¢ca s'apprend

Uniquement Seubsrment A condition | S D,
pour combattre  aur prescription he susivre £

lex imfections du mvdcbecin ordonnance

Factériennes & la lettre

wawiralis

Figure 28: Campagne de I'Assurance Maladie, anné®@2

Néanmoins, constatant que certaines actions natvpaes été réalisées, ce premier plan a été
suivi d’un deuxiéme (2007-2010) puis d’un troisieantuellement en cours (2011-2016).
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b) Résultats

Le bilan des actions menées lors des deux plansggennaux successifs est contrasté,
montrant certains succés mais également des lingitesille comme dans les établissements
de santé.

En termes de résistance, des résultats encourageamt enregistrés chez certaines especes
bactériennes.

Tout d’abord, le pneumocoque ne présente plus % de sensibilité diminuée a la
pénicilline et 27% de résistance aux macrolide@@00, contre respectivement 48% et 53%

en 2002. On observe depuis une certaine stabditged résistances.
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Figure 29: Résistance aux antibiotiques chez le pmmocoque, France, 2003-2013, données EARS-Net
France-InVS [38]

Ensuite, la résistance du SARM est ramenée a 2320@® contre 33% en 2001. Et enfin, la
proportion de résistance aux glycopeptides danspéee Enterococcus faeciumest
maintenant inférieure & 1% depuis 2007 et conceliempeceEnterococcus faecalisnalgré
un pic a 5% en 2004, cette résistance reste inféri@ 1% depuis 2002.

Mais ces points positifs ne doivent pas faire arblies deux principales évolutions

préoccupantes ayant été mises en lumiere, que I'smgimentation des résistances chez
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certaines especes, en particulier les entérobest&insi que I'émergence de nouveaux

mécanismes de résistances.

En effet, l'incidence de la résistance des entdidh@s aux p-lactamines s’accroit,
principalement due aux BLSE que nous avons détailigeécédemment mais également avec
I'’émergence des EPC. Ainsi la résistance aux C3&z Ehcoli était de 17,6% en 2012 dont
11% de souches productrice de BLSE. Pour ce quiekt pneumoniaela résistance aux
C3G était de 37,7% dont 31,6% d’EBLSE. Ces chifi@glent la nette augmentation de
cette résistance puisqu’elle est de +81% dhezoli et de +113% concernalit pneumoniae.
L’augmentation de ces résistances est a mettre anllgle avec l'augmentation des
consommations de ceftriaxone et de carbapénem®&84 €8 +54% respectivement) constatée

entre 2006 et 2012 [70].

En termes d'utilisation, la consommation globalandibiotiques en France a diminué entre
2000 et 2008 de 15 a 20% en ville et de 10 a 19%baital. Toutefois, en pratique, trois
phases se sont succedeées : une diminution imperéatte 2001 et 2004, un plateau de 2004

a 2008 puis une nouvelle tendance a I'augmentation.
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Figure 30: Evolution de la consommation d'antibiotfjues en France [71]
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La consommation est présentée en nombre de DosésieBéJournalieres pour 1000
habitants et par jour (DDJ/1000H/J). Définie pax ollaborating Centre for Drug Statistics
Methodology» de 'OMS, la DDJ, ou posologie standard pouadalte de 70 kg, permet de
calculer, a partir du nombre d’'unités dispenséegnefonction du nombre d’habitants, la

consommation de chaque molécule.

Dans les établissements de santé, si en valeutuabsa consommation d’antibiotiques est
moins élevée qu’en ville, en valeur relative, lppart s’inverse.
Ainsi, plus de 4 patients hospitalisés sur 10 @guren 2010, un jour donné, une dose

d’antibiotique. L’exposition aux antibiotiques elstnc majeure a I'hopital.
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Figure 31: Evolution de la consommation d'antibiotques a I'nopital [71]

Une baisse significative a été enregistrée en déeutpériode, mais I'évolution de la

consommation au cours de ces dernieres annéesspéar,l'indicateur retenu, donner lieu a
des interprétations différentes. En effet, le nanibe journées d’hospitalisation décroit d’'une
année sur l'autre, alors que la population fram;agigmente. |l en résulte que la
consommation parait stable quand on la rapporteoude tla population (DDJ /1000

habitants/Jour), mais elle s’inscrit dans une tendaa la hausse lorsqu’on la rapporte au
nombre de journées d’hospitalisation (DDJ/1000 nées d’hospitalisation). Ce deuxieme
indicateur, directement relié a l'activité hospiéed, peut étre jugé plus pertinent que le
premier qui retient comme dénominateur toute lauadjon et est, de ce fait, peu sensible aux

variations de faible ampleur [71].
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c) Plan d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016

Ce troisieme plan s’inscrit dans un cadre d’acté@mvé puisque deux évolutions majeures se
sont produites : la dimension européenne et mémeli@le est désormais incontournable et
la mise en ceuvre du plan est désormais territegiatioordonnée par les Agences Régionales
de Santé (ARS).

