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PREAMBULE

Le travail sur I’impact du kit antibiotique régional sur les taux de résistances bactériennes
au sein d’EHPAD en Ile-de-France a été effectué lors de mon stage a ’OMEDIT Ile de France,
réalisé dans le cadre du Master 2 Sciences du Medicament, intégré dans une spécialité
Thérapeutique : du concept au bon usage des produits de santé. Le Master 2 est enseigné a la

faculté de Pharmacie Paris Descartes.

Ce travail invite a réfléchir sur la place actuelle des antibiotiques dans les EHPAD et illustre une
mise en ceuvre originale de bon usage des antibiotiques. Il sera replacé dans un contexte a 1’échelle

nationale des enjeux de I’antibiothérapie en France.

Le manuscrit présentera en premiere partie une synthese historique sur les antibiotiques, la notion
d’antibiorésistance, le contexte actuel au niveau de la société en matiere d’antibiothérapie, ainsi
que les moyens actuels a disposition pour remédier a 1’antibiorésistance. La seconde partie
détaillera I’étude évaluant I'impact de la diffusion active du kit antibiotique sur les taux de
résistance aux fluoroquinolones des entérobactéries isolées dans les Examens Cyto

Bactériologiques Urinaires (ECBU) d’un groupement d’EHPAD en Ile-de-France.
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RAPPELS HISTORIQUES SUR
L’ANTIBIOTHERAPIE

Un antibiotique est une substance capable d’inhiber spécifiquement la croissance de micro-
organismes ou de les détruire. Cette substance peut étre naturellement produite par des micro-
organismes au moyen de biotechnologies ou d’enzymes®, par hémisynthése (modification
chimique d’un précurseur biologique), ou encore par synthese entierement chimique. Plus
généralement, pour les microbiologistes et les chimistes, un antibiotique est une substance dite

antibactérienne, s’attaquant donc spécifiquement a une bactérie ou a un groupe de bactéries?.

En 1889, Paul Vuillemin introduisit le terme “antibiose” pour décrire le principe actif d’un

organisme vivant qui détruit la vie des autres pour protéger sa propre vie.

En 1897, Ernest Duchesne envisagea de faire une activité de moisissures a des fins thérapeutiques.

Son idée ne se mit en place qu’au XX éme siécle a la suite de la découverte d’Alexander Fleming®.

En effet, la découverte des antibiotiques revient au Dr Fleming. En 1928, il observa que ses
cultures bactériennes de staphylocoques, dans des boites de Petri, avaient été contaminées par des
colonies de moisissures d'un champignon microscopique, le Penicillium notatum. Et autour des
colonies de moisissures, la bactérie ne s’était pas développée. Il émit alors I'nypothése qu'une
substance sécrétée par le champignon était responsable de ce phénomene et lui donna le nom de

pénicilline.

C’est en 1940 qu’Howard Florey et Ernst Boris Chain, qui avaient saisi I’intérét de la découverte
de Fleming, réussirent a isoler la substance responsable, la pénicilline, en trés petite quantité : cent
milligrammes. Celle-ci montra une efficacité remarquable sur le pneumocoque chez la souris. Les
premiers essais sur I’homme furent concluants, mais les médecins disposaient de trop petites

quantités de ce nouveau médicament pour que son usage se répande®.

Le premier antibiotique synthétisé a été créé par Gerhard Domagk, un biochimiste allemand. En
1935, il découvrit qu'un colorant, le sulfamidochrysoidine avait un effet sur les streptocoques. Il
le brevetta alors tout de suite sous le nom de Prontosil®, et recut d’ailleurs le Prix Nobel de
médecine pour sa découverte en 1939. En découvrant I'némisynthése, il a ouvert la voie a

I’antibiothérapie moderne.



La penicilline pour sa part commenca a étre produite par I’industrie pharmaceutique en 1946. Mais
dés 1950 les premiéres souches bactériennes pathogénes résistantes notamment a la pénicilline
sont mises en évidence*, faisant suite aux premiéres résistances acquises. La description précoce
de ces résistances s’inscrit dans un contexte de prescription excessive des antibiotiques quels que
soient les lieux de soins, puisque I’on observe encore actuellement une prescription antibiotique
moyenne nationale de 32.2 Doses Définies Journaliéres pour 1000 Habitants et par Jour
(DDJ/1000H/J), versus 20 DDJ/1000H/J® en moyenne en Europe.

Fort de ce constat, il parait intéressant de limiter I’utilisation des antibiotiques afin de réduire le
risque de développement des réesistances bactériennes. En France, la maitrise de la consommation
des antibiotiques est un vrai challenge. Les mises en ceuvre sont nombreuses et variées.

La premiére partie de cette these présentera une approche générale des résistances bactériennes et

une vue globale des actions menées.



PARTIE 1 : Pantibiorésistance, véritable enjeu de
santé publique

. La résistance aux antibiotiques

1. Mécanismes généraux de la résistance aux antibiotiques

Pour étre efficace, un antibiotique doit parvenir au contact de la bactérie . Cela implique qu'on
tienne compte, dans la prescription, des données pharmacologiques telles que la posologie, la voie
d'introduction, la diffusion tissulaire et le métabolisme de la molécule. L’antibiotique doit ensuite
pénétrer dans la bactérie, sans étre ni détruit ni modifié, se fixer a une cible et perturber ainsi la
physiologie bactérienne. Si l'une de ces conditions n'est pas remplie, I'antibiotique, méme
correctement administré, se révele inefficace. Ce phénomeéne appelé résistance doit étre si possible

dépisté au laboratoire.

D'un point de vue bactériologique, on dit qu'une souche est résistante lorsqu'elle peut croitre en
présence d'une concentration d'antibiotique plus élevée que la concentration qui inhibe la majorité
des souches de la méme espece. 1l faut donc tenir compte d'un effet dose. On parle de bas niveau
de résistance si la croissance est stoppée par de faibles concentrations d'antibiotique et de haut

niveau de résistance si de fortes concentrations sont nécessaires®.
La résistance aux antibiotiques peut s’exprimer au travers de plusieurs mécanismes’ :

I’inactivation enzymatique : I’antibiotique est modifié¢ par la production d’une enzyme
bactérienne et ne reconnait plus sa cible ;

- la modification la cible de I’antibiotique : la cible de I’antibiotique est modifiée et
I’antibiotique ne peut plus s’y fixer ;

- I'imperméabilité : ¢’est la diminution de la pénétration et 1I’efflux actif par des pompes plus

ou moins spécifiques.

Le principal facteur de risque de résistance est I'exposition antérieure aux antibiotiques®. En effet,
I'utilisation d'un antibiotique ou d'une classe d'antibiotiques est la cause de la progression de la
résistance bactérienne a cet antibiotique, mais aussi parfois a d'autres familles d'antibiotiques. Des
mécanismes croisés ou des transmissions d'éléments génétiques mobiles porteurs de plusieurs

génes de résistance sont alors mis en jeu.



2. Au plan biologique

La résistance aux antibiotiques résulte essentiellement de la sélection naturelle. Les variations
génétiques dans les populations bactériennes peuvent entrainer des mutations qui se révelent

avantageuses pour leur survie en présence d'agents antimicrobiens.

Certaines bactéries expriment des résistances avant méme d’avoir été exposées aux antibiotiques :
il s’agit de la résistance naturelle. La résistance naturelle est innée, présente d’emblée dans toutes
les bactéries de la méme espéce, elle est programmée sur le génome bactérien. Par exemple, les
bactéries Gram négatives sont généralement naturellement insensibles a la vancomycine car cet
antibiotique n'est pas capable de pénétrer la membrane externe; Klebsiella présente une
insensibilité innée & l'ampicilline a la suite de la production de béta-lactamase ; Pseudomonas
aeruginosa est naturellement insensible aux sulfamides, a la tétracycline, au chloramphénicol et

au triméthoprime®.

En dehors de la résistance innée, les bactéries peuvent acquérir une résistance suite a I’exposition
a un antibiotique qui exerce une pression de sélection. La pression de sélection a pour objectif la
survie dans des environnements hostiles??, ainsi lors de ’exposition a un antibiotique les espéces
non résistantes meurent et les bactéries résistantes survivent et proliferent. Les résistances acquises
peuvent étre consécutives a des modifications de I'équipement génétique chromosomique ou
plasmidique (mutation génétique). Les bactéries, de par leur grande plasticité génomique,
transmettent le géne portant la résistance aux autres bactéries de facon verticale (via les
chromosomes) mais également horizontale par 1’échange entre bactéries de matériel génétique

plasmidique porteur d’un ou plusieurs geénes de résistance.

