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Introduction

La découverte des antibiotiques a révolutionné le traitement des maladies infectieuses,
leur utilisation permettant de sauver de nombreuses vies. Or, en parallele, un phénomene de
sélection des bactéries résistantes s’est développé, en particulier dans les pays de haute
consommation en antibiotiques. Ce phénomene remet en question la capacité a soigner les
infections, méme les plus courantes. Ainsi, chaque année en France, pres de 12500 déces sont

associés a une infection a bactérie résistante aux antibiotiques [1].

Depuis le début des années 2000, la lutte contre le développement des résistances aux
antibiotiques est devenue un enjeu majeur de santé publique au niveau mondial. En Europe, les
¢tats membres ont adopté en novembre 2001 la Recommandation 2002/77/CE du Conseil
relative a I’utilisation prudente des agents antimicrobiens en médecine humaine [2]. En France,
cette démarche s’est traduite notamment par 1’élaboration d’une série de plans d’action
pluriannuels (plans « Antibiotiques » 2001-2005 / 2007-2010 / 2011-2016) visant a maitriser

I’antibiorésistance.

Malgré des avancées positives (réduction de 62% des souches de Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM) recueillies a I’hdpital entre 2002 et 2016 en France [3]), on
remarque une évolution préoccupante vers plus de résistance chez les bactéries a gram négatif
et surtout les entérobactéries. Ces dernicres peuvent étre responsables d’infection mais aussi de
colonisation (caractére commensal), ce qui laisse craindre une diffusion a bas bruit. Le Haut
Conseil de la Santé Publique (HCSP) a publi¢ en 2013 des recommandations pour la prévention
de la transmission croisée des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes
(BHRe). Ce guide cible les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC),
Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG) [4] et, depuis 2016, les

entérobactéries résistantes a la Colistine [5].

En Nouvelle-Calédonie, la premicre entérobactérie productrice de carbapénémases a été
détectée en 2013. Depuis, le laboratoire de microbiologie du Centre Hospitalier Territorial

Gaston Bourret (CHTGB) a mis en place une surveillance renforcée avec un dépistage en
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routine de ces souches. Les résultats montrent que le nombre de patients porteurs ou infectés
par des EPC a explosé ces deux dernieres années : 28 en 2017, 14 cas en 2016, versus 5 en
2015, 2 en 2014 [6]. De fagon symétrique, la consommation de carbapénemes au CHTGB a
presque doublé : environ 10 DDJ/1000 JH! en 2013 et 2014, 13.09 en 20135, et jusqu’a 19.57 en
2016 et 15.17 en 2017.

Les carbapénemes sont inscrits sur la liste des antibiotiques critiques publiée par 1’Agence
Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits de santé (ANSM) en 2013 [7] et actualisée
en 2015 [8]. Ils sont considérés comme des antibiotiques de derniers recours vis-a-vis des
bactéries a Gram négatif, et leur utilisation devrait étre limitée aux seuls cas d’infections
cliniques documentées a entérobactéries productrices de [B-lactamases a spectre étendu

(EBLSE).

La résistance bactérienne aux antibiotiques €tant fortement corrélée au mauvais usage
et a la surconsommation d’antibiotiques, nous avons décidé de réaliser une évaluation des
prescriptions de carbapénémes au CHTGB sur une période de six mois, a partir du 2 janvier
2018. Cet audit est bas¢ sur un guide méthodologique réalis¢é par le CCLIN (Centre de
Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales) sud-ouest, la SPILF (Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise) et ’ONERBA (Observatoire National de
’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques) (annexe 1), et a pour but

d’identifier des axes de travail pour réduire ou améliorer les prescriptions.

' DDJ/1000 JH : dose définie journaliére pour 1000 journées d hospitalisation. La DDJ représente la dose moyenne
journaliére d’un médicament dans son indication principale pour un adulte de 70 kg. C’est une unité de mesure
internationale reconnue pour estimer et comparer les consommations de divers antibiotiques.
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PARTIE I :

CONTEXTE DE L’ETUDE

27



I. Les antibiotiques et la résistance bactérienne : un peu d’histoire

1) Chronologie de la découverte des antibiotiques et du développement des

résistances bactériennes

A partir des années 1900, les scientifiques s’intéressent au probléme majeur des
maladies infectieuses. A cette époque, la syphilis, la tuberculose et la typhoide font des ravages,
sans que l’on dispose de traitements efficaces. Alexandre Fleming, biologiste €cossais,
découvre le premier antibiotique, la pénicilline, de maniére fortuite en 1923. A son retour de
vacances, il remarque qu’une moisissure de Penicillinum notatum qui a contaminé ses boites
de Pétri exerce un effet inhibiteur sur des colonies de Staphylococcus aureus. Cependant, il
fallut attendre les années 1940 avant que la pénicilline soit utilisée en médecine humaine, en
raison de difficultés de production. Ainsi, les premiers antibiotiques utilisés en médecine
humaine sont les sulfamides, dont la découverte est attribuée a Gerhard Domagk, un
bactériologiste allemand qui démontra en 1935 I’effet antibactérien du Prontosil, un colorant

utilisé en teinturerie.

Pendant la deuxiéme guerre mondiale, les énormes besoins de la médecine militaire donnent un
essor décisif a I’industrie pharmaceutique, en particulier dans le domaine des antibiotiques. Les
laboratoires américains produisent la pénicilline de maniere industrielle, et les grandes
découvertes se succedent, avec notamment la Streptomycine en 1944, qui est active sur le
bacille de Koch, bactérie responsable de la tuberculose.

Avec I’arrivée des antibiotiques, la lutte contre les maladies infectieuses, premiere cause de
mortalité en 1940, prend un nouveau tournant. On commence méme a croire qu’on peut les
éradiquer. Aujourd’hui, on estime que les antibiotiques ont accru la durée de vie dans les pays
occidentaux de plus de dix ans [9]. Fleming, Florey et Chain ont par ailleurs recu le prix Nobel

de physiologie ou médecine en 1945 pour récompenser leurs travaux sur la pénicilline.

Cependant, des 1940, les premieres résistances bactériennes sont observées. Fleming,
lors de son discours de remise de prix Nobel [10], met en garde sur le risque d’apparition et de

diffusion de bactéries résistantes a la pénicilline si on I’utilise a des concentrations insuffisantes.

28



La résistance aux antibiotiques est un phénoméne naturel. Chaque bactérie est susceptible de
muter ou d’acquérir des geénes de résistance, mais 1’utilisation de ces médicaments accélere le
processus. Comme le montre la figure 1, chaque nouvelle génération d’antibiotiques a vu

apparaitre des mécanismes de résistance lui correspondant.

Polymyzxins Vancomyein Tigecycline
Cephalothin,
Penicillin, Nalidixic acid,
Streptomycin Erythromycin Gentamicin Imipenem Daptomycip

Ceftriaxgne,
Ciprofloxacin

Sulfa drugs Methicillin Clindamycin Linezolid Ceftaroline

Methicillin-R Nalidixic acid-R
Staphylococcus  |Escherichia coli
aureus

Extended-spectrum
p-lactamases

Imipenem{R
Enterobacteriaceae

Penicillin-R
Staphylococcus

Pan-drug-R
Enterobacteriaceae
Vancomycin-R
Staphylococcus

aureus

Penicillin-R AmpC
Pneumococcus cephalosporinases

Vancomycin-R
Enterococcus

Figure 1 : Chronologie de la découverte des antibiotiques versus le développement des

résistances bactériennes [11]

Initialement, 1’émergence de bactéries résistantes n’inquiétait pas particulierement puisqu’elle
était contrebalancée par les découvertes successives de nouveaux traitements. Mais depuis les
années 1990, le développement de nouvelles molécules antibiotiques se fait de plus en plus rare,
alors qu’en parallele I’apparition de nouveaux mécanismes de résistance s’intensifie. Certaines
bactéries accumulent différents mécanismes et deviennent résistantes a plusieurs familles
d’antibiotiques. L’émergence de ces bactéries multirésistantes (BMR) fait craindre des

situations d’impasse thérapeutique.

L’utilisation massive et inadaptée des antibiotiques en médecine humaine, animale, et dans
I’agro-alimentaire, durant de nombreuses années, a favorisé la sélection et la diffusion des
souches résistantes. Aujourd’hui, 1’antibiorésistance est reconnue comme un probléme majeur
de santé publique au niveau mondial, car elle compromet notre capacité a soigner des maladies

infectieuses courantes. Elle représente un défi pour la médecine du XXI° siecle.
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2) Utilisation d’antibiotiques et « fabrication » de bactéries résistantes

a) Mécanisme

La résistance des bactéries aux antibiotiques est un phénomene naturel, cependant il est
amplifié par I’utilisation des antibiotiques. Chaque fois qu’on consomme un antibiotique, il agit
non seulement au niveau du foyer infectieux sur les bactéries responsables de 1’infection, mais
aussi sur toutes les bactéries du corps, et notamment celles qui constituent la flore commensale
du tube digestif. Les bactéries sensibles vont étre tuées et laisser libre champ aux bactéries
résistantes pour se multiplier. Deux mécanismes de « fabrication » de bactéries résistantes

coexistent :

- Un mécanisme direct avec sélection de bactéries résistantes au sein du foyer infectieux :
une seule espéce bactérienne est concernée soit 108-10'? bactéries, un seul mécanisme
de résistance est impliqué (mutation), et seuls le ou les patients infectés sont a
considérer.

- Un mécanisme indirect par sé€lection de bactéries résistantes au sein des flores
commensales : plusieurs centaines d’espéces bactériennes sont impliquées (10!
bactéries), les mécanismes de résistances sont multiples, et toutes les personnes traitées

par un antibiotique sont concernées.

Les antibiotiques a action topique ou locale ne sont pas impliqués dans la sélection indirecte de
résistance puisqu’ils n’affectent pas la flore intestinale. En revanche, tous les antibiotiques
utilisés par voie systémique (voie orale ou injectable) sont concernés. Outre I’utilisation de
doses infra-thérapeutiques, d’autres caractéristiques accentuent le caractere sélectionnant des
antibiotiques : le fait d’avoir un large spectre d’activité, d’étre actif sur les anaérobies, la

diffusion biliaire, et I’administration par voie orale.