Ce plan mise sur une stratégie de juste utilisaties antibiotiques qui s’articule autour de
trois axes, qui se déclinent en huit mesures gftadeux actions.

Le premier axe a pour objectif I'amélioration defficacité de la prise en charge des patients,
le deuxieme celui de préserver l'efficacité desibémtiques et enfin le troisieme vise a
promouvoir la recherche.

A ces fins, il est notamment recommandé de renfdecesurveillance des consommations
d’antibiotigues et des résistances, de réduire tasgion de sélection des agents
antimicrobiens, de prévenir la diffusion des baegmulti-résistantes et enfin d’encadrer la
dispensation des antibiotiques et en particulies @mtibiotiques caractérisés comme
« critiques » dans le rapport d’expertise de 'AN8Nfusé en novembre 2013 soit pour leur
facilité a générer des résistances bactérienngmouleur caractére d’antibiotiques dits « de
dernier recours » [62, 72].

B. Indicateur composite de bon usage des antibiotiques

Comme nous I'avons vu précédemment, la mise eremaccet indicateur a été faite lors du
premier plan antibiotique. Il vise & améliorer k@sp en charge des patients et a prévenir les
résistances bactériennes aux antibiotiques. Aetmelht, nous utilisons la version 2 de cet
indicateur composite (dit ICATB2), correspondanirge évolution de la premiére version et
développée en lien avec les priorités du plan dalsur les antibiotiques 2011-2016.

Cet indicateur est calculé sous la forme d’'une Batel00 et d’'une classe de performance (A
akE).
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a)  Score chiffré

ICATB2 est composé de trois chapitres : Organisafid pts), Moyens (38 pts) et Actions
(46 pts) pondérés pour un total de 100 points tirpke 11 critéres relatifs :

> a I'organisation :

- politique et programme d’actions sur les antibiogis|

- acces a un conseil en antibiothérapie

- collaboration entre le référent antibiotique etdasres acteurs

> aux moyens :

- informatiques (connexion des différents secteuastd/ité, prescription informatisée)
- humains (référent antibiotique)

- de formation des nouveaux prescripteurs

> aux actions :

- de prévention (liste antibiotiques ciblés, proteschntibiothérapie...)
- de surveillance de la consommation d’antibiotiques

- d’évaluation de la prescription des antibiotiques

b) Classe de performance et tendance évolutive

Les résultats sont rendus par catégories d’étabtisat de santé (CHU, centres hospitaliers,
clinigue de médecine et de chirurgie de plus ounsiaie 100 lits, CLC...) sous forme de

classe de performance de A a E.

La classe A comprend les établissements les plav@&mce et ayant le niveau d’engagement
le plus élevé pour optimiser I'efficacité des teaiients antibiotiques. La classe E, elle,
comprend les structures les plus en retard pounril®e en compte par I'établissement de
I'optimisation de I'efficacité des traitements dnditiques [73].

En Annexe 1 figure le tableau indiquant le cahies dharges et la répartition des points

attribués pour le calcul de l'indicateur [74].
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C. L'outil CONSORES

L’outil CONSORES est un outil web développé pa€ldU de Nancy par l'intermédiaire du
CCLIN Est permettant de suivre en simultané lessoommations d’antibiotiques et les
résistances bactériennes dans chaque unité médinalétablissement de santé. Cet outil est
en acces libre et gratuit. Son utilisation estéangnt encouragée par le Plan National 2011-
2016 et permet de répondre a plusieurs items ddidateur ICATB2 se rapportant aux
actions mises en place pour la surveillance deotes@mmation d’antibiotiques au sein de
I'établissement [75, 76].

Cet outil fonctionne grace au croisement de troigaes d’informations différentes :

- le nombre de journées d’hospitalisations par Uri@sctionnelles (UF) fournies par
I'administration de I'établissement

- les consommations d’antibiotiques par UF et parectkCD (Unité Commune de
Dispensation) fournies par la Pharmacie a Usagsiéuir (PUI)

- le profil de résistance des principales bactémedées dans les prélevements a but

diagnostique par le laboratoire de microbiologie

L’outil permet ainsi d’obtenir les consommationsamtibiotiques en DDJ/1000 jours
d’hospitalisation, qui est I'unité privilégiée deesure de la consommation des antibiotiques
offrant ainsi la possibilité d'effectuer différesteomparaisons des données, qu’elles soient
intra-hospitaliéres, inter-hospitalieres mais égelet nationales ou internationales.

Les données de résistances sont, elles, préesamtgeaurcentage de bactéries résistantes par
rapport au nombre de bactéries isolées. Les bastéancernées par ce suivi sont toutes les
entérobactéries ainsi qie aeruginosaAcinetobacter spis. aureugt Enterococcus spp

Le croisement des données de résistance et derooregmn est possible au niveau de chaque
UF et Pole.

De plus, cet outil offre la possibilité d’exporirectement les données de CONSORES vers
ATB-RAISIN, I'organisme de surveillance national.