Le phénomene de résistance acquise entraine 1’apparition d’une résistance a un antibiotique ou une
famille d’antibiotiques auxquels la bactérie était auparavant sensible, lui permettant alors de
contourner 1’effet délétére de I’antibiotique. Les résistances acquises ne concernent que quelques
souches d'une méme espéce mais peuvent s'étendre!! : leur fréquence varie dans le temps mais
aussi dans l'espace - région, ville, hopital ou méme service. Elles représentent le mécanisme de

résistance le plus répandu, soit 80 % des résistances et constituent un marqueur épidémiologique.

Les résistances chromosomiques et plasmidiques peuvent concerner toutes les classes
d’antibiotiques, ce qui aboutit & des bactéries « multirésistantes » (BMR) voire « hautement

résistantes » (BHR).

Les résistances plasmidiques peuvent quant a elles concerner plusieurs antibiotiques, voire

plusieurs familles d’antibiotiques.



3. Auplan clinique

La résistance clinique se traduit par 1’échec thérapeutique. On parlera de mésusage et de « sur-

usage ».

Le mésusage et le « sur-usage » concerneraient 40 % des prescriptions d’antibiotiques a 1’hdpital
et 60 % en ville et participent a I’émergence de bactéries résistantes’? en exercant les pressions de
sélection. Le mésusage s’illustre par exemple par une antibiothérapie dans le cas des infections
virales, une antibiothérapie inadaptée a la pathologie, un choix d’antibiothérapie a spectre trop
large ou trop étroit, une posologie insuffisante ou trop courte exercant alors la pression de sélection
sans avoir d’effet thérapeutique. Le « sur-usage » concerne le temps de prescription trop long ou
un dosage trop important. Les prescriptions sont dites « inadaptées » lorsqu’elles ne respectent pas

les recommandations actuelles validees par les experts.

Voici les recommandations de bon usage d’un traitement antibiotique?, déterminées d’aprés les

conséquences d’une utilisation inadaptée des antibiotiques :

- ne pas prendre d’antibiotique sans prescription d’un médecin ;

- respecter la prescription : dose, fréquence, durée et heure de prise du traitement ;

- ne pas arréter un traitement prématurément. Méme si 1’état s’améliore, 1’antibiotique doit
étre pris conformément a la prescription du médecin ;

- ne pas prendre d’antibiotiques utilisés ou non utilisés lors d’un précédent traitement méme
si les symptémes semblent les mémes ;

- ne pas donner son traitement a quelqu’un d’autre (un antibiotique est spécifique a chaque
personne) ;

- lire la notice pour vérifier les modalités d’utilisation et les précautions d’emploi. En cas de
doute, interroger son médecin ou son pharmacien ;

- signaler tout effet indésirable survenu pendant le traitement a son pharmacien ou a son
médecin ;

- une fois le traitement terminé, rapporter a son pharmacien toutes les boites entamées ou

non utilisées.

4. Evolution de la résistance

La fréquence des infections résistantes aux antibiotiques a augmenté chagque année au cours des

deux dernieres decennies. Les infections avec des organismes résistants aux antibiotiques ont été



liées a l'augmentation de la morbidité, a la durée de I'hospitalisation, a I'augmentation des co(ts de
santé et a l'augmentation de la mortalité!. Par exemple, entre 2000 et 2009, les fréquences

d’ hospitalisations pour les infections urinaires ont augmenté de 50 % aux Etats Unis**,

De plus, compte tenu d’une perspective limitée de commercialisation de nouveaux antibiotiques a
cause d’une innovation thérapeutique stagnante dans ce domain, a laquelle se rajoute
I’augmentation toujours croissante des résistances bactériennes aux antibiotiques, il demeure
indispensable de préserver 1’efficacité des antibactériens disponibles (anciens'® et nouveaux) en

optimisant leur utilisation et en limitant leur mésusage.

Il est donc plus que jamais nécessaire de ne pas banaliser ces médicaments indispensables, comme
le souligne le rapport de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) intitulé «Agents
antibactériens en développement clinique - une analyse du pipeline de développement clinique
antibactérien, y compris Mycobacterium tuberculosis» - qui montre un grave manque de nouveaux
antibiotiques en développement pour lutter contre la menace croissante de la résistance aux

antimicrobiens.

La plupart des médicaments actuellement dans le développement clinique sont des modifications
des classes existantes d'antibiotiques et ne sont que des solutions a court terme. Le rapport de
I’OMS a trouvé trés peu d'options de traitement possibles pour les infections résistantes aux

antibiotiques identifiées par 'OMS comme présentant la plus grande menace pour la santé*®.

Il. Politigue actuelle en matiére d’antibiothérapie

1. Etat des lieux
a) La France dans le contexte européen

En Europe, aucun changement majeur n’a été observé depuis 2000 dans la cartographie des
consommations. En ville, la France se situe en 2015 parmi les pays les plus consommateurs
d’antibiotiques, elle se place au quatrieme rang derriere la Grece, la Roumanie et la
Chypre!’(figures 1 et 2). A I’hopital, la consommation francaise se rapproche de la moyenne

européenne.
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Figure 1 : carte représentant les consommations d’antibiotiques en ville sur [’année 2015 en
Europe. Extrait du rapport de ’ECDC 2015,



Consumption of Antibacterials for systemic use (ATC group 101) in the commumity (primary care
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40

P ap
=3 p=]

DOD per 1000 inhabitants and per day
(=
L)

Country

Figure 2 : la position de la France au sein de [’ Europe en matiére de consommation

d’antibiotiques en ville sur [’année 2015. Extrait du rapport de ’ECDC 2015,

En matiere de résistance, la situation francaise en santé humaine reste contrastée. Les mesures
d’hygiéne dans les établissements de santé ont permis de réduire la résistance aux antibiotiques du
staphylocoque doré, et la vaccination a permis de la réduire également pour le pneumocoque a ce
jour. En revanche, la pression exercée par la consommation élevée d’antibiotiques a un impact
majeur sur I’ensemble des especes bactériennes composant le microbiote et en particulier sur les
entérobactéries, et notamment 1’espece la plus fréquemment responsable d’infections : Escherichia
coli. Enfin, I’émergence des BHR confronte les praticiens a des impasses thérapeutiques de plus
en plus fréquentes et nécessite la mise en place de mesures drastiques pour contenir leur

diffusion?®.
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b) Evolution de la consommation d’antibiotiques en France

La consommation d’antibiotiques a globalement diminué de 11,4 % entre 2000 et 2015, mais elle

est en hausse de 5,4 % depuis 2010.

La consommation d’antibiotiques en ville représente 93 % de la consommation totale

d’antibiotiques. Elle se caractérise par :

un usage important des pénicillines et notamment de 1’association amoxicilline-acide
clavulanique, qui est particulierement géneératrice de résistances ;

une diminution de 1’'usage des quinolones, ce qui constitue un point positif ;

des durées de prescription trés variables, avec une moyenne se situant a 9,2 jours et un
médiane a 6 jours ;

Une consommation d’antibiotiques représentée a 84.5% par des génériques d’antibiotiques.

A T’hopital, la consommation d’antibiotiques représente 7 % de la consommation totale

d’antibiotiques. Elle a peu évolué au cours de ces dernieres années et se caractérise par :

c)

une stabilisation de la consommation des céphalosporines de 3™ et 4°™ générations ;

une diminution de la consommation de la colistine injectable, substance active qui exige
un suivi spécifique en raison du développement de souches bactériennes multi-résistantes ;
d’autres évolutions demeurent défavorables, comme la progression de 1’usage des

carbapénémes?®,

Antibiotiques incriminés dans 1’émergence de résistances bactériennes.

Certains antibiotiques présentent plus de risques que d’autres sur la flore bactérienne digestive

colique en raison de leur diffusion biliaire. Les trois antibiotiques particuliérement générateurs de

résistances sont :

I’amoxicilline + acide clavulanique. Il n’y a pas lieu en général de prescrire 1’association
amoxicilline-acide clavulanique en premiere intention. L’amoxicilline seule a dose adaptée
est le plus souvent suffisante ;

les céphalosporines : surtout en prise orale et surtout les Céphalosporines 3e Géneération
(C3G) (ceftriaxone, cefotaxime). Il n’y a pas licu de banaliser la prescription de C3G qui
favorise 1’émergence d’entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu.

Leur prescription doit étre modérée dans le respect de leurs indications ;
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- les fluoroquinolones (FQ). Il n’y a pas lieu de prescrire une FQ dans les situations ou
d’autres antibiotiques peuvent étre utilisés. Il est conseillé de ne pas réitérer une
prescription de FQ suivant une précédente utilisation de cette classe dans les 6 mois pour

une infection urinaire ou les 3 mois pour une infection respiratoire®.