En prenant en compte ces données et les observations de plusieurs études sur les facteurs de
risque de sélection de résistance, I’ANSM a établi la liste des antibiotiques particulierement
générateurs de résistance. Parmi eux, on retrouve: 1’association Amoxicilline-Acide
clavulanique, les céphalosporines (principalement les formes per os et la Ceftriaxone), et les

fluoroquinolones [7,8].
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b) Evolution de la consommation mondiale en antibiotiques

D’apres une estimation réalisée a partir des ventes dans 76 pays [12], la consommation

mondiale d’antibiotiques en santé humaine a augmenté de 65% entre 2000 et 2015, passant de

21,1 a 34,8 milliards de doses définies journalieres (DDJ) (figure 2). Ramené a la population,

le taux est passé de 11,3 a 15,7 DDJ/1000 habitants/jour, soit une hausse de 39%.
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Figure 2 : Consommation globale d’antibiotiques par pays [12]

(A) Evolution nationale du taux de consommation (DDJ/1000 habitants/jour) : 2000-2015.

(B) Taux de consommation antibiotique (DDJ/1000 habitants/jour) par pays en 2015.
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En 2015, les dix pays les plus consommateurs étaient la Turquie, la Tunisie, I’Espagne, la

Grece, I’ Algérie, la Roumanie, la Belgique, la France (8°), la Nouvelle-Z¢élande, et I’Irlande.

La hausse globale observée est principalement liée a 1’évolution de la consommation dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire : augmentation de 114% de la consommation (en DDJ) et
de 77% du taux de consommation (DDJ/1000 habitants/jour) ; versus + 6% (DDJ) et - 4%
(DDJ/1000 habitants/jour) dans les pays a revenu élevé (figure 3).
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Figure 3 : Evolution du taux de consommation d’antibiotiques entre 2000 et 2015 en fonction

du revenu [12

La consommation d’antibiotiques n’est pas vouée a diminuer dans les prochaines années, au

contraire. Trois scénarios sont envisagés [12] :

- Les taux de consommation restent stables dans chaque pays : la consommation (DDJ)
augmenterait tout de méme d’environ 15% d’ici 2030 (en lien avec I’accroissement de
la population mondiale).

- Les taux de consommation poursuivent leur évolution actuelle : la consommation
pourrait augmenter de 202% d’ici 2030 et atteindre 128 milliards de DDJ.

- Les taux de consommation dans chaque pays rejoignent la médiane de 2015 (17,9

DDJ/1000 habitants/j) : 1a hausse globale de consommation serait de 1’ordre de 32%.

32



3) L’antibiorésistance : un probléme majeur de santé publique

a) Impact en santé humaine

Plusieurs études ont cherché a estimer le poids des infections a bactéries résistantes aux
antibiotiques. Dans son rapport global de surveillance de 2014 [13], I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) effectue une importante revue de la bibliographie scientifique afin de
déterminer s’il existe une différence d’issue clinique et de colit chez les patients traités pour
une infection a bactérie résistante par rapport aux patients traités pour une infection a bactérie
sensible. Il en ressort, pour les patients infectés par des bactéries résistantes, un risque plus

¢levé de complications, de passage en unité de soins intensifs, de déces, ainsi qu’une durée

d’hospitalisation plus longue (tableau 1).

Infection a E.

Infection a E.

Infection a K.

Infection a K.

Infection a S.

Paramétres . coli résistant pneumoniae pneumoniae aureus
o 3z coli résistant L . L . L . |
étudiés aux fluoro- resistant aux resistant aux résistant a la
aux C3G . P fpe ort
quinolones C3G carbapénémes méticilline
Mortalité Supérieure Supérieure Supérieure Supérieure Supérieure
toutes RR =2.18 RR=2.11 RR =1.35 RR =1.71 RR =1.61
causes 1C : 1.58-3.02 1IC: 1.64-3.71 IC: 1.14-1.61 1C:1.35-2.18 1C:1.43-1.82
p <0.00001 p <0.00001 p=0.0007 p <0.0001 p <0.00001
confondues 16 études 8 études 14 études 11 études 107 études
Supérieure Supérieure Supérieure
Mortalité RR =2.02 RR=1.93 RR = 1.64
attribuable IC :1.41-2.90 NS IC : 1.13-3.31 NS IC : 1.43-1.87
a linfection p =0.0001 p=0.02 p <0.00001
4 études 4 études 46 études
Supérieure Supérieure Supérieure Supérieure Supérieure
PR D RR =2.19 RR=2.16 RR =1.45 RR =1.51 RR =1.59
1\/[3(:)1‘;?(1):::2 2 1C:1.78-2.68 IC : 1.09-4.27 IC: 1.07-1.95 IC: 1.19-1.91 IC : 1.33-1.91
p <0.00001 p=0.03 p=0.02 p <0.0006 p <0.000001
11 études 5 études 7 études 3 études 16 études
Supérieure
p 9 études, NS mais DM =4.65 jours
Dl{r_ee de NS NS augmentée a NS IC : 2.96-é.33
sejour chaque fois p <0.00001
50 études
A Supérieure Supérieure
ex RR =2.40 RR =1.39
en unité de NS IC : 1.08-5.35 IC : 1.08-1.80 Pas de données NS
| soins p=0.03 p=0.01
intensifs 1 étude 3 études
Supérieur Supérieur
Passage en RR =10 RR = 1.52
choc Pas de données IC:1.19-84.36 NS Pas de données IC:1.24-1.88
septique p=0.03 p <0.0001
1 étude 21 études

C3G : céphalosporine de 3° génération ; DM : différence moyenne ; E. coli: Escherichia coli,; IC : intervalle de confiance a 95% ; K.
pneumoniae : Klebsiella pneumoniae ; NS : non significatif ; RR : risque relatif ; p : probabilité (p-value) ; S. aureus : Staphylococcus aureus

Tableau 1 : Extrait des résultats de I’OMS sur la question de 1’existence d’une issue clinique

différente si les patients sont traités pour une infection a bactérie résistante [13]
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L’OMS constate également un surcolt de prise en charge (variable selon les pays) li¢ a la mise
en place de précautions complémentaires pour éviter la dissémination de ces souches, a

I’augmentation de la durée de séjour et aux traitements nécessaires.

Lors de la 7¢ réunion du groupe de coordination inter-institutions sur la résistance aux
antimicrobiens le 30 mai 2018, le Docteur Tedros Adhanom Ghebreyesus, président de I’OMS,
dresse un constat alarmant sur la situation mondiale [14] : « On estime que la résistance aux
antimicrobiens est responsable de 700 000 déces par an et d’ici 2030 elle pourrait colter a
I’économie mondiale une perte de PIB (produit intérieur brut) équivalant a 3 400 milliards de

dollars US. »

Aux Etats-Unis, un rapport du CDC (Center for Disease Control and Prevention) de 2013
comptabilise environ 2 000 000 d’infections a bactéries résistantes, et 23 000 déces leur sont

directement attribuables [15].

En Europe, un rapport de ’ECDC (European Center for Disease Prevention and Control) publié
en 2009 estime a environ 386 000 le nombre annuel d’infections causées par des bactéries multi-

résistantes (BMR), et a plus de 25 000 le nombre de déces attribuables a ces infections [16].

En France, les maladies infectieuses ne sont aujourd’hui responsables que de 2% des déces [17].
Cependant, comme ailleurs, on redoute leur recrudescence et les situations d’impasse
thérapeutique, d’autant plus que la France se classe parmi les pays les plus consommateurs
d’antibiotiques (8° rang mondial en 2015 [12], 3° rang européen en 2016 [18]). Selon le rapport
de I’¢tude Burden BMR menée par I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) en 2012 [1], le nombre
annuel d’infections a BMR en France s’¢léve a environ 158 000. Le nombre annuel de déces

attribués directement a ces infections est estimé a 12 500.

La résistance aux antibiotiques met en péril notre capacité a soigner les maladies
infectieuses, mais elle menace aussi d’autres domaines de la médecine moderne comme la
transplantation d’organe, la chimiothérapie anticancéreuse, ou la chirurgie qui reposent en

partie sur ’utilisation d’antibiotiques.
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b) Impact sur ’agriculture et la sécurité alimentaire

Dé¢s leur commercialisation, les antibiotiques ont été utilisés chez les animaux pour
traiter les infections. Puis, on a découvert leur surprenante capacité a accélérer la croissance
chez les animaux. Aujourd’hui, on utilise plus d’antibiotiques pour prévenir les infections et

promouvoir la croissance chez les volailles, les porcs, et le bétail, qu’en santé humaine [19].

La demande en protéine alimentaire est en pleine expansion, en raison de 1’accroissement de la
population mondiale et de la hausse des revenus dans les pays a revenus faible et intermédiaire,
qui leur permet d’augmenter leurs apports alimentaires et d’accéder a une nourriture de
meilleure qualité. Cette hausse de la demande alimente 1’augmentation de la consommation

d’antibiotiques.

La plupart des antibiotiques utilisés chez les animaux sont également utilisés chez ’homme.
Les plus grosses ventes en 2015, par classe, sont les macrolides (600 millions de dollars

américains), les pénicillines (600 millions $) et les tétracyclines (500 millions $) [19].

L’utilisation comme facteur de croissance représente la plus grosse part de la consommation
animale, elle consiste en 1’ajout de tres faibles doses d’antibiotiques a la nourriture, sur de tres

longues périodes.

Une bonne partie des antibiotiques utilisés chez 1’homme et [’animal finissent dans

I’environnement (eau de surface, eau souterraine, sol).

Tous ces facteurs favorisent I’émergence et la diffusion de bactéries résistantes chez 1’animal
et dans I’environnement. Ces bactéries résistantes posent un probléme en termes de santé
animale, et peuvent nuire a 1’¢levage d’animaux destinés a I’alimentation. Mais elles peuvent
également impacter la sant¢ humaine : les bactéries résistantes d’origine animale peuvent
contaminer I’homme, par simple contact avec I’animal ou I’environnement, ou via la nourriture.
Les geénes de résistance des bactéries animales peuvent également €tre transférés aux bactéries

humaines [13].

L’agroalimentaire constitue donc un réservoir de « fabrication» de pathogenes
résistants susceptibles de diffuser dans 1I’environnement et d’affecter I’homme.
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4) Préoccupations actuelles en santé humaine : augmentation de la résistance

chez les entérobactéries

a) Les entérobactéries

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif retrouvés dans le sol, I’eau, et en
trés grande quantité dans la flore intestinale normale de I’homme. Outre leur caractere
commensal, elles peuvent également étre responsables d’un large panel d’infections
communautaires ou nosocomiales, potentiellement graves. Les deux principaux représentants

de la famille sont Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae.