En septembre 2014, pres de 450 établissementsndé étient inscrits a CONSORES.
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Seconde partie : Mise en place d’une évaluation des

pratiques professionnelle au sein de I'hdpital S&Andre.
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|.  Contexte et objectifs de I'étude

Comme nous l'avons détaillée précédemment, la myation impose désormais a chaque
établissement la mise en place d'une politique de bsage des antibiotiques avec, en
particulier, la désignation d’'un référent en infelcigie dont le rble a été précisé lors de la
conférence de consensus organisée par la socigtihigogie infectieuse de langue francaise
(SPILF) en 2002 [77]. D’'autre part, il semble quéuspproche multidisciplinaire, nécessitant
une étroite collaboration entre cliniciens, phari@ag, microbiologistes et hygiénistes,

permet d’améliorer plus efficacement la qualitd’detibiothérapie dans les établissements et
de maitriser les consommations d’antibiotiquesotamment des antibiotiques définis comme

« critiques » [78, 79].

C’est dans ce contexte que nous avons mis en gilasein de notre établissement, a partir du
début de I'année 2011, une réunion de concertationdisciplinaire (RCP) hebdomadaire
d’infectiologie regroupant cliniciens, pharmacieztsmicrobiologistes. Ces RCP permettent
d’obtenir des conseils en infectiologie et assudenformation continue des internes et
professionnels de santé qui y assisteiies permettent également d’assurer une survedlan
afin de garantir le bon usage des différents arfgietieux inscrits sur la liste dite de niveau 3
des « anti-infectieux a dispensation contr6léerigpaomité des anti-infectieux (COMAI) du
CHU de Bordeaux.

Afin de lutter contre I'émergence des bactériesipotrices de BLSE et de carbapénemases,
une surveillance particuliere de la prescriptiors darbapénemes a été mise en place et
différentes mesures de sensibilisation ont été&gr@sl cours des années 2013 et 2014.

En effet, la liste des référents en infectiolodgenotre établissement a été largement diffusée
et, chaque semaine, la liste exhaustive des detitinux de niveau 3 délivrés par la PUI est
envoyée par mail aux différents prescripteurs metant a venir discuter des cas et ainsi de
pouvoir faire valider par la RCR, posteriori ces prescriptions. D’autre part, 3 sessions de
formation a destination des professionnels de sdimiernes, assistants et praticiens
hospitaliers) ont été réalisées lors des RCP patifeerents infectiologues de I'établissement,
au cours desquelles ont été abordées I'épidémmlagis BLSE et les indications de
prescription des carbapénemes conformément auasfiélaborées par la COMAL.
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Enfin, dans le service de réanimation meédicaleptetocoles locaux ont été modifiés dans un
objectif de bon usage et une interne en pharmacietégré le service permettant une
optimisation de I'utilisation de ces antibiotiques.

Nous avons ensuite mis en place cette étude afinederer 'impact des mesures prises sur le

bon usage des carbapénemes, tant au niveau gtibqtieaqualitatif.

[I. Patients et Méthodes

A. Type de 'étude

Il s’agit d’'une étude ambispective utilisant unetimoéologie d’Evaluation des Pratiques
Professionnelles (EPP) se déroulant sur deux andée6l1 janvier 2013 au 31 décembre

2014 ayant pour objectif I'amélioration qualitatigte la prescription des carbapénemes.

B. Lieu de I'étude

L’étude a été réalisée a I'hdpital Saint-André qanstitue une des trois entités du CHU de
Bordeaux. Cet établissement comptait 388 lits diitabsation en 2013 dont 316 lits de
médecine court séjour (médecine interne et maladidsctieuses, gériatrie, gastro-
entérologie, dermatologie et oncologie), 50 litcteurgie digestive et 22 lits de réanimation
(14 lits de réanimation médicale et 8 lits de rgmation chirurgicale digestive) contre 375 lits
d’hospitalisation en 2014 dont 303 lits de méde@hée méme nombre de lits qu’en 2013
concernant la chirurgie digestive et les réaninmatio

Au cours de I'année 2013, 23 278 admissions ontéétiésées dans notre établissement contre
20 608 au cours de I'année 2014.

C. Ciriteres d’'inclusion

Nous avons inclus dans cette étude tous les patispitalisés pour lesquels une délivrance
de carbapénémes a été enregistrée par la pharenasage intérieur (PUI) du site entre le 01
janvier 2013 et le 31 décembre 2014.
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D. Modalités de recueil des données

1. Extraction des patients a inclure

bY

La dispensation des carbapénemes est soumise audseinotre établissement a une
dispensation nominative. La dispensation nécesaitprescription du médicament par un
meédecin sénior selon 2 modalités possibles :

- soit la prescription est informatisée grace audeyiDxCare™ que nous utilisons sur
I'ensemble du CHU de Bordeaux.

- soit la prescription est manuscrite sur une ordnoaspécialisée dite « ordonnance
pour la prescription des anti-infectieux de nivéaw. Cela concerne principalement les 2
services de réanimation qui ne bénéficient pasrenad’heure actuelle d’une prescription

informatisée.