2. Mesures de lutte contre les résistances bactériennes en France

a) Réactions gouvernementales face a I’émergence des résistances bactériennes

La France contribue au réseau européen de surveillance de la résistance aux antibiotiques (EARS-
Net) créé e.n 1999. Ce réseau cible 7 espéces bactériennes : S. Aureus et S. Pneumoniae depuis
1999, E. Coli, E. Faecalis et E. Faecium depuis 2001, K. Pneumoniae et P. Aeruginosa depuis
2005, Acinetobacter depuis 2012. La contribution de la France au réseau EARS-Net repose sur
I'Institut de veille sanitaire (InVS), le Centre national de référence du pneumocoque et trois des
réseaux fedérés au sein de I'Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne
aux antibiotiques (ONERBA) : Réseau AZAY-Résistance, Réseau Reéussir, Réseau lle-de-

France?!.

La résistance aux antibiotiques est sous surveillance coordonnée au niveau national par de
nombreux réseaux de surveillance francais comme tout d’abord les Réseaux d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN) mis en place par le
CCLIN (Centre de Coordinations de la Lutte contre les Infections Nosocomiales)??. Depuis,
I’ONERBA ainsi que d’autres réseaux surveillant spécifiquement certaines bactéries fréquemment
multirésistantes se sont développés. Au niveau européen, le Conseil de 1’Union Européenne a
adopté une recommandation en 2001 concernant le probleme de la résistance aux antibiotiques.
L’objectif était d’encourager les pays de 23 I’Union Européenne a surveiller les prescriptions et
I’utilisation des antibiotiques et a trouver des moyens de lutter contre la progression des
résistances. Le Centre Européen de Prévention et de Controle des Maladies (European Center for
Disease control, ECDC) organise chaque année depuis 2008 une « Journée européenne
d’information sur les antibiotiques »% avec pour objectif une sensibilisation des professionnels de

santé et du grand public aux risques du mésusage et du surusage des antibiotiques.
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b) Les plans nationaux de lutte contre les résistances aux antibiotiques

Le 1° plan national de lutte contre les résistances bactériennes aux antibiotiques a débuté en
novembre 2001. L’objectif sur la période 2001 - 2005 était de maitriser et rationnaliser la
prescription des antibiotiques. L’action portait a la fois sur une sensibilisation des professionnels
de santé a travers une amélioration de leur formation et une sensibilisation du public avec la phrase

choc « Les antibiotiques, c’est pas automatique »%*.

Le 2° plan national (2007 - 2010) reprend les objectifs du 1* plan mais essaie d’en combler les

manquements. Les actions étaient déclinées en 7 axes :

- pratiqgues médicales : Formation initiale, formation médicale continue, acces aux
informations des prescripteurs, développement de sites Internet, amélioration du diagnostic
par I’utilisation de tests de diagnostic rapide, audits des pratiques professionnelles ;

- actions vers le grand public et les professionnels de la petite enfance : Formation sur les
antibiotiques et les résistances bactériennes dans 1’enseignement scolaire, formation et
information des professionnels de la petite enfance et des parents d’enfant de 0 a 6 ans ;

- intégration dans une gestion plus globale du risque infectieux et médicamenteux :
augmenter la couverture vaccinale, améliorer I’hygiéne des mains dans les établissements
publics et privés, améliorer 1’utilisation des antibiotiques chez les personnes agées par des
recommandations spécifiques, coordination avec la santé animale ;

- regle de bon usage des antibiotiques dans les établissements publics ou privés ;

- mise en place du systeme d’information du plan sur les résistances bactériennes, le recueil
de données de consommation d’antibiotique, le suivi d’infections ciblées, la participation
au projet européen ;

- communication et valorisation des actions et des résultats obtenus dans le cadre du plan ;

- encourager la recherche.

En octobre 2010, le Ministre de la Santé a demandé la création d’un 3°™ plan national et le
mouvement s’est accéléré depuis 1’été 2012 devant la menace des BHR. Ce plan a été qualifié de
plan d’alerte nationale antibiotique 2011-2016% et promeut le bon usage des antibiotiques,
s’articulant autour de 3 axes :

- améliorer ’efficacité de la prise en charge des patients ;

- préserver I’efficacité des antibiotiques ;

- promouvoir la recherche.
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Dans la mise en application de ce plan, il importe de prendre en compte deux évolutions
importantes du cadre d’action dans lequel il s’inscrit :
- une dimension européenne et internationale incontournable ;

- laterritorialisation de la mise en oeuvre, coordonnée par les agences régionales de santé.

Enfin, en 2016, le PROPIAS prend le relais?® : Programme National de Prévention des Infections
Associées aux Soins (figure 3). En se focalisant sur les actions qui amenent une prise en charge
partagées entre les différents secteurs de I’offre de soins, le PROPIAS s’articule autour de 3 axes

relatifs a la prise en charge du patient et de son parcours au sein des secteurs d’offre de soins :

- développer la prévention des infections associées aux soins ;
- renforcer la prévention et la maitrise de I’antibiorésistance ;

- réduire les risques infectieux associés aux actes invasifs tout au long du parcours de santé.

Le PROPIAS s’inscrit dans la durée, il évoluera au regard des évaluations qui en seront faites et
de I’évolution des politiques de santé. Sa mise en ceuvre s’appuie sur I’évolution en cours des
comportements, sur le décloisonnement des secteurs de I’offre de soins et sur la levée des freins,

sources de résistance au changement.
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« Maitriser et rationnaliser la prescription des antibiotiques

2001-2005: N les antibiotiques, c'est pas automatique

ler plan national

 Formation médicale et régles de bon usage, actions vers le grand public \
« Pratiques médicales

« Actions vers le grand public et les professionnels de la petite enfance

« Intégration dans une gestion plus globale du risque infectieux et médicamenteux

* Régle de bon usage des antibiotiques

* Mise en place du systéme d’information du plan sur les résistances bactériennes,

2007-2010: le recueil de données de consommation d’antibiotique, le suivi d’infections
ciblées, la participation au projet européen.

« Communication et valorisation des actions et des résultats obtenus dans le cadre

du plan.

2e plan national

 Encourager la recherche.

« Améliorer I'efficacité de la prise en charge des patients et des antibiotiques
 Promouvoir la recherche
2011-2016: 2016 : le PROPIAS prend le relai

3e plan national

[ )

2016 : PROPIAS

« Développer la prévention des infections associées aux soins

« Renforcer la prévention et la maitrise de I’antibiorésistance

« Reéduire les risques infectieux associés aux actes invasifs tout au
long du parcours de santé.

\ J

Figure 3 : Représentation chronologique des plans de lutte contre [’antibioresistance
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c) Les recommandations de bonnes pratiques

L utilisation appropriée des antibiotiques?’ repose sur :

Un diagnostic précis avec 'utilisation de tests de diagnostic rapides lorsqu’ils existent ;

- les caractéristiques du patient : &ge, poids, fonction hépatique et rénale, fragilité (diabéte,
déficit immunitaire), grossesse et allaitement ;

- P’identification des patients a haut risque de complications chez lesquels il ne faut pas
différer la prescription d’un antibiotique ;

- un spectre de I’antibiotique le plus étroit possible ;

- une durée de traitement la plus courte possible ;

- privilégier la voie orale ;

- privilégier les interventions non médicamenteuses quand c’est possible.

NB : des mesures élementaires comme le lavage systématique des mains en sortant des toilettes

restent fondamentales pour éviter la diffusion d’entérobactéries résistantes.

Concernant les infections urinaires (IU), infections sur lesquelles porte notre étude, I'évolution
permanente des résistances (notamment E.coli vis-a-vis des fluoroquinolones et des
céphalosporines)?® a rendu nécessaire I'actualisation des recommandations de prise en charge des
IU bactériennes par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF) en 2015%°.
Les recommandations de prise en charge des infections urinaires bactériennes du SPILF sont

résumeées par indication comme suit :

En cas de cystite aigué simple, un traitement probabiliste est initié :

Substance active Posologie Durée de traitement
Fosfomycine 3g PO (prise orale) Dose unique
1% intention Trométamol Ix/jour
MONURIL®
2° intention Pivmécillinam 400mg PO 2x/jour 5 jours
SELEXID®
3¢ intention Nitrofurantoine 1000mg 3x/jour 5 jours
FURADANTINE®
4° intention Ciprofloxacine 500mg PO 1x/jour Dose unique
CIFLOX®
5¢ intention Ofloxacine OFLOCET® | 400mg PO 1x/jour Dose unique
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L’ Amoxicilline = 1'Acide clavulanique ainsi que le Trimethoprime-Sulfamethoxazole SXT
(BACTRIM®) ne sont pas indiqués du fait d'un taux de résistance élevé.