Ces bactéries sont particulicrement enclines a 1’acquisition de génes de résistance. Le
mécanisme le plus fréquent est la production de B-lactamases, des enzymes responsables de
I’hydrolyse et de I’inactivation des antibiotiques de la famille des B-lactamines. Les génes de
résistance sont fréquemment localisés sur du matériel génétique mobile (plasmide, intégron)
qui peut étre échangé avec d’autres entérobactéries ou d’autres bactéries a Gram négatif

(transmission horizontale inter-espéces).

De plus, les entérobactéries sont dotées d’une grande capacit¢ de dissémination dans
I’environnement via les excrétas, et de transmission interhumaine par voie oro-fécale (via I’eau,

la nourriture, les mains, le matériel médical, etc.).

Les individus dont le tube digestif est colonisé par des entérobactéries résistantes aux
antibiotiques sont a risque de développer une infection ultérieure due a ce germe [20,21].
L’éradication du portage intestinal est difficile et lente, certains patients sont toujours colonisés
douze mois apres leur dépistage [22]. La clairance des bactéries résistantes dépend de nombreux

facteurs et est imprévisible.

Toutes ces caractéristiques classent les entérobactéries au premier rang en termes de
risque d’émergence et de diffusion de résistances. Malgré les mesures politiques visant a

maitriser 1’antibiorésistance, la résistance chez les entérobactéries ne cesse de croitre depuis le
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début des années 2000 alors qu’elle diminue chez Staphylococcus aureus (réduction de 62%

des souches de SARM recueillies a I’hopital entre 2002 et 2016 en France [3]) (figure 4).
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Figure 4 : Evolution de la résistance bactérienne en Europe entre 2002 et 2015 [23]
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b) Les entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu

La résistance par production de B-lactamases a spectre étendu (BLSE) est apparue dans
les années 1980 chez les entérobactéries. Ces enzymes hydrolysent I’ensemble des pénicillines
ou céphalosporines a 1’exception des céphamycines et des carbapénemes. Depuis 2011, les
infections a entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) sont devenues plus fréquentes que

les infections a SARM en France (figure 5) [3].
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Figure 5 : Densité d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation
en France entre 2002 et 2016 [3]

En raison de leur émergence, le Raisin (réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des
infections nosocomiales) coordonne depuis 2002 une surveillance des EBLSE isolées dans les
¢tablissements de santé frangais. Le rapport de 2016 [3] montre que la densité d’incidence des
EBLSE a été multipliée par 5,4 (+ 446%) depuis 2002. Le nombre annuel d’infections
nosocomiales a EBLSE est estimé entre 58 000 et 109 000, dont entre 7 000 et 11 500
bactériémies. En 2016, Escherichia coli représentait 58% des EBLSE (versus 19% en 2002), et
Klebsiella pneumoniae 25% (versus 14% en 2002). La proportion de résistance aux
céphalosporines de 3¢ génération (C3G), par production de BLSE dans plus de 80% des cas, ne
cesse de croitre au sein de ces deux especes (figure 6) et se situe proche des moyennes
européennes : 28,9% des souches francaises de K. pneumoniae versus 25,7% en moyenne en

Europe ; 11,2% des souches francaises d’E. coli versus 12,4% en moyenne en Europe [23].
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Figure 6 : Evolution de la résistance aux C3G et de la production de BLSE en France chez les

souches d’Escherichia coli et de Klebsiella pneumoniae isolées d’hémocultures et de liquides

céphalorachidiens [24]

Les EBLSE ¢étaient initialement endémiques au milieu hospitalier, cependant le caractere
commensal ubiquitaire de la plupart des entérobactéries et principalement d’Escherichia coli a
favorisé leur diffusion dans la population générale et on les retrouve désormais impliquées dans
des infections communautaires [25]. Les EBLSE acquierent souvent des mécanismes de
résistance a d’autres classes d’antibiotiques comme les fluoroquinolones et les aminosides. Le
traitement des infections a EBLSE repose donc la plupart du temps sur I'utilisation des
carbapénemes (CBP). Ainsi, I’augmentation de 1’incidence des EBLSE sert de réservoir pour

I’émergence de souches résistantes aux CBP.
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c) Les entérobactéries productrices de carbapénemases

La premiére entérobactérie productrice de carbapénemases (EPC) a été isolée en France
en 1993 [26]: Enterobacter cloacae NOR-1 produisant une B-lactamase Nmca. En 2012,
devant I’émergence des EPC, I’ECDC lance le projet EuSCAPE (European survey of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae) atin d’engager une prise de conscience de la
situation, de recueillir des données épidémiologiques, et de renforcer la capacité des

laboratoires a détecter et surveiller les EPC.

Les EPC sont des bactéries dites hautement résistantes et émergentes (BHRe). Les
carbapénemases conduisent a une inefficacité partielle ou totale des antibiotiques de la classe
des CBP, qui sont des médicaments de derniers recours vis-a-vis des bactéries a Gram négatif.
Les infections séveéres a entérobactéries résistantes aux CBP sont associées a des taux de
mortalité allant de 30 a 75% [27], principalement en raison du manque de traitements

appropriés.

Le premier épisode impliquant des EPC en France a été signalé en 2004. Au 31 décembre 2016,
3 604 ¢épisodes ont été signalés en France, ce qui représente 5 541 cas dont 82% sont des
colonisations et 18% des infections [28]. Depuis 2013, le nombre d’épisodes d’EPC augmente
de plus de 130% chaque année (figure 7). Les especes les plus fréquemment en cause sont K.

pneumoniae (54% des épisodes) et E. coli (34%).
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Figure 7 : Evolution du nombre d’épisodes impliquant des EPC en France signalés entre 2009

et 2016, selon la mise en évidence ou non d’un lien avec un pays étranger (n =3 595) [28]
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En 2015, quatre pays européens signalent une situation endémique d’EPC : la Grece, I’ltalie, la
Turquie, et Malte (figure 8). Neuf autres pays, dont la France, rapportent une dissémination

inter-régionale des souches productrices de carbapénémases.

Epidemiological stages, 2014-2015

Countries not participating
I No case reported (Stage o)
Sporadic occurence (Stage 1)
Single hospital outbreak (Stage 2a)
I Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)
I Regional spread (Stage 3)
E Inter-regional spread (Stage 4)
H Endemic situation (Stage 5)

u Luxembourg
Malta

Figure 8 : Occurrence des EPC (Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli) dans 38 pays

européens en 2015 [29]

Parmi les 3 604 épisodes d’EPC signalés en France depuis 2004, un lien avec I’étranger a été
décrit pour 46% d’entre eux [28]. L’étude européenne EuSCAPE3 montre que la France est
passée entre 2013 et 2015 du stade 3 de dissémination régionale au stade 4 de dissémination

interrégionale, dernier stade avant I’endémie [29].

Les EPC pourraient suivre le méme mod¢le de diffusion rapide que les EBLSE au cours des
dix dernieéres années étant donné que les mémes espeéces sont impliquées (E. coli et K.
pneumoniae) et que les genes de résistance sont portés par des plasmides dans les deux cas

(transmission inter-especes) [30].
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Les options pour traiter une infection a EPC sont limitées. Les antibiotiques qui montrent le
plus souvent une activité in vitro sont la Colistine, la Tigécycline et la Fosfomycine. Cependant,
leur utilisation suscite des inquiétudes car on dispose de peu de données sur leur efficacité in
vivo, on manque d’expérience clinique, et on recense plus d’effets secondaires au cours des
traitements et le développement rapide de résistance. Le risque de déces est augmenté en cas de
monothérapie et seules les associations de deux voire trois antibiotiques (dont un carbapéneme)
ont démontré un bénéfice en termes de survie [31]. Il est donc indispensable de poursuivre la
lutte contre la diffusion des EPC afin de contenir leur émergence, et de préserver les rares

antibiotiques encore actifs sur ces souches.
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d) Les entérobactéries résistantes a la Colistine

Ces dix derniéres années, les entérobactéries ont été victimes d’un cercle vicieux
d’augmentation de résistance [32]. La diffusion d’EBLSE a augmenté la consommation de
CBP, qui a engendré une pression de sélection plus forte et favoriser la diffusion d’EPC. En
2015, une nouvelle étape a été franchie avec I’isolement en Chine des premieres souches
d’entérobactéries présentant une résistance plasmidique a la Colistine (gene mcr-1) [33]. Moins
de six mois plus tard, des souches résistantes a la Colistine ont été isolées par plusieurs pays

dans I’environnement, la nourriture, chez les animaux et chez ’homme (figure 9) [34].

Ces premiers cas ont fait I’objet en France d’un Message d’Alerte Rapide Sanitaire (MARS) en
septembre 2016, demandant aux établissements de santé de tester la résistance a la Colistine
dans certains contextes. Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a également publié¢ un
avis en octobre 2016 [5] pour la prise en compte de cette nouvelle émergence dans le cadre des
recommandations pour la prévention de la diffusion des BHRe diffusées en 2013. La premicre
souche francaise a été isolée en Nouvelle-Calédonie. Entre janvier 2016 et mai 2017, 16 souches
porteuses du gene mcr-1 ont été isolées en France chez 14 patients hospitalisés, dont 7 infections

[35]. Parmi elles, on retrouvait 3 EPC, 10 EBLSE, et 3 Salmonella typhimurium.

Maitriser la diffusion de cette nouvelle émergence est un enjeu majeur pour limiter le risque de
voir apparaitre des souches totalement résistantes aux antibiotiques, responsables d’infections

qui ne pourraient plus étre traitées.

Figure 9 : Pays ayant décrit des souches humaines mcer-1 au 2 juin 2016 [34]

43



5) Les moyens de lutte contre I’antibiorésistance

a) Une priorité politique

Des la fin du XX¢ siécle, ’OMS reconnait la résistance aux antimicrobiens comme un
probléme majeur de santé publique et exhorte les Etats membres a prendre en urgence des
mesures pour en contrdler le développement. En mai 2015, I’investissement de I’OMS prend
une nouvelle dimension avec 1’adoption par la Soixante-Huitieme Assemblée mondiale de la

Santé d’un Plan d’action mondial pour combattre la résistance, qui définit cinq objectifs [36] :

- Mieux connaitre et comprendre le probléme de la résistance aux antimicrobiens grace a
une communication, une éducation et une formation efficaces.

- Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la surveillance et la recherche.

- Réduire I’incidence des infections par des mesures efficaces d’assainissement,
d’hygiéne et de prévention des infections.

- Optimiser I'usage des médicaments antimicrobiens en santé humaine et animale.

- Dégager les arguments économiques en faveur d’investissements durables qui tiennent
compte des besoins de tous les pays et accroitre les investissements dans la mise au

point de nouveaux médicaments, outils diagnostiques, vaccins, et autres interventions.

Ce Plan d’action s’inscrit dans le concept « un monde, une santé » (« One Health ») et implique
une coordination de nombreux secteurs et acteurs internationaux tels que la médecine humaine
et vétérinaire, I’agriculture, les finances, I’environnement, I’industrie pharmaceutique et les
consommateurs. Les Etats membres sont invités a se doter, dans les deux ans suivants

I’approbation du Plan d’action mondial, d’un plan d’action national aligné sur celui de ’OMS.

L’Union Européenne a adopté le 17 juin 2016 une résolution visant a renforcer la lutte contre
I’antibiorésistance [37]. A I’image du plan de ’OMS, celle-ci invite les Etats membres a
disposer d’un plan national intersectoriel a 1’horizon mi-2017. La résolution inclue également
des objectifs quantifiés. De plus, elle met un place un réseau Européen intersectoriel - « One

Health Network » - d’échanges et de coordination des politiques de santé humaine et animale
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appliquées dans les Etats membres. Elle encourage aussi les discussions avec ’industrie afin de
préserver I’acces aux antibiotiques existants. Elle appelle a accroitre 1’usage des mesures de
prévention vaccinale chez I’animal comme chez I’homme, ainsi que le développement et I’acces
aux outils diagnostiques. Enfin, cette résolution renforce la recherche, notamment via le
programme international d’initiative européenne « Joint Programming Initiative on
Antimicrobial Resistance » (JPI-AMR). Le 29 juin 2017, la Commission européenne publie
son plan d’action, qui comporte trois axes : faire de I’Union Européenne une région de pratiques
d’excellence ; encourager la recherche, le développement et I’innovation en matiére de

résistance aux antimicrobiens ; et donner corps aux objectifs mondiaux [38].

En France, la maitrise de I’antibiorésistance est au cceur de la politique depuis les années 2000.
Entre 2001 et 2016, une série de plans d’action pluriannuels (plans « Antibiotiques » 2001-
2005 /2007-2010/2011-2016) a permis d’atteindre de bons premiers résultats avec une baisse
globale de la consommation d’antibiotiques de 11,5% entre 2000 et 2015 [39]. En santé
animale, le premier plan EcoAntibio a donné d’excellents résultats : I’exposition des animaux
aux antibiotiques a baissé de 37% sur la période 2012-2016 pour un objectif initial de -25%
[40]. La baisse est encore plus marquée pour les antibiotiques critiques qui font I’objet depuis
2016 de fortes restrictions réglementaires pour leur prescription avec -75% pour les
fluoroquinolones et -81% pour les céphalosporines de dernicres générations. En suivant les
préconisations de I’OMS et de la Commission européenne, la France publie le 17 novembre
2016 une feuille de route interministérielle composée de 40 actions réparties en 13 mesures
phares, visant a réduire la consommation d’antibiotiques de 25% d’ici 2018 et a réduire les
conséquences sanitaires et environnementales de 1’antibiorésistance [41]. La mise en ceuvre de
la lutte contre la résistance aux antibiotiques est sous la responsabilité des Agences Régionales

de Santé (ARS).
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b) Les réseaux de surveillance

Le systeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens GLASS (Global
Antimicrobial Resistance Surveillance System) a été lancé en 2015 par ’OMS pour répondre
aux exigences du Plan d’action mondial (standardisation de la collecte, de I’analyse et de la
communication des données sur la résistance aux antimicrobiens au niveau mondial). Le
CDDEP (Center for Disease Dynamics, Economics & Policy) met a disposition du public une

carte interactive sur la résistance bactérienne et la consommation d’ATB dans le monde [42].

En Europe, ’EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) collecte
les données de résistance bactérienne et les transmet a I’ECDC (European Center for Disease

Prevention and Control) qui publie régulierement des alertes et des rapports [23,24,32,34].

En France, la surveillance de la résistance ATB repose sur de nombreux partenaires et réseaux
dont la coordination est placée sous 1’égide de Santé Publique France. La surveillance est ciblée
sur des pathogenes spécifiques et est basée sur le volontariat des laboratoires. Les données
proviennent des Centres Nationaux de Référence (CNR), de réseaux de surveillance hospitaliers
ou de ville (par exemple le réseau BMR-Raisin, dédi¢ aux SARM et aux EBLSE), et des
systemes d’alerte tels que le signalement des infections nosocomiales. En ce qui concerne la
sant¢ animale et 1’agriculture, I’Agence Nationale de Sécurité sanitaire de 1’alimentation, de
I’Environnement et du Travail (ANSES) assure les missions de veille, d’alerte, de surveillance
et de vigilance. Elle travaille en collaboration avec I’OMS, la Commission européenne,
I’Organisation mondiale de la Santé¢ animale (OIE) et 1’Organisation des Nations Unies pour
I’alimentation et 1’agriculture (FAO). L’Observatoire National de 1’Epidémiologie de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) rassemble I’ensemble des informations
disponibles concernant I’évolution de la résistance en France (chez I’homme et ’animal), les
analyse et les compare aux autres pays. Le réseau ATB-Raisin coordonne la surveillance de la
consommation d’ATB dans les établissements de santé en France, tandis que la consommation
en ville est établie par I’ANSM sur la base des ventes de médicaments. L’ANSM publie
réguliérement des rapports sur 1’évolution de la consommation, et des brochures pour

sensibiliser le grand public a la réduction de la consommation des ATB [17,18,40].
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¢) En cours d’étude

Le portage intestinal de bactéries résistantes n’est pas immuable. Ces bactéries peuvent
disparaitre spontanément au profit de bactéries commensales non mutées. Mais cette clairance
naturelle est lente et variable, et certains patients sont toujours colonisés douze mois apres leur
dépistage [22,43]. Les patients porteurs de résistance présentent un risque plus éleveé
d’infection, et leur infection risque d’étre plus difficile a soigner. En parall¢le, la résistance peut
diffuser a d’autres patients ou dans I’environnement. Ainsi, la recherche s’est concentrée sur la

décolonisation des patients porteurs de résistance.

L’administration orale d’antibiotiques non absorbés par le tube digestif (céphalosporines,
aminosides, Colistine, etc.) a montré un avantage a court terme car elle permet de réduire le
portage au temps t chez des patients a fort risque d’infection, notamment en réanimation ou en
cancérologie face a un patient immunodéprimé. Cependant, cette décolonisation ne présente
pas de bénéfices a long terme car une partie des patients est de nouveau colonisée en quelques

mois [44,45]. De plus, des cas de développement de résistances secondaires ont été publiés [46].

Une autre méthode de décolonisation suscite de plus en plus d’intérét : la transplantation de
microbiote fécale (TMF). Cette méthode a fait ses preuves et est aujourd’hui reconnue dans le
traitement des infections a Clostridium difficile [47]. La transplantation s’effectue a partir des
selles de donneurs exempts de pathologies transmissibles et de portage de résistance [48], par
ingestion de gélules de microbiote congelé ou par greffe de selles diluées (voie nasogastrique
ou rectale, aprés lavement colique). Plusieurs études semblent montrer des résultats probants et
peu d’effets secondaires (nausées principalement). La TMF s’est avérée efficace sur la
décolonisation d’EBLSE, d’EPC, de SARM et d’entérocoques résistants a la Vancomycine
[49,50]. Cependant, les observations sont basées sur un faible nombre de patients, et de plus

amples investigations sont nécessaires avant de généraliser cette technique.
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L’utilisation de virus bactériophages (« mangeurs de bactéries ») pour lutter contre les bactéries
multi-résistantes est également une piste a explorer. Les bactériophages se multiplient a
I’intérieur des bactéries, et finissent par les détruire. On les retrouve a 1’état naturel dans le
méme environnement que leurs hotes. Une équipe de recherche allemande a démontré la
capacité de phages prélevés dans I’environnement a tuer des souches hospitalieres de bactéries
multi-résistantes, dont des SARM, des entérocoques résistants a la Vancomycine, et des
bactéries productrices de BLSE et de carbapénémases (dont P. aeruginosa) [51]. Ces résultats
prometteurs suggerent une efficacité encore meilleure en utilisant des phages isolés dans
I’environnement hospitalier. Cependant, a la différence des antibiotiques a large spectre, les
phages sont tres spécifiques de certaines souches bactériennes. Ainsi, la phagothérapie pourrait
étre limitée par la difficulté d’obtenir le bon phage, ou des « cocktails » de phage a large spectre

[52].
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II. La situation en Nouvelle-Calédonie

1) Généralités sur la Nouvelle-Calédonie

a) Géographie

La Nouvelle-Calédonie est une ile francaise, située dans 1’Océan Pacifique, a environ
18 000 km de la métropole, 1 500 km a I’est de I’ Australie, et 2 000 km au nord de la Nouvelle-
Z¢lande, a quelques degrés au nord du tropique du Capricorne (figure 10). Elle représente la
troisieme ile du Pacifique Sud en termes de superficie, aprés la Papouasie-Nouvelle-Guinée et
les iles Salomon, couvrant 18 576 km? [53]. La zone économique exclusive couvre 1,4 millions

de km?, soit la moitié de la superficie de la mer Méditerranée [54].
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Figure 10 : Situation de la Nouvelle-Calédonie dans le Pacifique Sud [53]
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La Nouvelle-Calédonie est centrée autour d’une ile principale, la Grande Terre (figure 11). De
forme allongée d’environ 400 km de long sur 50 km de large, et couvrant une superficie de
16 374 km? (90% du territoire), elle est I’ile la plus étendue et la plus peuplée de ’archipel néo-

calédonien.

La Nouvelle-Calédonie comprend également plusieurs ensembles d’iles plus petites : les iles
Belep au nord de la Grande Terre, 1’ile des Pins au sud, les iles Loyautés a I’est (Ouvéa, Lifou,
Tiga et Maré), et plus loin a I’ouest I’archipel des iles Chesterfield et les récifs de Bellone. La

capitale, Nouméa, est localisée dans le sud de la Grande Terre, sur la cote ouest.