Quel que soit le mode de prescription, certainésnmations doivent apparaitre telle que le
nom du médicament prescrit, la posologie, la dutéetraitement prévue mais également
l'indication pour laquelle est utilisée I'antibigtie, le micro-organisme retrouvé s’il s’agit
d’une infection documentée et également la présenceon d'un avis référent ainsi que le
nom du référent infectiologue contacté le cas éuhéa

Apres validation pharmaceutique de la prescripida PUI, une dispensation nominative est
effectuée via le logiciel de gestion pharmaceutiiarma™. Parallélement, les internes
créent une fiche de suivi de dispensation pouralgept sur laquelle figurent les dates de
dispensation et la quantité dispensée.

L’extraction des données de Pharma™ (dispensagbrge DxCare™ (prescription) a été

réalisée au moyen de requétes paramétrées daapplietion Business Object™.
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2. Modalités de recueil des données

Les données recueillies ont été compilées au sein fichier anonymisé Excel™. Les
ressources utilisées afin de remplir ce fichier éidt le dossier informatique DxCare™ du
patient, comportant les observations meédicales aganpedicales, les différents comptes
rendus d’hospitalisation, les résultats bactériojogs et biologiques du patient ainsi que les
prescriptions médicales informatisées. Pour legepiat de réanimation (absence de dossier
informatisé), les données cliniques ont été cadigy@ I'aide du dossier papier.

Chaque traitement par carbapéneme instauré a étptabilisé comme une ligne de
prescription. Ainsi chaque désescalade ou adaptdgotraitement d’'un carbapénéme par un
autre carbapénéme était considérée comme une toligee de prescription.

Les données recueillies ont éteé :

- Données démographiques : age, sexe, décés haapisalivices

- Données spécifiques du patient : certaines comitébidpatient d’oncologie ou
d’hématologie), et la présence ou non de certaitéres de gravité (présence d’'une aplasie
ou d’'une neutropénie fébrile)

- Données temporelles : date des prescriptions.

- Types d’infections: foyer primaire (urinaires, bobo-pulmonaires...), mode
d’acquisition (communautaire, liée aux soins ouogosiale) et types d’infections traitées.

- Type de prescriptions: documentée ou probahiliéhe molécule prescrite, la
posologie, la durée du traitement intra-hospitali@rligne de traitement, la prescription en
association ou non.

- Présence ou non d’'une désescalade.

- Données microbiologiques : micro-organisme(s) tetéds), sites infectieux, types de
résistance éventuelles.

- La présence d’un avis référent et/ou d’une présentan RCP

- Les motifs d’instauration ou d’arrét du traitement.
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Les motifs d’instauration du traitement ont étéistsoa partir de la grille d’auto-évaluation de
la prescription des carbapénemes proposée conjmntepar la SPILF, TONERBA et le

CCLIN Sud-Ouest :

- Risque de bactérie résistante a une C3G dans te dadche prescription probabiliste
si le patient présente un portage connu de BLSEemed'un pays a risque de BMR ou a
bénéficié d’'un traitement antibiotique antérieupegtlongé.

- Présence de critere de gravité : sepsis séverbamuseptique.

- Présence de plus de deux sites d’infections

- Présence d’une infection polymicrobienne documentée

- Présence d’'un besoin d’escalade thérapeutiqueraaaf@gon ou non amélioration sous
un traitement antibiotique bien conduit

- Présence d'une bactérie présentant une résistankeC8G : céphalosporinase

hyperproduite, EBLSE ou autre bacille Gram négntifti-résistant.

Etait considéré comme une désescalade, tout chamjehantibiothérapie pour une molécule

présentant un spectre restreint par rapport alfiatigue utilisé.

E. Analyse des données

Tout d’abord une analyse descriptive de notre dehar été réalisée puis une analyse

statistique a pu étre faite afin de comparer '&n@613 a I'année 2014 pour le critéere de

jugement principal et les différents critéres dgejment secondaires. L'analyse statistique a
été réalisée grace a un test du chi-deux permet@rdomparer les pourcentages obtenus.
Chaque prescription a été considéree comme indapandbien que plusieurs prescriptions

aient pu étre faites pour un patient donné.

Afin d’apprécier 'amélioration progressive du basage des carbapénemes, I'analyse des
criteres a été mensuelle au cours de la périodad#éLes mois ont été numérotés de 1 a 24,
le numéro 1 correspondant au mois de janvier 2@18 suméro 24 au mois de décembre

2014.
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1. Critere de jugement principal

Un critere qualitatif a été retenu comme criteré@vdluation principal. Il s’agit de la
proportion de prescriptions pertinentes. L’'analgeda pertinence des prescriptions a été faite

sur I'ensemble des données recueillies.

a) Détermination de la pertinence des prescriptions

(1)  Critéres d’évaluation de la pertinence

Ces criteres ont été déterminés apres concertdgi®membres de la RCP.
Nous avons différencié dans notre analyse les ppéistis probabilistes des prescriptions
faites apres documentation microbiologique.
Concernant les prescriptions probabilistes, elted définies comme pertinentes lorsque I'on
retrouve au moins l'un de ces 5 critéres :

un portage connu de bactérie(s) productrice(s) U8B ou de céphalosporinase
hyperproduite.