Les C3G ne sont pas indiquées du fait de leur impact sur le microbiote.
En cas de cystite a Béta Lactamase a Spectre Elargi (BLSE) : il est possible d'utiliser en plus des

antibiotiques cités ci-dessus et selon I'antibiogramme : amoxicilline-acide clavulanique pendant 5-

7 jours, SXT ou triméthoprime pendant 3 jours.

En cas de cystite a risque de complication (anomalie urinaire, sujet 4gé, DFG <30 ml/min), il est

préférable d’attendre les résultats de 1’antibiogramme avant d’initier le traitement. Si ce n’est pas

possible, un traitement probabiliste peut alors étre envisageé :

Substance active Posologie Durée de traitement
Traitement différé selon ’antibiogramme si possible
1% intention Amoxicilline 1g PO 3x/jour 7 jours
CLAMOXYL®
2° intention Amoxicilline-acide 1g PO 3x/jour 7 jours
clavulanique
AUGMENTIN®
3° intention Pivmécillinam 400mg PO 2x/jour 7 jours
SELEXID®
4° intention Cefixime OROKEN® 200mg PO 2x/jour 7 jours
5¢ intention Nitrofurantoine 100mg PO 3x/jour 7 jours
FURADANTINE®
6° intention Ciprofloxacine 500mg PO 2x/jour 5 jours
CIFLOX®
7¢ intention Ofloxacine OFLOCET® | 200mg PO 2x/jour 5 jours
8° intention Triméthoprime 300mg PO 1x/jour 5 jours
DELPRIM®
Triméthoprime- Dosage « fort » 5 jours
Dernier recours sulfaméthoxazole (TMP 160mg +
BACTRIM FORT® SMX 800mg) PO
2x/jour
Sur avis d’expert
Fosfomycine- 3g PO 1x/jour Avis d’expert
trométamol
MONURIL®
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Traitement probabiliste si impossible de différer le traitement

1% intention

Nitrofurantoine
FURADANTINE®

100mg PO 3x/jour

7 jours (si poursuivi
apres antibiogramme)

2% intention

Cefixime OROKEN®

200mg PO 2x/jour

7 jours (si poursuivi
apres antibiogramme)

3% intention

Ciprofloxacine
CIFLOX®

500mg PO 2x/jour

5 jours (si poursuivi
apres antibiogramme)

4° intention

Ofloxacine OFLOCET®

200mg PO 2x/jour

5 jours (si poursuivi
apres antibiogramme)

En cas de cystite aiqle récidivante, un traitement probabiliste est initié :

Substance active

Posologie

Durée de traitement

1%¢ intention

Fosfomycine-
trométamol
MONURIL®

3g PO 1x/jour

1 sachet (3g) tous les 7

jours, 6 mois minimum

2¢ intention

Triméthoprime

100mg PO 1x/jour

6 mois minimum

3% intention

Triméthoprime-
sulfaméthoxazole
BACTRIM®

Dosage « adulte »
(TMP 80 mg + SMX
400 mg) PO 1x/jour

6 mois minimum

La nitrofurantoine est contre-indiquée au long cours.

En cas de pyélonéphrite aiqué PNA un traitement probabiliste est possible mais peut étre modifié

apres 1’obtention des résultats de 1’antibiogramme :

Substance active

Posologie

Durée de traitement

Simple sans signe de gravité : traitement probabiliste

1 intention

Cefotaxime
CLAFORAN®

1g IM (intra-
musculaire) ou 1V

(intra-veineux)
3x/jour voire 2g

3x/jour

2% intention

Ceftriaxone
ROCEPHINE®

1g IM ou IV 1x/jour

voire 2g 1x/jour

Si le traitement
probabiliste est poursuivi
apreés les résultats de

I’antibiogramme :

PNA simple : 10-14 jours
(sauf les FQ et béta
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3% intention Ciprofloxacine CIFLOX® | 500mg PO 2x/jour ou | lactamines parentérales : 7
400mg IV 2x/jour jours)
4¢ intention Levofloxacine 500mg PO 1x/jour ou
TAVANIC® pareil en IV PNA a risque de
5¢ intention Ofloxacine OFLOCET® | 200mg PO 2x/jour ou complication : 10-14 jours
pareil en IV
6° intention Aztréonam AZACTAM® 29 IV ou IM 3x/jour
7¢ intention Amikacine AMIKLIN® 15mg/kg IV ou IM Si la monothérapie
1x/jour d’aminoside est
8¢ intention Gentamicine 3mg/kg IV ou IM poursuivie apres reésultats
GENTALLINE® Ix/jour de I’antibiogramme : 5-7
Dernier recours Tobramycine 3mg/kg IV ou IM jours
NEBCINE® Ix/jour

Simple avec ou sans signe de gravité : traitements relais possibles apres

obtention de I’antibiogramme

1% intention Amoxicilline 1g PO 3x/jour
CLAMOXYL®

2°¢ intention Amoxicilline-acide 1g PO 3x/jour

clavulanique

AUGMENTIN®

3% intention Cefixime OROKEN® 200mg PO 2x/jour
Triméthoprime- Dosage « fort » (TMP
sulfaméthoxazole 160 mg + SMX 800

4% intention

BACTRIM FORT®

mg) PO 2x/jour

PNA simple : 10-14 jours

PNA a risque de
complication : 10-14 jours

PNA

grave : traitement probabiliste

1% intention Cefotaxime 29 1V 3x/jour Relais par voie orale selon
CLAFORAN® antibiogramme. Durée

2¢ intention Ceftriaxone 29 IV 1x/jour totale de traitement : 10-
ROCEPHINE® 14 jours

3¢ intention Aztréonam AZACTAM® 29 1V 3x/jour

4% intention Amikacine AMIKLIN® 30mg/kg IV 1x/jour 1 a 3 jours en bithérapie

avec une C3G
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Particularités des infections urinaires chez le sujet 4gé :

L'augmentation du risque infectieux n'apparait que chez les sujets agés définis ainsi:
- age supérieur a 75 ans (au dela de cet age, les sujets sans facteur de risque sont tres rares) ;

- 0u &ge supeérieur a 65 ans, et fragiles (> 3 criteres de Fried*)

*Critéres de Fried :

-perte de poids involontaire au cours de la derniere année ;
-vitesse de marche lente ;

-faible endurance ;

-faiblesse/fatigue ;

-activite physique réduite.

Spécificités du diagnostic d'l1U chez le sujet agé : chez le patient 4gé, la symptomatologie d'lU
est souvent fruste ou atypique (confusion, chutes, décompensation d’une comorbidité). De plus, la
colonisation urinaire est fréquente. 1l n'existe pas de définition consensuelle de I’lU chez le sujet
agé. En l'absence de données suffisantes dans la littérature, la démarche diagnostique et

thérapeutique proposée résulte d'un accord professionnel.

Conduite a tenir diagnostique :
- sujet agé < 75 ans, non fragile (< 3 critéres de Fried) : mémes critéres diagnostiques que le
sujet jeune ;
- sujet agé > 75 ans, ou > 65 ans et fragile (>3 criteres de Fried) : en présence d'une
bactériurie, sans signe clinique d'infection urinaire mais avec symptémes aspécifiques
(confusion, chutes...), une 1U est possible mais il faut éliminer en premier lieu les autres

étiologies potentiellement en cause.

Conduite a tenir thérapeutique :
- sujet agé < 75 ans, non fragile (< 3 critéres de Fried) : méme traitement que le sujet jeune ;
- sujet 4gé > 75 ans, ou > 65 ans et fragile (> 3 critéres de Fried) : I'lU est a risque de

complication et traitée comme telle.

Les spécificités du traitement sont :

- pour les fluoroquinolones : surveillance toute particuliére des effets indésirables
(tendinopathies, troubles neuropsychiques plus fréquents chez les sujets agés, allongement
de I'espace QT) ;
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- pour les aminosides : traitements en monodose quotidienne a privilégier, selon les
recommandations de 'ANSM®. Dans les rares cas oli un aminoside en monothérapie est
indiqué, I’estimation de la clairance de la créatinine est indispensable pour déterminer
I’espacement des doses. La durée du traitement ne doit pas dépasser 3-5 jours ;

- pour la nitrofurantoine : respecter la contre-indication en cas d’insuffisance rénale avec

clairance de la créatinine < 40 ml/min.