Trois provinces administratives ont été créées par les accords de Matignon en 1988 : la province
Nord, la province Sud, et la province des Iles Loyauté. Elles sont administrées par des

Assemblées €lues pour cinq ans au suffrage universel.
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Figure 11 : Carte géographique de la Nouvelle-Calédonie [55]
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Le territoire bénéficie d’un climat tropical océanique, avec une température annuelle moyenne
de 23°C. L’année est partagée en deux saisons : de mi-novembre a mi-avril, c’est la saison
chaude et humide (saison cyclonique), et de mi-mai a mi-septembre, c’est la saison fraiche, plus

seche.

Le lagon calédonien représente une surface totale de 24 000 km?, ce qui en fait un des plus
grands lagons du monde. Il est ceinturé par une barriere de corail d’une longueur de 1 600 km,
située entre 10 et 50 km des terres. Le 7 juillet 2008, une grande partie du lagon calédonien,
soit six sites formant une totalit¢ de 15 000 km?, a été inscrite au patrimoine mondial de

I"UNESCO (Organisation des Nations Unies pour I’Education, la Science et la Culture).

51



b) Histoire

Les premicres traces de peuplement humain sont attestées sur les littoraux calédoniens
aux environs de 1100 avant Jésus Christ. Ces sociétés, arrivées par 'est de 1I'Asie au cours d'une
lente progression, appartiennent a la civilisation dite Lapita, qui s'étend sur toute une partie du
Pacifique Sud. Les principaux aspects de la tradition kanak, comme le respect de la coutume,

sont nés a cette époque lointaine [54].

La découverte de la Nouvelle-Calédonie, le 5 septembre 1774, est attribuée au capitaine James
Cook. 11 lui donna ce nom car les reliefs lui rappelaient son Ecosse natale, baptisée Calédonie
par les Romains. Le 24 septembre 1853, avec la prise de possession par 1’Amiral Febvrier-
Despointes, sous Napoléon III, la Nouvelle-Calédonie devient une colonie frangaise. Un an plus

tard, Port-de-France, fondée pour servir de chef-lieu a la colonie, prend le nom de Noum¢éa.

Entre 1864 et 1897, le territoire sert de lieu de déportation pour de trés nombreux anciens
communards condamnés par les conseils de guerre et détenus dans des bagnes. Cette €époque
est marquée par de nombreux conflits entre les européens et la population autochtone
mélanésienne (les kanaks), qui se disputent notamment les délimitations des réserves tribales et
des concessions accordées aux colons. En 1887, la mise en place du code de 1’Indigénat prive

les kanaks de tous leurs droits civiques et les astreint a des travaux forcés.

A la fin du XIXe siécle, le sous-sol de la Nouvelle-Calédonie révéle de grandes richesses
minieres et les premiers immigrants asiatiques viennent travailler a leur exploitation. Sous
I’impulsion du gouverneur Feillet, plus de 500 familles européennes s’installent sur la Grande-

Terre a partir des années 1895. C’est le début de la colonisation civile.

Au cours de la seconde guerre mondiale, la Nouvelle-Calédonie assume un rdle stratégique
dans la guerre du Pacifique. A la fois base arriére américaine et centre du commandement
interallié¢ de la région, le territoire accueillera plus d’un million d’américains en 4 ans. La
présence américaine a fortement participé au développement et a la modernisation du territoire,
avec notamment la construction de routes, d’aérodromes, et de centres hospitaliers. Les
américains ont également importé certains symboles de leur mode de vie, tels que le Coca-

Cola® ou les chewing-gums. La tension monte chez les kanaks qui découvrent que les soldats
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américains noirs sont traités sur un méme pied d’égalité que les soldats blancs, et que certains

ont méme le grade d’officier.

En 1946, le code de I’Indigénat est aboli, et la loi du 7 mai confére a tous les habitants de I’ile
la citoyenneté francaise et le droit de vote. La Nouvelle-Calédonie devient un territoire d’outre-
mer (TOM). La loi Defferre, appliquée en 1957, sépare les services du territoire de ceux de

I’Etat et institue un exécutif local (I’ Assemblée Territoriale).

Le « boom du nickel », de 1968 a 1971, favorise la venue massive de mains-d’ceuvre
wallisienne et vanuataise. Le territoire connait une croissance économique rapide et importante,

en devenant le troisieme producteur mondial.

Entre 1984 et 1988, c’est la période des « Evénements » : partisans et opposants a
I’indépendance de la Nouvelle-Calédonie s’affrontent, parfois trés violemment, comme lors de
la prise d’otages a Ouvéa en avril-mai 1988 ou 4 gendarmes, 2 militaires, et 19 kanaks sont
tués. Cet épisode aboutit a la signature des Accords de Matignon, le 26 juin 1988, par le Premier
ministre Michel Rocard et les présidents des principales formations politiques calédoniennes,
Jacques Lafleur et Jean-Marie Tjibaou. Ces accords instaurent une politique de rééquilibrage,
avec la création de trois provinces (Nord, Sud, Iles Loyauté) et une reconnaissance officielle du
peuple kanak. Ils prévoient également la mise en place d’un statut transitoire de dix ans devant
se solder par un référendum d’autodétermination ou les calédoniens devront se prononcer sur

la question de 1’indépendance.

Dix ans plus tard, les forces politiques calédoniennes négocient un nouvel accord, signé le 5
mai 1998 a Nouméa, qui renvoie le scrutin d’autodétermination a 2014 au plus tot, en échange
du transfert progressif des compétences de I’Etat au profit de la Nouvelle-Calédonie. La loi
organique n°99-209 du 19 mars 1999 fixe le cadre dans lequel s’inscrit 1’évolution
institutionnelle de la Nouvelle-Calédonie pour vingt ans [55]. Les nouvelles institutions
calédoniennes incluent le congres, le gouvernement, le conseil économique et social, le sénat
coutumier et les conseils coutumiers. La Nouvelle-Calédonie est désormais une collectivité

d’outre-mer (COM) avec un statut particulier de large autonomie.

Le 4 novembre 2018, le scrutin prévu par la loi de 1988 aura enfin lieu. Les calédoniens devront
finalement répondre a la question suivante : « Voulez-vous que la Nouvelle-Calédonie accede

a la pleine souveraineté et devienne indépendante ? »
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¢) Economie

La Nouvelle-Calédonie dispose de richesses naturelles importantes et de fortes
potentialités dans le domaine économique. En 2016, le produit intérieur brut (PIB) par habitant
s’¢levait a 3,53 millions de francs pacifiques (FCFP), soit environ 29 500 € [56]. Ce résultat
classe 1’économie calédonienne au quatrieme rang dans la zone Pacifique et les collectivités
d’Outre-Mer, apres 1’ Australie, la Nouvelle-Z¢lande et Guam [53], et équivaut au niveau moyen
observé dans les pays européens [54]. En valeur, le PIB atteint 983 milliards de FCFP en 2016,
soit plus de 8,23 milliards d’euros. De 2002 a 2012, la croissance €conomique ¢&tait
particulierement forte avec une moyenne annuelle de progression du PIB de 3,7%. Depuis 2012,
la croissance est ralentie. La progression du PIB n’était plus que de 0,6% en 2016 contre encore

1,6% en 2015 [56].

Pour autant, 17% des ménages calédoniens (53 000 personnes) vivaient en dessous du seuil de
pauvreté relatif en 2008, estimé a 72 000 FCFP par mois et par unité de consommation (600€)
[53]. Depuis 1991, le niveau de vie s’est beaucoup accru mais le taux de pauvreté n’a pas reculé,
et les inégalités spatiales sont assez marquées : la part des ménages vivant sous le seuil de
pauvreté est 4 a 6 fois supérieure dans le Nord et aux iles Loyauté qu’en province Sud.

Neéanmoins, c’est en zone urbaine que la pauvreté s’est le plus développée.

La Nouvelle-Calédonie détient 25% des réserves mondiales de nickel connues et assure environ
9% de la production mondiale [54]. Le nickel constitue un potentiel majeur pour le
développement du territoire. En contrepartie, 1’économie est extrémement dépendante de son
exploitation qui est, elle-méme, fortement tributaire des fluctuations du marché mondial. Ainsi,
la production du nickel en Nouvelle-Calédonie a connu plusieurs crises graves et quatre
« booms » importants, avec un marché¢ au plus haut en 2007 et retombé depuis. Si le nickel
représente moins de 5% du PIB en 2016, il compte toujours pour plus de 90% des exportations

[53,56].

Le reste de I’économie calédonienne est introvertie et abritée, dans le sens qu’elle est peu
soumise a la contrainte extérieure : en 2015, 13% seulement du secteur productif était
potentiellement exposé a la concurrence internationale [56]. Le recours important aux

protections douanieres sous forme de contingentements et de taxes accentue cette protection.

54



Peu soumis aux variations conjoncturelles en raison du statut de large autonomie, le secteur

public constitue un ¢lément stabilisateur de I’économie calédonienne.

Face a la faiblesse du tissu industriel, une grande partie des besoins du territoire proviennent de
I’importation de produits finis ou semi-finis. Grace a la consommation des ménages, le secteur
des services et du commerce est dynamique et représente les trois quarts du PIB calédonien

[53,56].

Le secteur de I’agriculture, qui englobe les productions agricoles ainsi que la péche,
I’aquaculture et 1’¢levage, représente 2% du PIB en 2016 [53,56]. La principale exportation

concerne la crevette de mer.

Le tourisme représente une activité au potentiel €levé, en raison de sa richesse pluriculturelle et
des nombreux atouts naturels de 1’archipel calédonien. Ce secteur reste cependant encore
largement embryonnaire, méme si la barre des 120 000 touristes a été franchie pour la premiére

fois en 2017 [53].

Le taux de chomage était de 14,6% lors du dernier recensement en 2014, contre 9,9% en France
métropolitaine. Le taux est plus important dans la province des Iles Loyauté et la province Nord,

avec des taux de 34,6% et 24,1% respectivement [53]. Il est de 10,9% en province Sud.

55



d) Démographie

Le recensement de la population est effectué tous les 5 ans par I’Institut de la Statistique
et des Etudes Economiques (ISEE) de Nouvelle-Calédonie. Le dernier en date remonte & 2014,
et compte 268 767 habitants, soit 23 200 habitants de plus qu’en 2009 (+ 1,8% par an) [53].
L’accroissement démographique est majoritairement le fait de I’excédent naturel (65%) et dans

une moindre mesure du solde migratoire (35%).