un critére de gravité : sepsis sévere ou chocegepti

la présence d’'une plaie nécrotique dans le cassiésies et des infections de la peau
et des tissus mous avec une amputation du membgespnmée.

prise en charge d’une neutropénie fébrile

escalade thérapeutique : au minimum en second#ioneaprés échec d’un traitement

par I'association pipéracilline-tazobactam ou pacdfépime/ceftazidime

Les prescriptions faites aprés documentation seéfinids comme pertinentes lorsque la
bactérie isolée est une entérobactérie productfiscee BLSE ou d'une céphalosporinase
hyperproduite ou encore s’il s’agit d'un bacill&gam négatif présentant une multi-résistance

mais restant sensible aux carbapénemes.
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(2)  Suivi du nombre de prescriptions jugées pertinentes

au cours du temps

Nous avons ensuite observé I'évolution du nombrepasscriptions jugées pertinentes au
cours du temps. L’analyse statistique permet depemen le nombre de prescriptions jugées

pertinentes entre 'année 2013 et I'année 2014.

2. Criteres de jugement secondaires

L’amélioration de la pertinence des prescriptioasrdit secondairement permettre d’avoir un

impact sur différents critéres de jugement secaoadai

- Nombre de prescriptions de carbapénemes rapporténcembre de
d’admissions enregistrées dans I'établissement.

- Nombre de prescriptions jugées pertinentes aprasnaentation

-  Nombre de prescriptions en premiere intention : edfet, il s’agit
d’antibiotiques de « dernier recours ». En I'abgede facteurs de risque
particuliers, ces antibiotiques ne doivent pas @titesés en {€intention et
I'objectif est d’observer une diminution de ce namkentre les deux
années.

- Nombre de présentations en RCP d’infectiologi@metobtention d’un avis

référent.
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F. Résultats

1. Caractéristigues des patients et des prescriptions

a) Caractéristiques des patients

Durant les deux années de I'étude, 428 patientsegnt515 prescriptions de carbapénemes :
59 et 12 patients ayant recu, respectivement, detrois ou plus, prescriptions distinctes de
carbapénemes.

Le ratio homme/femme est de 1,54.

Parmi ces patients, 208 sont des patients d’oneolog d’onco-hématologie soit 48,6% de
nos patients.

58 des patients présentaient une aplasie lorsimsduration d’'une ligne de traitement par
carbapénemes, soit dans 11% des cas.

La durée moyenne de traitement intra-hospitaliercpgbapénemes observée est de 8,56 jours
(x 7,31 jours) au sein de notre établissement.uréeimédiane est de 7 jours [1;180].

Sur les 331 infections documentées recenséesnf@étions sont documentées avec 2
bactéries (29,3%) et 32 d’entre elles ont retra@actéries (9,7%).

b) Caractéristiques des prescriptions

Le tableau situé en Annexe 2 regroupe les caratitpres des 515 prescriptions recueillies au
cours de 'étude.

Le tableau situé en Annexe 3 présente lui les raiffis motifs d’instauration et d’arréts du
traitement par carbapénémes ainsi que le nombpeeseriptions jugées pertinentes au cours
des 2 années de recueil.
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2. Evolution des prescriptions au cours de ['étude aeblyse

statistigue

a) Critere de Jugement Principal

Taux de prescriptions pertinentes

1 23 456 7 8 9101112131415161718192021 222324

Graphique 1: Evolution mensuelle de la pertinenceeb prescriptions

Durant I'année 2013, 79,7% des prescriptions anju@ées pertinentes contre 86,5% durant

I'année 2014. L'application du test du chi-deuxrpet d’obtenir urp = 0,0415.
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b) Critéres de jugement secondaires

(1) Nombre de prescriptions rapporté au nombre

d’admissions

ii )‘ A AA\,« A A
cEV T VA AW,

o \w/*‘\z \N/u
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Nombre de prescriptions de carbapénémes f
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1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Mois

Graphique 2: Evolution mensuelle du nhombre de presiptions rapporté au nombre d'admissions

Le nombre de prescription est en moyenne de 18 pptions/100 admissions en 2013 et de
1,36 prescriptions/100 admissions en 2014p bétenu par le test du chi-deux est de 0,7035.
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(2) Nombre de prescriptions jugées pertinentes aprés

documentation

Pourcentage de pertinence des
prescriptions aprés documentation

12345067 8 9101112131415161718152021222224

Graphique 3: Evolution mensuelle du pourcentage dpertinence aprés documentation des prescriptions

Le taux de pertinence apres documentation obsen@ars de I'année 2013 est de 53,6%
contre 60,4% en 2014p € 0,2175)
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(3)  Nombre de prescription en 1° intention

60

% de prescriptions de carbapénémes en 1lére
intention

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Mois

Graphique 4: Evolution mensuelle du nombre de presiptions de carbapénéme en premiére intention

Le recours & un carbapénéme éIf ihtention a été observé dans 29,9% des cas en 2013
contre 27% en 2014 ( 0,4761)
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(4) Nombre de présentations en RCP d’infectiologie

et/ou demande d’un avis a [l'un des référents

infectiologues

Le graphique 5 illustre I'évolution du taux de waiion des prescriptions par un référent
infectiologue (qu’ils s’agissent d’'une présentatien RCP d’infectiologie ou d'un avis
téléphonique) et I'évolution du pourcentage de qipSons ayant été validées apres

présentation en RCP d’infectiologie.