Face a ces données et a I’importance des moyens mis en ceuvre en France pour lutter contre les
résistances aux antibiotiques, il apparait que la surconsommation d’antibiotiques est 1’un des
facteurs principaux entrainant I'émergence de souches bactériennes multi-résistantes®!. En effet, il
a été statistiquement démontré qu'un niveau élevé de consommation d’antimicrobiens était lié¢ a un
niveau élevé de résistance aux antimicrobiens, et qu'un faible niveau de consommation
d’antimicrobiens était lié a un faible niveau de résistance aux antimicrobiens. De facon
intéressante, on se rend compte dans le cas d’Escherichia Coli que I'utilisation de la nitrofurantoine
est corrélée a la résistance a la nitrofurantoine, et que I'utilisation de I'amoxicilline est correlée a
la résistance aux fluoroquinolones, ce qui illustre trés bien la notion de résistances croisées a

plusieurs familles d’antibiotiques.

Cette émergence de souches multi-résistantes apparait au niveau de 1’individu traité mais aussi de

la collectivité comme par exemple au sein des établissements de santé.

Les Etablissements d’Hébergement de Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) sont actuellement
considérés comme des foyers de BMR. Non seulement les antibiotiques sont une des classes
thérapeutiques les plus prescrites dans les EHPAD (un tiers des résidents ont au moins une
prescription d’antibiotiques sur 1’année®) et il a été montré dans une étude anglaise que les
résidents d’EHPAD avaient 4 fois plus de risque de développer une infection urinaire a
Escherichia coli ou Klebsiella pneumoniae multi-résistants comparativement aux personnes du

méme age vivant en ambulatoire® .

Ces bactéries sont une menace pour la santé publique : en effet, en France en 2012, les infections
a BMR ont été considérées comme responsables d’environ 158 000 infections et 12 500 déces>*.

Une partie de cette consommation abusive d’antibiotiques deumeure liée a un mésusage. En effet,

de 35 & 75 % des antibiotiques dans les EHPAD seraient utilisés de facon inappropriée®. Il y a
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donc une marge importante d’optimisation de I’utilisation des antibiotiques via la réduction de ce
mésusage.

Agir pour diminuer la prévalence des résistances bactériennes était d’ailleurs une des priorités du
plan d’alerte national antibiotique 2011-2016%, les actions de ce plan passant notamment par la

promotion du bon usage des antibiotiques.

En EHPAD, réduire la consommation antibiotique en améliorant leur bon usage représente un vrai

challenge du fait :

- de difficultés diagnostiques (patients complexes, polypathologiques avec présentation
atypique/difficultés fréquentes de communication /acces parfois restreint aux examens et
avis spécialisés®?*%3") qui entrainent des traitements « empiriques » dans des situations
correspondant en réalit¢ a des infections non bactériennes ou des pathologies
inflammatoires non infectieuses ;

- de multiples intervenants aupres de la personne agée qui peuvent influer sur la prescription
(médecins, mais aussi soignants, famille, direction qui peuvent agir sur le prescripteur),

multipliant ainsi les risques de prescriptions inappropriées=°,

Néanmoins, il existe aussi des marges d’amélioration a priori assez simples, notamment en ce qui
concerne les traitements antibiotiques inappropriés a visée urinaire . En effet, les infections
urinaires sont reconnues comme les infections les plus fréquentes en EHPAD**, Or, prés d’un
tiers des antibiotiques prescrits pour «suspicion d’infection urinaire » Seraient en réalité
inappropriés car prescrits pour une colonisation urinaire*?, ’ECBU ayant été réalisé en ’absence
de symptomes*. Or la colonisation urinaire est fréquente en EHPAD, en lien avec I’altération des
fonctions de vidange urinaire avec 1’age et les pathologies**. Traiter cette colonisation par les
antibiotiques est non seulement inutile car des études multiples n‘'ont montré aucun bénéfice
de morbidité ou de mortalité pour la thérapie antibiotique chez les résidents d’EHPAD* mais
surtout dangereuse*®*"-étant donné que les personnes agées sont particuliérement sujettes aux
effets secondaires*® .C’est ainsi que plusieurs interventions ont cherché a réduire la consommation

antibiotique en EHPAD en ciblant particulierement les infections urinaires :

- un outil d’aide a la décision assorti d’un accompagnement a permis de réduire les
prescriptions d’antibiotiques pour des colonisations urinaires*® mais son impact sur la
consommation globale d’antibiotiques n’a pas été analys¢ ;

- deux interventions multifacettes ciblant prescripteurs et infirmiers et associant formation

et outil écrit, ont montré des résultats discordants mais toutes les deux négatives sur le
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critére principal de jugement retenu : I’'une a été associée a une réduction des antibiotiques
prescrits a visée urinaire mais sans impact sur la consommation globale d’antibiotiques,
critére principal de jugement de I’étude de Loeb®°, I’autre a montré un effet sur la réduction
de la consommation globale d’antibiotiques sans impact sur la réduction des quinolones a

visée urinaire, critére principal de jugement de 1’étude de Petterson®?.

Aucune de ces interventions n’a évalué son impact sur 1’évolution des résistances.
Dans ce contexte, nous avons souhaité évaluer I’impact du déploiement d’un kit
antibiotique régional sur les taux de résistances bactériennes au sein d’EHPAD en Ile-

de-France.
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PARTIE 2 : étude de ’impact d’un kit antibiotique
réqgional sur les résistances bactériennes

Un groupe de travail associant experts (infectiologues, hygiénistes, gériatres, cadres
infirmiers) et professionnels de terrain (médecins coordonnateurs, généralistes, infirmiers exergant
en EHPAD) piloté par I’Observation du MEDicament, des Dispositifs médicaux et des Innovations
Thérapeutiques (OMEDIT) lle de France a développé un kit de « bon usage des prélévements
bactériologiques et des antibiotiques en EHPAD » . La visée de ce kit était de diminuer les
consommations antibiotiques en améliorant leur bon usage, en visant en particulier deux classes
thérapeutiques a fort impact écologique : les Fluoroquinolones (FQ) et les céphalosporines 3°™
Génération (C3G). Par rapport aux outils utilisés dans les études interventionnelles antérieures, ce

kit est original car :

- il associe outil d’aide a la décision concernant la réalisation des prélevements
bactériologiques focalisé sur «les non indications de prélevements » a un guide de
prescription. Ceci dans 1’objectif d’agir a la fois sur les surdiagnostics® et sur les
traitements inappropriés en termes de molécules , de doses ou de durées ;

- il associe des outils a destination des médecins , des infirmiers (et plus globalement de
I’ensemble des soignants) mais aussi a destination des résidents et de leurs familles . Ceci
dans 1’objectif d’avoir des messages partagés et donc une culture commune de tous les

acteurs pouvant influer sur la prescription®3,

Ce kit a été diffusé « passivement » via les sites internet de I’ARS Ile-de-France et de ’"OMEDIT
Ile-de-France apres une réunion de lancement régionale en 2012 et « activement » avec des
formations départementales d’une journée a destination des médecins et infirmiers coordonnateurs

des EHPAD entre 2013 et 2017.
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l. Matériel et méthode

Design : Etude multicentrique quasi expérimentale, de type avant/apres.

Intervention : Le kit de « bon usage des prélevements bactériologiques et des antibiotiques en
EHPAD » est constitué de trois types d’outils :

- deux outils destinés a la formation des soignants (powerpoint de formation interactive sur
les « non indications » de prélevements bactériologiques en EHPAD et affiche reprenant
I’essentiel de ces informations) (annexe 1) ;

- une plaquette d’information destinée aux résidents et a leurs familles reprenant les
messages concernant les « non indications de prélévements » (annexe 2) ;

- unguide pour les prescripteurs (annexe 3). Ce guide est issu des recommandations les plus
récentes et a été congu selon trois principes: (i) des propositions limitées de choix
antibiotique dans chaque situation, tenant compte de 1’écologie des EHPAD tout en
favorisant 1’épargne des molécules de réserve, (notamment pas d’indication retenue pour
les FQ) (ii) des durées correspondant aux durées les plus courtes recommandées, (iii) des
modalités d’administration compatibles avec les spécificités des résidents d’EHPAD

(alternative a la voie per os systématique par exemple).

Ce kit a eté présenté et remis aux médecins et infirmiers coordonnateurs des EHPAD d’Ile de
France au cours de journées de formation départementales entre 2013 et 2017. Ces journées de
formation étaient animées par deux infectiologues, un gériatre et un médecin coordonnateur et

étaient structurées de la maniére suivante :

- présentation de I’enjeu (« pourquoi un plan d’alerte antibiotique ? ») ;

- réflexion interactive avec les participants sur 1’antibio-résistance et son évolution en
Europe permettant de comprendre 1’évolution des recommandations ;

- brainstroming sur les freins au bon usage des antibiotiques en EHPAD ;

- cas cliniques sur les infections les plus fréquentes en EHPAD (cutanées/
urinaires/respiratoires) permettant d’expliquer la démarche diagnostique ;

- présentation du kit ;

- retour d’expérience et impact de la mise en place du kit dans un EHPAD d’lle de France.
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A la suite de cette formation, les médecins et IDE (infirmiers) coordonnateurs étaient chargés de

I’implémentation du kit dans leur structure selon les modalités de leur choix.