La population calédonienne est jeune : les moins de 30 ans représentent 48% de la population
en 2017. Depuis 1980, les Calédoniens gagnent en moyenne chaque année trois mois

d’espérance de vie. En 2016, I’espérance de vie a la naissance atteint 76,9 ans [53].

La densité moyenne de la population est de 14 habitants par km?, cependant la population est
trés inégalement répartie sur le territoire. En 2014, la province Sud concentre 74% de la
population calédonienne, la province Nord 19% et la province des iles Loyauté 7% [53].

Nouméa et le Grand Nouméa regroupent les deux tiers de la population totale.

La Nouvelle-Calédonie est peuplée de différents groupes ethniques, provenant de différentes
vagues d’immigration (figure 12). En 2014, 39,1% de la population déclare appartenir a la
communauté meélanésienne, 27,1% a la communauté européenne, et 8,2% a la communauté
wallisienne et futunienne [53]. 8,6% des déclarants se disent métis, et 2,5% n’ont pas donné de

réponse.

Les kanaks sont largement majoritaires dans la province des Iles (94% des habitants) et du Nord
(70%), et représentent 26% de la population de la province Sud. Leur mode de vie a conservé
une grande partie de son authenticité et reste trés marqué par la « coutume ». La société
mélanésienne s’organise autour d’une cellule de base, appelée clan. Une tribu est formée de
plusieurs clans, issus du méme ancétre. Elle est dirigée par un grand chef et un petit chef et

obéit a un principe communautaire : le collectif prime sur I’individuel.

Les européens sont divisés en deux groupes : les francais récemment arrivés de métropole
(couramment appelés les « métropolitains » ou « zoreilles »), et les descendants des colons

européens et des bagnards (appelé€s les « caldoches »). Ils représentent 33% des habitants dans
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la province Sud (les métropolitains), 12% dans la province Nord (les caldoches, surtout sur la

cote Ouest), et seulement 2% dans les iles.

Les wallisiens et futuniens sont aujourd’hui plus nombreux en Nouvelle-Calédonie que sur leur
archipel d’origine. IIs représentent 11% de la population de la province Sud et constituent une

classe sociale défavorisée.
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Figure 12 : Répartition de la population par communauté d’appartenance en Nouvelle-

Calédonie selon le recensement de 2014 [53]
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2) La santé en Nouvelle-Calédonie

a) Organisation

La Nouvelle-Calédonie est compétente en matiere de santé et d’hygiene publiques. La

Direction des Affaires Sanitaires et Sociales de Nouvelle-Calédonie (DASS) met en ceuvre les

différentes politiques du secteur de la santé, tandis que I’Agence Sanitaire et Sociale (ASS)

intervient dans le financement des structures hospitalieres et en maticre de prévention et de

promotion de la santé [57,58,59] (figure 13). Les trois provinces disposent d’une Direction

Provinciale des Affaires Sanitaires et Sociales (DPASS) qui est chargée d’adapter et

d’appliquer la réglementation a leur territoire.

I Provinces (Nord, Sud et fles Loyauté) |

| Nouvelle-Calédonie |

ilouvelie-@a;zt}t’)ﬁ?

Un membre chargé d'animer et de conlrbler
le secteur de la santé, de la famille,
de la solidarité et du handicap

Direction des Affaires Sanitaires
et Sociales de la NC - DASS-NC

Préparation des textes soumis au congrés
Tutelle des établissements de santé
(hdpitaux et cliniques) —
Contrdle des organismes de sécurité sociale
Surveillance de I'état de santé de la population
Distribution du médicament
Politique de prévention
Hyagiéne et environnement

-ormation des professionnels de santé
Protection judiciaire de Ia jeunesse
Coordination hdpitaux/circonscriptions médi-
cales provinciales et secteur libéral

N I

Organismes de protection sociale/Financeurs

S —
Nouvei‘e%g donie

Commission santé et protection sociale

S~

Agence Sanitaire et Sociale
e la Nouvelle-Calédonie

Faciliter la garantie du droit a la santé pour tous au travers
d'un niveau adapté de protection sociale, dans le cadre des
objectifs prioritaires de |'action sanitaire et sociale de la
Nouvelle-Calédonie via :

- la mise en eeuvre des programmes prioritaires de préven-
tion et de promotion de la santé décidés par fa Nouvelle-
Calédonie ) _

- la participation au financement de I'analyse des détermi-
nants des conditions de vie et des problémes de santé
publique

- Imission de recommandations en matiére de prévention
et de promotion de la santé

CAFAT
Mutuelles

Commission Santé et Action Sociale (Sug)
Commission de la Santé et des Affaires Sociales (Nord)
Commission de la Santé et des Affaires Sociales

(iles Loyauts)

Direction Provinciale des Affaires
Sanitaire et Sociale - DPASS

Actions de santé (prévention, soins...)

Actions médico-sociales (gestion de 'aide médicale,
aides aux personnes dgées, aux personnes handica-
Dpées, aide sociale 4 I'enfance. ..

Actions sociales polyvalentes (assistantes sociales)

Pour la province Nord, gestion du Centre Hospitalier
du Nord

AN

CAFAT : caisse de compensation des prestations familiales et des arréts de travail.

Figure 13 : Intervenants en matiére d’action sanitaire et sociale en Nouvelle-Calédonie [53]
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b) Infrastructures

Le Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret (CHTGB) est la plus grosse
infrastructure hospitaliere du territoire avec une capacité de plus de 500 lits depuis son
déménagement en 2016 au Médipdle de Koutio. La province Sud posseéde également un Centre
Hospitalier Spécialisé (CHS) de psychiatrie et gérontologie ainsi que trois cliniques privées.
Ces derni¢res comptabilisent un peu plus de 200 lits d’hospitalisations de court sé¢jour de
médecine, chirurgie et obstétrique (MCO). Elles emménagent le 25 septembre 2018 dans une

structure neuve, qui prévoit également 50 lits de soins de suite et de réadaptation (SSR).

La province Nord compte actuellement deux hdopitaux publics. L hopital de Koumac assure une
activité d’hospitalisation de proximité pour les disciplines de MCO (42 lits), ’hopital de
Poindimi¢ dispose de 32 lits de médecine et de SSR. Un troisieme hopital, situé¢ a Koné, va
bientot ouvrir. Avec 50 lits de MCO, il récuperera I’activité¢ de I’hopital de Koumac qui

accueillera a la place un service de soins de suite et postcure psychiatrique.

Les centres médicaux-sociaux (CMS) et le secteur libéral assurent les soins de santé primaire
et les programmes en matiére de protection maternelle et infantile, de surveillance des
grossesses, de suivi et vaccination des enfants [59]. La méme organisation existe sur les trois
provinces, avec des spécificités : le secteur libéral est tres développé sur les communes du
Grand Nouméa, alors qu’en provinces Nord et Iles Loyauté, ces soins sont essentiellement
assurés par les CMS. Certains CMS disposent de lits d’observation, étiquetés lits de médecine
et d’obstétrique ; les particularités géographiques du territoire ont contraint les collectivités

provinciales a équiper leurs structures de soins de lits physiques a vocation multiple.

Malgré la mise en ceuvre (effective ou imminente) des projets de modernisation de 1’offre
hospitaliére (déménagement du CHT, regroupement des cliniques, réorganisation de I’offre
hospitaliére en province Nord avec construction d’un nouvel hopital), la DASS constate que les
indices d’équipements installés en Nouvelle-Calédonie sont inférieurs aux indices
métropolitains [59]. 1l existe de plus un retard au développement de I’hospitalisation partielle,
en particulier dans les disciplines chirurgicales. L’absence de structure d’hospitalisation a
domicile (HAD), comme de service de soins infirmiers a domicile, limite le développement de
la prise en charge ambulatoire, et maintient une pression artificielle sur les capacités

d’hospitalisation. Les patients relevant de structures alternatives occupent indiiment un lit.
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Figure 14 : Les infrastructures de santé en Nouvelle-Calédonie en 2016 [59]
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c¢) Etat de santé

Le taux brut de mortalité en Nouvelle-Calédonie est inférieur a la France (5,7%o en
2016, contre 8,8%0 en métropole) [59]. Cette faible mortalité est due a plusieurs facteurs : la
jeunesse de la population, la douceur du climat, I’absence de catastrophes naturelles majeures

et de grandes épidémies tropicales, la qualité des soins, le niveau de vie assez élevé, etc.

Le taux brut de mortalité¢ infantile diminue chaque année [59]. En 2016, il est de 4%o soit un
taux trés proche de la France (3,7%0). Ce taux est considéré comme un indicateur de

développement socio-économique et sanitaire d’un pays.

Les trois principales causes de déces en 2016, tous ages et tous sexes confondus, étaient les
tumeurs (31,5%), les maladies de ’appareil circulatoires (21,4%) et les causes externes de

morbidité et mortalité (13%) [59].

Au 31 décembre 2016, 48 724 assurés ¢taient pris en charge en Longue Maladie, soit environ
un calédonien sur six [53]. Leur nombre a augmenter de plus de 90% en dix ans. 37,2% des cas
correspondent a des maladies cardiovasculaires, suivies par le diabete (18%), les tumeurs

malignes (11%) et ’insuffisance respiratoire (11%).

Plus de deux tiers des adultes de 18 a 60 ans sont en exces de poids : 30% sont en surpoids, et
38% sont obéses [60]. Les enfants sont également concernés : une étude réalisée par I’ Agence
Sanitaire et Sociale en 2012 retrouve 22,2% de surpoids et 20,5% d’obésité parmi un groupe de
1201 enfants de 12 ans, de différentes ethnies, et scolarisés dans des établissements publics
dans les trois provinces [61]. Le surpoids est un probléme majeur en Nouvelle-Calédonie, qui

explique en partie les taux importants de diabéte et de maladies cardio-vasculaires.