100
90

80

70 -
60 -
50 -
40 -

Pourcentage

30 o
20
10 A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Mois

H Validation de |a prescription H Présentation en RCP

Graphique 5: Pourcentage de validation des prescripns par un référent

Le pourcentage de validation générale observéees6@% en 2013 et de 76,6% en 2014

(p =0,9455).

Une présentation en RCP d’infectiologie est fadardl6,6% des prescriptions en 2013 contre
24,6% en 2014p(= 0,0247).
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c) Autres criteres

(1) Evolution du nombre de prescriptions selon la DCI

Taux de prescription pour chaque
carbapénéme au cours du temps
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Graphique 6: Evolution mensuelle du pourcentage dprescriptions pour chaque molécule étudiée

(2)  Pourcentage de traitement probabiliste

Pourcentage de traitement probabiliste

par carbapénémes

1234567 8 9101112131415161718192021222324

Mois

Graphique 7: Evolution mensuelle du nombre de presiptions probabilistes

Le pourcentage de recours aux carbapénemes lanstrditement probabiliste est de 60,9%

en 2013versush8,6% en 2014 (NS).




(3) Pourcentage de documentation des _infections

traitées par carbapénémes

3
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Graphique 8: Pourcentage de documentation

Le pourcentage de documentation observée en 20H@ é3,5% contre 60,5% en 2014 (NS).

(4) Pourcentage de prescriptions pour lesquelles une

désescalade est observée

Pourcentage de désescalade

1 2 24 5 6 7 8 910111213 141516 1718 19202122 2324
Mois

Graphique 9 : Pourcentage de désescalade observé

Une désescalade est observée pour 22,1% des ptiestgien 2013 contre 16,8% en 2014
(NS).
Lorsque la prescription est jugée comme non pertenaprés documentation, une désescalade

est entreprise dans 39% en 20&8sus35% en 2014 (NS).
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[1l. Discussion

Comme le démontre notre étude, la mise en plac@iote d'une RCP dédiée a
I'infectiologie et de sessions pédagogiques coungrilda I'amélioration significative de la

pertinence des prescriptions de carbapénéemes

Ces résultats sont a mettre en paralléle aveahligt du nombre de prescriptions au
sein de notre établissement: 13,31 prescriptio®§/ Haiimissions en moyenne en 2013 contre
13,62 prescriptions/1000 admissions en 2014, ce suggere une maitrise de la
consommation de ces antibiotiques étant donné rhamgation du nombre de prescriptions
motivées par la présence d’'une bactérie multi4asis au cours du temps (28,8% des cas en
2013 contre 34% en 2014).

L’amélioration de la pertinence de prescriptiomtistiquement significative entre
2013 et 2014 est probablement le fruit d’'un proges®ntinu et durable insufflé par les RCP

hebdomadaires qu’il conviendrait d’analyser plaefent.

A notre connaissance, aucune étude concernantrtmmgree de prescription des
carbapénemes n’a été publiée. Seul un audit cknigiené au CHU de Besancon, portant sur
99 prescriptions a été realisé. L'indication éfjagée conforme dans 71% des cas contre

82,9% sur I'ensemble de notre étude [80].

Néanmoins, les criteres de choix pour la définitaen la pertinence peuvent étre
discutés. En effet, ces critéres ont été établiesaponcertation pluridisciplinaire car aucune
recommandation officielle ne permet a ce jour diéndéclairement des criteres d’utilisation
des carbapénemes lors de l'instauration d’un treete probabiliste. D’autre part, les criteres
retenus peuvent aboutir a une surestimation du reehd prescriptions pertinentes. En effet,
aucune analyse n’a éteé faite afin d’évaluer lagmés ou non d’'une alternative thérapeutique
lors de la présence d’'une bactérie productriceld@EBou de céphalosporinase hyperproduite.
Et toutes les prescriptions émanant des deux ssrvie réanimations ont été jugées
pertinentes du fait de la présence du critere deitgr. Enfin, le jugement de la pertinence des

prescriptions n’a malheureusement pas pu étreseepéir un comité d’expert indépendant.
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Probablement par manque de puissance statisticqptee Btude ne démontre pas
d’'impact significatif sur les criteres secondaid@s jugement malgré I'observation d’'une
tendance générale a 'amélioration. En effet, Imbie de prescriptions, comme nous I'avons
évoqué plus haut, est stable, tout comme le nomérprescriptions probabilistes (60% en
2013vs 58,6% en 2014). Le nombre de prescriptions pertegaprés documentation est en
progression méme si ce résultat n’est pas sigtiffieal'utilisation en £ intention semble
s’infléchir (30% vs 27%) ce qu'il faudra encouradgers des mois et années a venir. Seul
bémol, la désescalade lorsqu’elle apparait commoesséire ne progresse pas au cours des
deux années (39%s 35%) ce qui est donc un point crucial a approfoddins les années a

venir pour poursuivre I'action entreprise sur lehusage des carbapénemes.