Lieux de I’étude : EHPAD du Centre d’Action Sociale de la Ville de Paris (CASVP) dotées de
dossiers medicaux informatisés (logiciel TITAN) depuis 2014.

Périodes d’intérét : Deux périodes d’intérét ont été définies : la premiére de mai 2014 a avril
2015, correspondant a la période « avant » formation et la deuxiéme de mai 2016 a avril 2017,
correspondant a la période « apres » formation , les médecins et infirmiers coordonnateurs des

EHPAD de Paris ayant été formés au kit antibiotique en janvier et février 2016.

Recueil des données : L’ensemble des résultats des ECBU réalisés pendant les périodes d’intérét
ont été recueillis par un pharmacien. Ce recueil a été réalisé via le logiciel TITAN. Les données
concernant les résidents (y compris les décédés) sont archivées depuis 2014, ce qui a permis une
collecte exhaustive de I’ensemble des ECBU réalisés pendant les périodes d’intérét. Pour chaque
ECBU realisé ont été collectées les données suivantes : date de prescription de I’ECBU, résultat
de ’ECBU (stérile, positif, polymicrobien, hématurie microscopique, leucocyturie isolée), la/les
bactérie(s) identifiée(s) en détaillant par bactérie I’antibiogramme correspondant : sensibilité ou
résistance a I’amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique, cefotaxime, cefoxitine,
gentamicine, amikacine, norfloxacine, cotrimoxazole, fosfomycine, furane. Le recueil de données
a été fait de maniére anonymisée, chaque patient étant identifié par ses initiales et sa date de

naissance. Ces données étaient indispensables pour pouvoir assurer ensuite le dédoublonnage.

Les principales caractéristiques des EHPAD ont été listées sur les 2 périodes a comparer afin de
pouvoir un minimum contréler les variations entre les 2 périodes qui ne sont pas du ressort de

I’intervention. Ont été relevés :

- le nombre de résidents ;

- le pathos moyen pondéré (modéle qui permet d'évaluer les niveaux de soins nécessaires
pour la prise en charge de la poly-pathologie des personnes agées) ;

- le groupe iso-ressource (GIR) moyen pondéré (outil destine a évaluer le degré de perte
d'autonomie ou le degré de dépendance, physique et psychique, des demandeurs de
I'allocation personnalisée d'autonomie (APA), dans l'accomplissement de leurs actes

quotidiens) ;
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- PETP médecin coordonateur (Equivalent Temps Plein. Correspond a 1I’Equivalent d’un
médecin coordonateur a temps plein) ;

- PETP IDE coordonatrice (Equivalent Temps Plein. Correspond a I’Equivalent d’une IDE
coordonatrice a temps plein) ;

- le nombre et le type des autres soignants ;

- le nombre de médecins généralistes.

Analyse des ECBU : Les résultats des ECBU ont été analysés par le pharmacien avec validation
par un infectiologue . L analyse s’est focalisée sur les entérobactéries et en particulier E. Coli et
Klebsiella pneumoniae qui sont les entérobactéries les plus fréquentes®.Les antibiotiques étudiés
a partir des antibiogrammes étaient les suivants : amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique,
céfoxitine, céfotaxime, gentamicine, amikacine, cotrimoxazole, norfloxacine, fosfomycine,
nitrofurantoine. Ils ont été sélectionnés sur la base de la littérature scientifique des médicaments
antibiotiques utilisés en urologie®®.

Un dédoublonnage a été réalisé selon les régles de "ONERBA®®

Objectif principal : évaluer I'impact de la diffusion du kit antibiotique sur les taux de résistance
aux FQ des entérobactéries. Notre critére de jugement principal est le taux de résistance aux FQ
des entérobactéries (nombre d’entérobactéries résistantes aux FQ/ nombre d’entérobactéries mises
en évidence dans les ECBU réalisés pendant la période d’intérét). La résistance aux FQ était

définie par un résultat d’antibiogramme intermédiaire I ou résistant R a la norfloxacine.

Objectifs secondaires : évaluer I'impact de la diffusion du Kit antibiotique sur :

- les taux de résistance des entérobactéries aux C3G (nombre d’entérobactéries résistantes
aux C3G/ nombre d’entérobactéries mises en évidence dans les ECBU réalisés pendant la
période d’intérét ). La résistance aux C3G était définie par un résultat d’antibiogramme

intermédiaire | ou résistant R a la cefotaxime ;
- les taux de résistance aux FQ et C3G d’Escherichia Coli (nombre d’E Coli résistants aux

FQ d’une part et au C3G d’autre part/ nombre d’E Coli mis en évidence dans les ECBU

réalisés pendant la période d’intérét )
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Analyses statistiques : Pour les variables quantitatives : comparaison de moyennes par un test de
student (ou un test de Wilcoxon-Mann- Whitney si effectifs faibles). Pour les variables
qualitatives : comparaison de pourcentages a 1’aide d’un test de Khi 2 (ou d’un test exact de
Fisher). Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel de statistiques et

d’économétrie STATA version 12.

1. Résultats

Caractéristiques des EHPAD :

8 EHPAD parmi les 15 du CASVP ont pu étre inclus dans 1’étude car disposaient du logiciel

TITAN depuis 2014. Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau 5.

Nombre de Fths » ,
. moyen |GIR moyen pondéré| ETPmedco | ETPIDEco Nombre et type d'autres soignants
résidents .,
pondéré
ENPAD 1 DBRS Avant 00 n 785,29 1 5 28IDE129,7 AS 34,3 AS03,9 Psy 1 MK 0,4 Ped 1 Ergo 1 Psmot 35
Aprés n 26 71316 1 37 26IDE120,3AS38,7A503,8 Psy 1,3 MK 0,4 Ped 1 Ergo 1 Psmot 35
EHPAD 2GRD Avant 151 pLy] 91 1 2 75IDE 34,7A522,3A50 0,8 Psy 0,7 MK 0,2 Ped 0,2 Ergo 0,5 Psmot 13
Aprés 13 U 713587 1 17 75IDE36AS 24 AS00,8 Psy O MK 0,2 Pect 0,2 Ergo 1 Psmot 13
EHPAD 3 FTD Avant 160 108 746,23 1 2 12IDE49AS 29,7 ASO 1 Psy MK 0,2 Ped 0 Ergo 0,23 Psmot 15
Aprés 162 I 710,94 1 1 11,2IDE 48,3 A5 29,7 ASO 1 Psy 1 MK 0,2 Ped ( Ergo 0,22 Psmot 15
ENPAD 4 GEN Avant 145 1 71657 1 1 101DE 4145 36,3 AS0 0,8 Psy 0 MK 0,6 Ped 0 Ergo 0,5 Psmot 15
Aprés 183 19 783,09 1 1 9,7IDE 39 AS 37 ASO 0,5 Psy O MK 0,6 Pec! 0 Ergo 0,5 Psmot 15
EHPAD 5§ HRD Avant m 138 789,01 1 1 101DE 35,7 AS 22 AS0 0,8 Psy O MK 0,2 Pect 1 Ergo 0,5 Psmot 15
Aprés 119 190 781,55 1 17 101DE 36,3 AS 22 AS0 0,8 Psy 0 MK 0,2 Ped ( Ergo 0 Psmot 15
EHPAD 65D Avant 107 24 744,81 1 1 8IDE37 AS 18 ASO 1 Psy O MK 0,2 Pect 0,2 Ergo 0,25 Psmot 09
Aprés 107 236 138,57 1 1 7.2IDE37AS 18,3 A0 1 Psy O MK 0,2 Pect 0,2 Ergo 0,23 Psmot 09
EHPAD 0P Avant 138 m mn 1 2 85IDE 34 AS30,3A50 10,8 Psy MK 0,3 Ped ( Ergo 0,3 Psmat 13
Aprés 138 186 mn 1 2 8.2IDE 33,7 AS32,3A50 0,9 Psy 1 MK 0,3 Ped! 0 Ergo 0,3 Psmot 14
EPAD 8 0SS Avant Jrl 187 686,07 1 1 121DE 39 AS 27 ASO 1,1 Psy 1 MK 0,5 Ped 0,5 Ergo 0,6 Psmot 15
Aprés 146 197 719,16 1 2 12IDE38,7AS27,3A500,5Psy L MK 0,5 Ped 0,5 Ergo 0,6 Psmot 15

Tableau 5 : caractéristiques des 8 EHPAD.