En 2016, environ 23 millions de litres de boissons alcoolisées ont été consommés [59]. Cela
équivaut a 9,2 litres d’alcool pur par habitant de quinze ans et plus. D’aprés I’ Agence Sanitaire
et Sociale, la prévalence de la consommation d’alcool chez les 18-60 ans ¢était de 59% en 2015
[60]. Plus d’un jeune sur deux déclare avoir été ivre au cours de sa vie, et 4% des jeunes de 10-
18 ans se disent consommateurs réguliers [62]. L’alcool représente également un probléme
majeur de santé publique en Nouvelle-Calédonie, avec des conséquences sanitaires (pathologies

et traumatologies) et sociales (accidents, violence).
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En 2016, la consommation quotidienne de tabac, tous produits confondus, par adulte de 15 ans
et plus, est évaluée a 4,58 grammes/adulte/jour. La moyenne sur la période des 10 dernicres

années ¢tait de 5,40 grammes/adulte/jour [59].

Les accidents de la route ont fait 51 morts en 2016 et comptent pour 3,25% des déces [59]. Si
le nombre de décés diminue depuis 2007, ’indice de gravité? augmente. 11 était de 17,5 en 2016,
soit trois fois supérieur a la France. L alcool et les stupéfiants sont impliqués dans 93,5% des

cas, et la vitesse dans 37,8% des cas.
Le cannabis est omniprésent sur le territoire. En 2016, les gendarmes en ont saisi 600 kg.

La Nouvelle-Calédonie est exempte de paludisme, 1’eau du robinet est potable et la principale

différence sanitaire avec les pays européens concerne les affections suivantes [59] :

- La circulation de trois principales arboviroses, dont la transmission est assurée
uniquement par I’intermédiaire du moustique Aedes aegypti. En 2016, 693 cas de
dengue ont été déclarés, 23 infections par le virus Zika, et 3 cas de Chikungunya.

- Une plus grande fréquence des leptospiroses : en 2016, 69 cas ont été recensés.

- La « gratte », ou ciguatera, liée a la consommation de poissons coralliens ayant ingéré
une microalgue toxique.

- Quelques cas de méningites a ¢osinophiles, liés a I’ingestion de crabes, escargots et
mollusques d’eau douce, consommés crus et infectés par un nématode (Angiostrongylus
cantonensis).

- Lalepre est toujours présente, 4 nouveaux cas ont été¢ déclarés en 2016.

Certaines pathologies touchent particulierement la population mélanésienne, comme les
maladies sexuellement transmissibles, le rhumatisme articulaire aigu et la Iepre. L incidence de
la tuberculose, bien qu’en baisse depuis plusieurs années, reste €levée avec 39 nouveaux cas en

2016 et touche plus particulierement les mélanésiens, wallisiens et vietnamiens [59].

La prévalence du VIH (virus de I’immunodéficience humaine) est relativement faible [59]. 16
nouveaux cas ont été détectés en 2016, portant a 472 le nombre de cas cumulés depuis 1986.
Le VIH touche surtout les personnes ayant des pratiques a risque et ayant voyagé en dehors du

territoire.

% Indice de gravité : nombre de personnes tuées ou mortellement blessées pour 100 habitants.
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3) Le Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret

a) Généralités

Le CHTGB est la plus grosse infrastructure hospitaliére de Nouvelle-Calédonie, c’est
I’établissement public de référence. Il est également le deuxiéme employeur du pays : plus de
2 000 agents (personnel médical, paramédical et administratif) y travaillent. Il dispose d’un
batiment et d’équipements neufs, et c’est le seul établissement calédonien a pratiquer une
activité de soins intensifs, et de réanimation adulte et néonatale. L offre de soin s’organise

autour de trois poles et du plateau technique [63] :

- Le pole médecine qui regroupe les services de pneumologie, médecine interne, hépato-
gastro-entérologie, neurologie, oncologie, soins palliatifs, néphrologie et dialyse,
diabétologie et endocrinologie, médecine polyvalente d’urgence ; ainsi qu’une équipe
mobile d’accompagnement et de soins palliatifs, une unité d’évaluation et de traitement
de la douleur, et une unité médicale ambulatoire.

- Le podle chirurgie constitu¢ du service d’ophtalmologie, d’oto-rhino-laryngologie, de
chirurgie cervico-faciale, viscérale, vasculaire, thoracique, orthopédique et
traumatologique.

- Le pole mere-enfant qui héberge les services de gynécologie-obstétrique, la
néonatalogie, la pédiatrie, le centre d’aide médicale a la procréation et le centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal de Nouvelle-Calédonie.

- Le plateau technique abrite les urgences pédiatriques et adultes, le service d’anesthésie-
réanimation, la radiologie et I’imagerie médicale, le service de transfusion sanguine et
les laboratoires d’analyse médicale (biochimie, bactériologie, anatomie et cytologie

pathologique).

Le CHTGB dispose d’une capacité maximale a terme de 645 lits [63]. Par an, il peut accueillir

40 000 hospitalisations, 58 000 consultations médicales, et 60 000 passages aux urgences.

Selon le Département de 1’Information Médicale, le CHTGB a enregistré 44 536 entrées en

2017, et 151 450 journées d’hospitalisation. Il comptait 470 lits d’hospitalisation complete.
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b) La pharmacie a usage intérieur

La pharmacie a usage intérieur est constituée d’une équipe de 67 personnes dont :

- 6 pharmaciens (3 praticiens hospitaliers et 3 assistants spécialistes),
- 2 cadres de santé (pharmacie et stérilisation centrale),

- 1 cadre comptable logistique,

- 19 préparateurs,

- 2 employés en pharmacie,

- 6 magasiniers,

- 4 responsables achats,

- 7 secrétaires,

- 16 agents de stérilisation,

- 1 infirmier de bloc opératoire diplomé d’état,

- 3 agents des services hospitaliers qualifiés.

Elle accueille également régulierement des étudiants (internes, externes et préparateurs en

pharmacie, agents de stérilisation).

En plus de Ia stérilisation et de la gestion du circuit du médicament et des dispositifs médicaux,
la pharmacie exerce des activités de rétrocession et de pharmacotechnie : reconstitution des
chimiothérapies anticancéreuses (environ 6000 préparations par an), préparation de poches de
nutrition parentérale pour la pédiatrie et la néonatalogie (environ 3000 préparations par an),
préparation de médicaments stériles et non stériles (environ 1200 préparations par an). Etant
donné I’¢loignement géographique du territoire avec la métropole, la gestion des stocks de
médicaments et de matériels est particulicrement complexe. La continuité des soins la nuit, le

week-end, et les jours fériés est assurée par un systeme d’astreinte.

Le renouvellement des dotations des services fonctionne sur un systéme de plein/vide. Les

médicaments hors dotation sont quant a eux délivrés apres validation pharmaceutique.
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c) Le laboratoire de microbiologie

Le laboratoire de microbiologie du CHTGB (ancien Institut Pasteur de Nouvelle-
Calédonie) tient lieu de centre de référence du territoire en matiere de microbiologie. Il concourt
a P’alerte des autorités sanitaires devant toute émergence de pathogeénes nouveaux ou ayant un
nouveau profil de résistance. A ce titre, il centralise toutes les souches résistantes isolées en
Nouvelle-Calédonie. En coordination avec les autorités sanitaires, il contribue a I’identification
de phénomenes cliniques ou épidémiques inhabituels, et participe a la mise en ceuvre de
protocoles adaptés. 11 bénéficie de plus de I’expertise du réseau international pour

I’1identification de nouveaux pathogenes.
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4) La résistance bactérienne aux antibiotiques en Nouvelle-Calédonie

a) Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline

Alors que depuis de nombreuses années, le pourcentage de SARM en Nouvelle-
Calédonie était relativement faible par rapport aux références métropolitaines, il est en
augmentation depuis 2014 et a explosé en 2016 et 2017 pour atteindre 33,2% (figure 15). Les
taux d’incidence (nombre de cas pour 1000 journées d’hospitalisation) sont désormais 7 a 8 fois

plus €élevé qu’en France.

Cette situation s’explique essentiellement par un nombre trés important de Staphylococcus
aureus retrouvés dans les infections cutanées, probablement di au climat tropical du territoire.
L’augmentation de la part des souches SARM pose donc un probléme de prise en charge. De
plus, ce germe est tres fréquemment producteur de la leucotoxine de Panton Valentine (PVL)

(76% de souches positives a la PVL en 2017) ce qui engendre des infections tres séveres.
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Figure 15 : Evolution du pourcentage de SARM au CHTGB entre 2011 et 2017 [6]
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En 2017, la prévalence des infections nosocomiales au CHTGB était de 8,2% [64]. 16% des
microorganismes isolés ¢étaient des staphylocoques dorés, donc 37,5% résistants a la

Mcéticilline. Autrement dit, les SARM ¢étaient responsables de 8,8% des infections nosocomiales

en 2017.

85% des SARM isolés au CHTGB en 2017 étaient communautaires, contre 15% acquis a

Ihopital (figure 16).
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Figure 16 : Densité d’incidence des SARM au CHTGB entre 2011 et 2017 [65]
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b)

Entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu

En 2017, 135 patients ont été infectés par une EBLSE. Les principaux germes en cause

étaient Escherichia coli (86 cas), Klebsiella pneumoniae (22 cas) et Enterobacter cloacae (11

cas). On note une relative stabilité depuis 2014 (figure 17).
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Figure 17 : Evolution des cas de BLSE diagnostiqués au CHTGB entre 2011 et 2017 [6]

Les EBLSE sont principalement acquises a 1’hdpital (70%), mais des souches communautaires

circulent (fig. 18). En 2017, 11,8% des infections nosocomiales étaient dues a des EBLSE [64].
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Figure 18 : Densité d’incidence des EBLSE au CHTGB entre 2011 et 2017 [65]
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c) Entérobactéries productrices de carbapénémases

La premicre détection d’EPC en Nouvelle-Calédonie remonte a 2013. Au 31 décembre
2017, 51 souches ont été mises en évidence (figure 19). Ces EPC sont responsables d’infection
mais aussi de colonisation ce qui interroge sur le risque de diffusion a bas bruit. E. cloacae est
devenue en 2017 la principale EPC retrouvée en Nouvelle-Calédonie avec 16 souches (versus
5en 2016), devant K. pneumoniae avec 13 souches (versus 8 en 2016), et E. coli avec 7 souches
(versus 5 en 2016) [6]. 48 souches sur les 51 sont porteuses du méme plasmide IMP, plasmide
majoritairement retrouvé dans la zone Océanie. Pour la premiére fois en 2017 des cas
d’infections secondaires ont été mis en évidence avec une épidémie majeure en réanimation (17
cas incriminés). L’explosion du nombre de cas d’EPC ces derniéres années est particulierement

inquiétante.
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Figure 19 : Evolution du nombre de patients porteurs et/ou infectés par des EPC [6]

L’année 2018 est marquée par la détection de 25 nouvelles souches d’EPC (IMP), dont une
communautaire. Deux épidémies ont touché le CHTGB : une en néonatalogie affectant 15

bébés, et une en réanimation qui a touché 5 patients.
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d) Enterococcus faecium résistant a la Vancomycine

Depuis 2014, on observe une augmentation du nombre de patients porteurs ou infectés
par des Enterococcus faecium résistants a la Vancomycine (ERV), avec un pic en 2015 (figure
20). Certains cas ont été détectés dans des laboratoires de ville ce qui témoigne de la

dissémination des germes en milieu communautaire [6].
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Figure 20 : Evolution du nombre de patients porteurs et/ou infectés par des ERV [6]

La circulation d’ERV en Nouvelle-Calédonie inquicte particuliérement en raison de la forte
prévalence des SARM. En effet, la Vancomycine est le traitement de référence des
staphylocoques dorés résistants a la Méticilline, or les ERV sont susceptibles de transmettre

leur géne de résistance au SARM [66].