La validation des prescriptions par un référenedtiblogue, que ce soit par I'intermédiaire

d’un avis téléphonique ou d’'une présentation en R&3Re stable au cours du temps (76,3%
VS 76,6%) car cette pratique de validation a la deteatu pharmacien par un référent existait
déja au début de I'année 2013 au sein de notréissament. Néanmoins, la RCP prend une
place significativement plus importante dans lesedndonnée en infectiologie puisque le

nombre de cas présentés était de 45 en 2013 (18e8%prescriptions) et de 60 en 2014
(24,6%) et joue certainement un réle clé dans llaradion de la pertinence observée.

Concernant les molécules prescrites, I'imipénénserda molécule phare, bien que la
tendance soit a la diminution de sa consommatioresuderniers mois de 2014, suivie du
doripéneme qui était, jusqu’au retrait de son AM&Imolécule préférentiellement prescrite

en réanimation du fait, entre autres, de sa plaadg facilité d'utilisation chez les patients

nécessitant une épuration extra-rénale et de baitstpermettant une utilisation en perfusion
continue. Il est suivi de pres par I'ertapénémdisat majoritairement chez les personnes
agées du fait de ses modalités d’administrations négialement pour le relais de certains
traitements a domicile du fait de son caractemnocétiable et de son unique administration
journaliere. Ceci est la cause d’'un pourcentags fdible de prescriptions pertinentes pour
cette molécule et il sera indispensable de suerede plus prés ces prescriptions afin de
préserver la classe des carbapénemes et évitegrt@mce de BMR au sein de la population
communautaire.

Le méropéneme est en pleine essor sur les demmeis de la période étudiée puisqu’il

remplace désormais le doripéneme dans son utilis&n réanimation et de plus est parfois

préféré a I'imipénéme pour sa plus faible toxicigtirologique dans les services de médecine.
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Concernant le taux de documentation, il reste déwbent stable et le taux de désescalade
globale est en diminution ce qui s’explique paugimentation significative de la pertinence
des prescriptions observées. En effet, puisqueadeisdu carbapénéme est pertinent, la

désescalade n’est pas nécessaire.

La mise en place d'une EPP appliquée a la pregmmiples antibiotiques est une des actions
préconisées dans le plan antibiotique 2011-2016 &fficacité a été évaluée dans le
traitement des pneumopathies aigués communaut@diesnution de la prescription des
céphalosporines de troisieme générations et desroffjuinolones) ainsi que pour la
conformité de la prescription des aminosides (retsges recommandations de posologie et de
dosages) [81, 82]. L'impact d'une RCP, mesuréeegééla mise en place d’'une EPP, visant a
ameéliorer la prescription des antibiotiques a &ahtré au cours de la prise en charge des
infections ostéo-articulaires : meilleure adéquatite I'antibiothérapie et diminution de la
durée de traitement [83] et notre étude démontcerercette efficacité dans I'amélioration du

bon usage des carbapénéemes.

V. Conclusion

Bien que le nombre de prescriptions reste stableoats du temps, notre étude révele que la
mise en place de mesures spécifiques, associée sunweillance accrue des prescriptions de
carbapénémes par lintermédiaire d'une RCP dindémgie permet une amélioration

significative du taux de prescriptions pertinentes.
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ANNEXES

Annexe 1 : Cahier des Charges et répartition des s attribués pour le calcul de l'indicateur ICATB.2