Entre mai 2014-avril 2015 et mai 2016-avril 2017, le nombre de résident est passé de 1373 a
1315 sans différence significative en termes d’autonomie ou de charge en soins (évaluées par la
moyenne des GIR moyen pondéré-GMP et des pathos moyen pondéré-PMP de chaque EHPAD).
En effet, la moyenne du GMP est passée de 754 +/- 7.04 a 743 +/- 7.09 (p = 0.27) (figure 4) et
celle du PMP de 196.2 +/- 5.21 a 188.73 +/- 5.39 (p = 0.32) (figure 5) .
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Figure 5 : variation de la moyenne du Pathos Moyen Pondéré entre les 2 périodes

Variation du nombre d’ECBU avant et apres 1’intervention

De mai 2014 a avril 2015, 244 ECBU ont été réalisés dans les 8 EHPAD versus 222 ECBU entre
mai 2016 & avril 2017. Ainsi la moyenne ECBU/EHPAD est passée de 30.5 +/- 9.6 2 27.8 +/- 16.1

(p = 0.56) (figure 6) et la moyenne ECBU/résidents de 0.24 +/- 0.70 a 0.23 +/- 0.61 (p = 0.68)
entre les deux périodes (figure 7).
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Figure 7 : variation de la moyenne du nombre d'ECBU/résident entre les 2 périodes

Variation de la résistance des entérobactéries avant et aprés 1’intervention

Une partie des ECBU réalisés pendant les périodes d’intérét avaient des antibiogrammes
incomplets et/ou manquants : 54 (56,8 %) durant la période avant versus 52 (65 %) durant la
période aprées (p=0,27).

De mai 2014 a avril 2015, 115 entérobactéries ont été mises en évidence dont 83 E.Coli, 10

Klebsiella pneumoniae et 22 autres entérobactéries. Leurs antibiogrammes ont été étudiés apres
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dédoublonnage.

De mai 2016 a avril 2017, 90 entérobactéries ont été mises en évidence dont 55 E.Coli, 8 Klebsiella
pneumoniae et 27 autres entérobactéries. Leurs antibiogrammes ont été étudiés apres

dédoublonnage.

La variation des résistances des entérobactéries entre 2014-2015 et 2016 -2017 est résumée dans
le tableau 2. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les taux de résistance
des entérobactéries de la période avant et apres intervention en dehors d’une baisse de la résistance

a I’amoxicilline-acide clavulanique.

Variation de la résistance des E Coli avant et apres |’intervention

La variation des résistances concernant Escherichia Coli entre 2014-2015 et 2016 -2017 est
résumée dans le tableau 6. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les taux

de résistance d’E Coli de la période avant et aprés intervention en dehors d’une baisse de la

résistance a I’amoxicilline et I’amoxicilline-acide clavulanique.

Entérobactéries (n= 205) Escherichia Coli (n=138)
% de souches R+1 (%) % de souches R+1 (%)
Période avant | Période apreés Période avant Période aprés
intervention intervention intervention nl intervention
nl =115 n2 =90 =83 n2 =55
Amoxicilline 56 (72.73) 50 (62.50) 0.17 43 (74.14) 26 (52) 0.02
Amoxiclav 39 (51.32) 23 (31.94) 0.02 31 (54.39) 12 (27.91) 0.01
Cefoxitine 13 (17.57) 13 (16.05) 0.8 7 (12.50) 3(6) 0.25
Cefotaxime 18 (24) 14 (17.72) 0.34 13 (23.21) 8 (16) 0.35
Gentamicine 9(12) 8(9.88) 0.67 4(7.14) 3(6) 0.81
Amikacine 3(4.23) 4(4.94) 0.83 2 (3.70) 4 (8) 0.35
Cotrimoxazole | 18 (24) 19 (24.36) 0.96 10 (18.18) 10 (20.83) 0.73
Norfloxacine 26 (35.14) 11 (25) 0.25 18 (32.14) 6 (22.2) 0.35
Fosfomycine 9 (12.16) 6 (9.09) 0.56 4(7.27) 2 (4.08) 0.49
Nitrofurantoine | 13 (17.11) 24 (29.63) 0.07 1(1.75) 1(2) 0.07

Tableau 6 : résistances des entérobactéries et d’E. Coli en comparaison avant / apres
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I11. Discussion

Notre étude met en évidence une diminution significative du taux de résistance des
entérobactéries a I’amoxicilline+ acide clavulanique (de 51,3 % a 31,9 %), et des tendances
non significatives a une diminution des résistances des entérobactéries aux FQ (de 35 a 25 %)
et aux C3G (de 24 a 17 %). Parallélement, il n’y a eu aucun impact sur le nombre moyen
d’ECBU réalisés par EHPAD ou par résident (figures 6 et 7).

Lorsque I’on se focalise uniquement sur /'E Coli, bactérie la plus fréquemment en cause dans
les infections urinaires, on observe une diminution significative des taux de résistance a
I’amoxicilline (de 74 % a 52 %) et a I’amoxicilline+ ac clavulanique (de 54,4 a 27,9 %)
(tableau 6), et une tendance non significative a la diminution des résistances aux FQ (de 32 a
22 % pour la norfloxacine) et aux C3G (de 23 a 16 %).

Avant la diffusion du kit , plus d’un tiers des entérobactéries mises évidence dans les ECBU
réalisés dans les 8 EHPAD étudiées étaient résistantes aux FQ et prés d’un quart résistantes
aux C3G. Ceci était également le cas si on se focalisait sur le seul E Coli (tableau 6). Ces taux
sont nettement supérieurs a ceux précédemment décrits chez les personnes agées en France :
une étude de I’ensemble des ECBU analysés au Centre Hospitalo Universitaire de Caen chez
les personnes de plus de 65 ans de 2012 a 2015 retrouvait par exemple un taux de résistance
aux C3G des entérobactéries et d’E Coli respectivement de 11 % et 9 % (versus 24 % et 23 %
dans notre étude)®’. Du fait de la différence de lieux d’étude (secteur hospitalier versus
EHPAD), on aurait attendu un résultat inverse avec des taux de résistance classiqguement plus
¢levés a I’hopital ou les personnes ont un état de santé plus sévere justifiant plus fréquemment
la mise en place de dispositifs invasifs (sonde urinaire notamment), et ou la consommation
des antibiotiques est plus élevée. Cependant la différence de population notamment en termes
d’age (personnes hospitalisées de 65 ans et plus versus résidents d’EHPAD dont I’age moyen
en France est de 85 ans)®® explique probablement une partie de ce résultats, la consommation

antibiotique augmentant avec 1’age.

L’étude la plus proche de la notre en termes de population est une étude menée en 2012/2013
dans plusieurs EHPAD francais®®. Celle-ci retrouvait des taux de résistance aux FQ des
entérobactéries et E coli plus élevés avec respectivement de 47 % et 43 % et aux C3G proches
de ceux retrouvés dans notre étude de 22 et 17 %. Néanmoins cette étude incluait un EHPAD

de ville trés atypique en termes de taux de résistance, siége méme d’une épidémiec a
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K Pneumoniae BLSE et deux EHPAD hospitaliéres. Si on compare donc nos résultats avec
ceux des EHPAD de ville sans « outlier », les taux de résistance des entérobactéries constates
dans notre étude sont plus élevés (respectivement 35 % dans notre étude versus 28 % pour la
résistance aux FQ et 24 % versus 11 % pour la résistance aux C3G). Ce constat est-il lié a des
disparités régionales de population, de pratiques en termes de consommation antibiotique
comme constaté au niveau national®® mais aussi en termes de suivi des régles standard
d’hygiéne dont il est démontré qu’elles contribuent a limiter I’augmentation de la résistance ?
Les données sont insuffisantes a ce jour pour étayer plus avant ces hypotheses et des études

complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre ces disparites.

De plus, si ’on réalise un parallele entre les résultats obtenus dans notre étude et les lignes de
traitement recommandées dans les infections urinaires, on constate :
- une diminution non significative des taux de résistances entre les deux périodes pour
les entérobactéries et pour E. Coli en ce qui concerne la fosfomycine ;
- une diminution non significative des taux de résistances entre les deux périodes pour
les entérobactéries et pour E. Coli.en ce qui concerne les C3G.
Et parallelement on constate :
- une diminution significative des taux de résistances entre les deux périodes
uniquement pour E. Coli en ce qui concerne I’amoxicilline ;
- une diminution significative des taux de résistances entre les deux périodes pour les
entérobactéries et pour E. Coli en ce qui concerne I’amoxicilline + acide

clavulanique.

D’un point de vue sanitaire, ces données sont discordantes avec les recommandations®. En effet,

le résultat inverse était attendu, étant donné que les deux premieres molécules sont indiquées en

traitement de premiére intention pour le traitement des IU, et que les deux derniéres non.