yonctl Items ICATB.2 Total|N1|N2 |N3
Palti ATHEDT Le programme d'action relatif au bon usage des medicaments et des 4|4
nitique dispositifs medicaux comprend un vaolet sur les antibiotiqgues
= Chague prescripteur & accés & un conseil diagnostigue et thérapeutigue
% ncchsd ATBOZ en antibiothérapie 4
- consed Les modalités de collaboration entre le référent en antibiothérapie, le 16 | &
g ATHOZ pharmacien, le microbiologiste et lirfectiologue e cas échéant, sont 4
5 definies
Il existe une procédure dalerte validée par la CME pour une
Alerte ATHO4 rédvaluation de 'antibiothérapie 44
com [l existe une connexion nformatique entre les secteurs d'activités des
IS _% ATEMT prescriptedrs, le laboratoire de microbiologie et la pharmacie 12 B
£ ATHMZ La prescription des antibiotigues est informatisée f
@ ATBMZ [l existe un (des) référentis)en antibiotharapie 4
q:.:\ Z  |ATBMd4a |Leis) référent(s) a (ont) une competence adaptée & ses (eurs) missions 18 p
E E ATBMAL [Ses (eurs) compétences sont actualisées réguligrement 16 | 2
T ATEMS Mombre d'ETP spécifiguement affectés aul) référentis) antibiotique .
intervenant dans I'étahlissement
F arma- ATEME ne formation des nouveaux prescripteurs, permanents ou temporaires 10 [0
tiom est prévue par 'établissement pour le bon usage des antibiotigues
ATEA Il existe une liste d'antibictigues = ciblés » dans 'etablissement 4
ATEAT [l existe un protocole sur Mantibiothérapie de 1%F intention des principa: 4
- stes d'infection actualisé
= ATBAZ Toute ar]tlblntherapm poursuie plus d'une semaine doit  Ere ?_ 5
@ argumentée dans le dossier patient 13
o Les rnodalités de  contrilefréévaluation  sont  déterminées  par
o ATEA hestanlissernent 3
Des tests dorientation diagnostigue sont préesents dans les services
ATHAS d'urgence Z
ATBAR Il existe une surveillance de la consomimation des antibiotigues en doses 5
définies journalieres DO rapportée & l'activité
" O ATERAT Cette surveillance se fait dans le cadre d'un réseau 2
= = = A n = =
=] i Les donnees de surveillance de la consommation sont confrontees a
= = 1 o= 46
E g ATEAS celles de 13 résistance awx antibiotiques 10| 2
= ATEAD Les régultats de la surveillance de la consommation d'antibiotiqgues sort 5
restitués & toutes les disciplines paicipantes
Les résultats de la surveillance de la consommation d'antibiotiqgues sort
ATEA 10 prégentés en CME z
ATEAT1a [Evaluation du respect de la molécule recommandée 2
= ATBAT10 |Evaluation de la posologie de l'antibiotigue 2
& |ATBA11c |Evsluation de la durée de I'antibiothér apie 2
}= ATEA 1 d Evaluation de la réévaluation, réadaptation de tratement (désescalade 18| 1
*g‘ en cas d'antibiothérapie probahbiliste etc)
= Les résuftats des évaluatiohs sont retitués & toutes les disciplines
G ATEAYZ Loodicipantes 3
ATEA132 |Lesrésuttats des evaluations sant resttués a la CME 4
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Annexe 2: Caractéristiques des 515 prescriptions 48 patients) de carbapénémes

n (%)
Prescriptions selon DCI
Imipénéme 291 (56,5)
Doripénéme 87 (16,9)
Ertapéneme 85 (16,5)
Meropénéme 52 (10,1)
Prescriptions selon le type dinfection
Infections bronchopulmonaires 140 (27,2)
Infections urinaires 115 (22,3)
Infections digestives 111 (21,5)
Neutropénie fébrie 45 (8,7)
Bactériémies 44 (8,5)
Peau et tissus mous 22 (4,3)
Infections de cathéters 20 (3,9)
Infections ostéo-articulaires 17 (3,3)
Autres 3(0,3)
Prescriptions selon mode d'acquisition de linfectin
Communautaires 114 (22,1)
Nosocomiales 227 (44,1)
Liées aux soins 174 (33,8)
Prescriptions selon la modalité de recours
Probabiliste 308 (59,8)
Documentée 207 (40,2)
lére lign 147 (28,5)
2eme ligne 236 (45,8)
3éme ligne ou plus 132 (25,6)
Prescriptions en association & un aminoside ou ufigsoroquinolone 199 (38,6)
Caractéristiques bactériologiques n =460
Bacilles Gram négatif 363 (78,9)
E. coli 150 (32,6)
Enterobacter spp. 48 (10,4)
Autres entérobactéries 73 (15,9)
P. aeruginosa 66 (14,3)
Autres 26 (5,6)
Cocci Gram Positif 64 (13,9)
Autres 33 (7,2)
BLSE 107 (23,3)
Céphalosporinase hyperproduite (CAH) 58 (12,6)
BLSE+CAH 5(1,1)
Autres BMR 63 (13,7)

84



Annexe 3: Analyse réalisée sur les 515 prescriptisrde carbapénémes

n (%)
Prescriptions pertinentes 427 (82,9)
Prescriptions pertinentes par DCI
Meropénéme 51 (98,1)
Doripénéme 85 (97,7)
Imipénéme 231 (79,4)
Ertapéneme 60 (70,6)
Prescriptions pertinentes aprés docume ntation 184 (56,6)
Motifs dinstauration du traitement
Présence de BMR 161 (31,3)
Escalade thérapeutique 127 (24,7)
Risque de bactérie R a une C3G 89 (17,3)
Choc septique /Sepsis Sévere 69 (13,4)
Absence de motif 27 (5,4)
Recommandations locales 24 (4,7)
Autres 18 (3,5)
Motifs d'arrét du traitement
Fin de traitement 194 (37,7)
Sortie du patient 108 (21)
Désescalade 79 (15,3)
Décés 70 (13,6)
Absence de documentation 23 (4,5)
Non adapté 17 (3,3)
Autres 24 (4,6)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la facult€otseillers de I'ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les précepie mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseigriemen

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique,praession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais dessieégles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes deenivers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mesaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je sigdefa mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mef@@s si j'y manque.
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