Cependant, concernant I’amoxicilline et ’amoxicilline + acide clavulanique, il faut prendre en

compte un biais de mesure, car les cut off de résistance a ces molécules ont été majorés en janvier

2016. Ce biais a entrainé une baisse artificielle des taux de résistance a ces molécules. Le kit

n’aurait alors pas eu d’impact sur la diminution des résistances. Les recommandations de bonne

pratique de prescription a destination des médecins prescripteurs devront alors étre renforcées.

Le manque de puissance de I’étude a pu contribuer a I’absence de significativité. En effet, les

ECBU avec antibiogrammes manquants ou incomplets représentaient plus de la moitié des
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ECBU recueillis (proche méme des 2/3 des ECBU réalisés dans la période apres) , ce qui a

fortement limité le nombre de données disponibles.

Contrairement a nos attentes, la diffusion du kit n’a pas eu d’impact sur le nombre ’ECBU
réalisés en EHPAD. Une analyse plus fine des indications de ces ECBU est nécessaire pour
comprendre si tous ont été réalisés dans une indication validée avant comme apres (ce qui
expliquerait 1’absence d’impact du kit) ou s’il existe une proportion d’ECBU réalisés

abusivement qui aurait insuffisamment diminue.

De méme trois éléments majeurs manquent pour expliquer nos résultats :

- les actions mises en ceuvre par les médecins et infirmiers coordonnateurs apres la
formation (afin d’évaluer la diffusion effective du kit auprés des équipes des
EHPAD) ;

- D’évolution des consommations antibiotiques et en particulier FQ et C3G avant et
apres la diffusion du kit (afin d’évaluer I’impact de la diffusion du kit sur les
prescriptions) ;

- I’évolution des pratiques d’hygiene avant et aprés la diffusion du kit (facteur non
abordé dans le kit mais agissant en synergie avec la consommation antibiotique pour
expliquer 1’évolution des résistances).

L’ensemble de ces analyses sont en cours et permettront d’affiner ’analyse des résultats.

Enfin, afin d’augmenter la puissance de 1’étude, un regroupement avec des données issues

d’autres EHPAD ayant eu la méme formation au méme moment pourrait étre envisage.

Malgré toutes ses limites, notre étude présente des forces : objectif original, recueil de
données standardisées garantissant une comparabilité des données avant et apreés, une double
analyse des antibiogrammes (pharmacien/infectiologue), et une analyse de ces

antibiogrammes selon la méthode de dédoublonnage préconisée par ’ONERBA.
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CONCLUSION

Notre étude met en évidence des taux de résistance éleves des entérobactéries en général
et d’E Coli aux antibiotiques a fort impact écologique dans les EHPAD du CASVP avec
respectivement preés d’un tiers des bactéries résistantes aux FQ et un quart aux C3G . Une
diminution non significative de ces résistances semble avoir accompagne la diffusion active du kit
antibiotique dans ces EHPAD. Néanmoins 1’analyse de ces résultats nécessite d’étre approfondie
en analysant les actions mises en ceuvre apres la diffusion du kit, I’évolution de la consommation
antibiotique et des pratiques d’hygiéne avant et aprés cette diffusion. Enfin, il serait intéressant de
pooler les résultats de cette étude avec les données d’autres EHPAD franciliennes pour augmenter

la puissance de 1’étude.

Cependant, malgré I’augmentation des résistances parallélement a la morbidité et la mortalité, la
recherche de nouveaux antibiotiques et de nouveaux mécanismes d'action a diminué. Les
principales raisons de cette situation sont des colts élevés pour le développement et un faible
retour des investissements. Le constant est inquiétant ; il conviendrait alors plutdt de préserver le

plus longtemps possible I’efficacité des antibiotiques disponibles®.

Seuls quelques nouveaux agents sont actuellement soumis a des essais cliniques, parmi lesquels le
ceftolozane-tazobactam, la ceftazidime-avibactam (inhibiteur de p-lactamase non-B-lactamine) et

la plazomicine, un nouvel aminoglycoside®,
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GLOSSAIRE

ECBU : Examen Cyto Bactériologique Urinaire

DDJ/1000H/J : Doses Définies Journaliéres pour 1000 Habitants et par Jour

BMR : Bactérie Multi Résistante

BHR : Bactérie Hautement Résistante

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

C3G : Céphalosporine de 3° Génération

FQ : Fluoroquinolone

InVS : Institut de Veille Sanitaire

ONERBA : Observatoire National de I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne auX

Antibiotiques

RAISIN : Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales

CCLIN : Centre de Coordination de Lutte conte les Infections Nosocomiales

ECDC : European Centre for Desease Prevention and Control

PROPIAS : Programme National d’ Actions et de Prévention des Infections Associées aux Soins

IU : Infections Urinaires

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise

PO : Prise Orale

BLSE : Béta Lactamase a Spectre Elargi

IM : Intra Musculaire

IV : Intra Veineux
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PNA : PyéloNéphrite Aigle
EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes

OMEDIT : Observatoire des Médicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations

Thérapeutiques

CASVP : Centre d’Action Sociale de la Ville de Paris
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ANNEXES

Annexe 1 : Guide de bonnes pratiques des prélevements microbiologiques, sous forme d'affiche,

essentiellement destiné aux IDE
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Annexe 2 : Plaquette d'information a destination des résidents et de leurs familles
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Annexe 3 : Guide de prescription a destination des médecins généralistes prescripteurs
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PNEUMOPATHIES
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Recommandations de prise en charge
des Infections aigues en EHPAD

INFECTIONS DE LA PEAU ET DES TISSUS MOUS
Contexte Traiament Durde
Infection cutande | Placard cutand Ancaicitine S0mghgl
bacsrene reupe douloureus | en 3 prises PO
prmiive avec fitvre
(erysigein) ABargis de type 1 =
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arachamcher sur | - Masunes disclemant o séwire ou oumuqnmu:.
copracihg it Ed-refiery g recidvame 2000 nobke, plake
spdoifigues. chronigue Cefacior LP S00 mgs34 | 5 jous
5 5 surinfectde PO autotal
Angiccholite hypochondne drot,
sperthemiz, Transten SAL Ma pakréuiser'dy
pridivesent Allergie de type 1 ou
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fetitne, Prilevument de SARM
sd inflammainire esenms non Pristinamycing 1g<3f
indiqué re
Eagmoidie Douewr
AppEndicn aboiminaike,
Pibritenicg: hyparhamis, Traratan AL
54 inflammaiie

Recommandations de prese on charge
des infections aiguas en EHPAD

INFECTION OCULAIRE
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uﬂl;:;- wnmm Contexte Trahement Durée
LTy ] sobdiaieg
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amani des. Prékvement & coltyre
mosures |
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ou grade 4 O sepsis grave en 3 prisa PO Adagtation s
ansbiogamme
Alargia de typs 1 su
patiant connue portes
4 BARM :
:\:l'ﬂmmﬂﬂ

ANTIBIOTHERAPIE EN CAS DE FIEVRE ISOLEE

En labsence de foyer cu de pome C'entrée retrouvée & Fexamen cinique e de
documentaion  baciéricogiqus, 13 foge est de me  pas  débuter
& Faveughe, en dehors des suantes
 retentissement systémique de l'infection. Il S'agt d'un « syndrome
Seplique » ASS0CaNt au syndrome infecteur (Tiwe cu hypothernmie,
avec ou sans signes
ou choc. polypnde etbu hypade, ofguie Ou insufisance rénale,

. m:w:umm.w.

En cas de sepsis grave ou de choc septique, Mantibiothirapie sem initide
o0 urgence (d6la < 1 heare) f en concertation avec Ie régulateur du SAMU.

2g VAV 2mohg en 1 MV spats v
hémoculiure +f- ECBU (sars retarder fadminisiason des antitiotique) en
atlendant e transfert.




TABLEAU RECAPITULATIF DES PRINCIPALES
MOLECULES ANTIBIOTIQUES DE PREMIERE
INTENTION
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Arraiciling i en Jinjections | T2
(Clamandi) T} 98- i
Fo 3 pitsas Toy
. ETT] v i £
hcida on 3 prisas ]
7] 19030 ki
faugmanng ~ on 3injocticns | 1FH
1594 220 mikris):
Catacio 3 piisa
cia PO - o .
Aty
Cafinascne [T = el
o (Recephined R g n
EEmpkg] |
Aminoaites” Carlaamisine T & L Taduptaton
(Ceniallined) injecsion poast Lmes ke
Sriramydng THOR Tan
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
I'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

s D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les preceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

s D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

% En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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