70



5) Consommation d’antibiotiques

La pression de colonisation en Nouvelle-Calédonie est importante. Cette situation
résulte de plusieurs facteurs. Tout d’abord, il faut prendre en compte le climat tropical chaud et
humide, favorable au développement bactérien. Ensuite, il faut s’intéresser aux pays
avoisinants, et en particulier a I’ Australie en raison des évacuations sanitaires fréquentes vers
ce pays. L’Australie connait une forte prévalence de résistances bactériennes, notamment
concernant Staphylococcus aureus (11,8-15% de SARM), Escherichia coli (11,5% de souches
BLSE et 23,7% multi-résistantes), Klebsiella pneumoniae (7,7% de souches BLSE et 10,2%
multi-résistantes), et Enterococcus faecium (48,7-56,8% d’ERV) [67]. Les premieres
résistances observées en Nouvelle-Calédonie étaient principalement importées, mais de plus en
plus de cas mettent en avant des souches « locales », en rapport avec une pression de sélection

par mésusage des antibiotiques.

Le CHTGB, par le biais de la pharmacie a usage intérieur, participe tous les ans au réseau de
surveillance de la consommation des antibiotiques et de la résistance bactérienne dans les
établissements de santé coordonné par le Raisin® (ATB-Raisin). Les consommations annuelles
depuis 2008 sont comparées aux données des établissements métropolitains participants

¢galement au réseau dans le tableau 2.

2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009

CHTGB | 1061,9 | 1018,81 | 919,50 | 908,77 | 919,93 | 974,18 | 890,16 | 1017,58

France* | 383,3 391,4 388,9 398 397,5 393,4 386,1 382,3

* Données issues du rapport 2016 du réseau ATB-Raisin [68].

Tableau 2 : Evolution de la consommation totale en antibiotiques dans les hopitaux en France

(moyenne des établissements participants) et au CHTGB en DDJ/1000 JH

3 Raisin : Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales.
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Rapportée aux journées d’hospitalisation, la consommation au CHTGB est systématiquement
pres de trois fois supérieure a la moyenne des établissements métropolitains. Cependant, les
données du réseau ATB-Raisin n’incluent pas I’ensemble des établissements. Par exemple en
2016, les 1471 établissements participants représentent 69% des journées d’hospitalisation en
France. On peut supposer que les établissements non participants soient de gros consommateurs
d’antibiotiques, mais il est difficile d’imaginer que les consommations associ¢es a 30% des
journées d’hospitalisation totales suffisent a remonter la moyenne métropolitaine au niveau du

CHTGB.

Les données du rapport 2016 sont issues de différents types d’établissements, privés et publics :
centres hospitaliers universitaires (CHU), établissements spécialisés en psychiatrie, soins de
longue durée, soins de suite et de réadaptation, centre de lutte contre le cancer, etc., dont
I’activité et les besoins en antibiotiques sont trés variables. L activité et les besoins théoriques
du CHTGB sont intermédiaires entre ceux d’un CHU et d’un CH de plus de 33% de lits de
court s¢jour (CH > 33%). En 2016, la consommation moyenne des 49 CHU participants a la
surveillance ATB-Raisin était de 530 DDJ/1000 JH, et de 435 DDJ/1000 JH pour les CH > 33%

[68], soit environ deux fois moins que le CHTGB.

Plusieurs hypotheses peuvent étre €émises pour expliquer les énormes différences de

consommation entre le CHTGB et les hopitaux métropolitains :

- Des taux d’infections bactériennes beaucoup plus €levés en Nouvelle-Calédonie qu’en
France, en lien avec une population, un climat, et des conditions socio-économiques
particulieres.

- L’organisation de I’offre de soin en Nouvelle-Calédonie, avec un manque de structures
d’accueil en sortie d’hospitalisation (HAD, EHPAD, etc.) qui encombre les services de
MCO de I’hopital.

- Un mauvais usage des antibiotiques : prescriptions inutiles, posologies trop €levées,

durées de traitement trop longues.

I1 est probable que toutes ces hypotheses soient associées.
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6) Les moyens de lutte contre ’antibiorésistance au CHTGB

Devant I’émergence de la résistance bactérienne et en particulier devant I’augmentation
de I’'incidence des bactéries a haut niveau de résistance émergentes (BHRe), le CHTGB s’est
mis a ’ouvrage pour renforcer ses moyens de lutte en termes d’hygiene et de controle de

I’antibiothérapie.

Depuis I’année 2015, I’hopital a mis en place une unité de cohorting afin de regrouper les
patients porteurs de BHRe. Cette unité est constituée de cinq chambres simples avec sanitaires
indépendants, et d’une équipe soignante dédiée, pour palier au risque de contamination croisée

des autres patients.

La DASS, le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN), le laboratoire de
microbiologie et le service d’hygi¢ne ont ¢laboré une série de protocoles et de procédures afin

d’uniformiser la prise en charge des patients porteurs de BHRe (disponibles sur I’intranet du

CHTGB) :

- Conduite a tenir en cas de découverte fortuite d’un patient porteur de BHRe.

- Conduite a tenir en cas d’admission d’un patient hospitalisé a I’étranger dans les 12
mois ou d’admission d’un patient porteur de BHR dans les 12 derniers mois.

- Prise en charge des patients BHRe aux urgences.

- Protocole de dépistage des BHRe pour les patients avec antécédent d’hospitalisation a
I’étranger.

- Fiche de liaison en cas de transfert de patient porteur d¢ BMR ou BHRe.

En cas de dépistage d’un nouveau cas, le laboratoire de microbiologie est chargé de donner
I’alerte. Il prévient le médecin responsable du patient, le cadre du service d’hospitalisation, ainsi
que le service d’hygiéne, le CLIN, la Commission Médicale d’Etablissement (CME), et le
Directeur de 1’établissement. Les premieres actions sont mises en place des la suspicion d’un
cas : isolement du patient, signalétique devant la porte de la chambre, mise en place des
précautions complémentaires contact. Si le cas est avéré, le service procede au dépistage des

patients contacts et arréte les transferts de patients. La découverte d’'une BHRe doit étre signalée
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dans le dossier médical informatisé (DxCare®), ainsi que dans le carnet de santé du patient. Elle
fait également I’objet d’une déclaration obligatoire a la DASS. Le logiciel DxCare® garde en
mémoire le statut BMR/BHRe du patient, et le signale automatiquement lors des

hospitalisations ultérieures, ce qui constitue un systeme de veille.

En novembre 2015, le laboratoire de microbiologie du CHTGB a fait 1’acquisition d’une
technique de dépistage par PCR (PCR GenExpert®) des BMR permettant de rendre les résultats

en moins de 24 heures, et d’optimiser le délai de prise en charge des patients positifs.

Le service d’hygiene propose au personnel médical des formations sur les précautions
d’hygiene et le bionettoyage. Il effectue réguliérement des audits internes, des enquétes de

prévalence, et renseigne les indicateurs de qualité et de sécurité des soins du CHTGB.

Suite a la mise en place de I’ensemble des mesures d’hygieéne et du cohorting en 2015, la DASS
a demandé¢ I’expertise de la Société Francaise d’Hygiene Hospitaliere (SF2H) qui a approuvé
la démarche du CHTGB. En paralléle, I’indicateur ICSHA* classe 1’établissement dans la
catégorie A : établissements ayant le niveau d’engagement le plus ¢levé dans 1’utilisation des
produits hydro-alcooliques. Il en est de méme pour I’indicateur ICA-BMR? qui classe le
CHTGB en catégorie A : établissements ayant le niveau d’engagement le plus élevé pour la

maitrise de la diffusion des BMR.

A contrario, Iindicateur ICATB2° classe le CHTGB dans la catégorie E qui comprend les
établissements obtenant les moins bons scores chiffrés, c'est-a-dire les plus en retard pour la

prise en compte de I’optimisation de I’efficacité des traitements antibiotiques.

* ICSHA (indicateur de consommation des solutions hydro-alcooliques) est un indicateur indirect de la
mise en ceuvre effective de ’hygiéne des mains.

> ICA-BMR (indice composite de maitrise de la diffusion des BMR) objective 1’organisation pour la
maitrise de la diffusion des BMR, les moyens mobilisés et les actions mis en ceuvre par I’établissement.
¢ ICATB2 (indicateur composite de bon usage des antibiotiques version 2) mesure 1’organisation, les
moyens et les actions mis en place pour promouvoir et instaurer le bon usage des antibiotiques et pour
lutter contre les résistances bactériennes aux antibiotiques.
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En 2016, la Commission des Anti-Infectieux (CAI) a élaboré une série de mesures visant a
mieux controler I’utilisation des antibiotiques dans 1’établissement, en séparant les antibiotiques

en trois groupes (annexe 2) :

- Les ATB du groupe I: présents dans les dotations des services sans surveillance
particuliere.

- Les ATB du groupe II : prescription nominative, questionnaire a remplir sur DxCare®
lors de la prescription, contrdle en temps réel de la prescription par la pharmacie et/ou
le service de bactériologie (infection documentée), nécessit¢ d’un avis infectieux pour
les renouvellements non documentés a 72h ou pour les traitements de plus de 7 jours.

- Les ATB du groupe III : prescription nominative, questionnaire a remplir via DxCare®,
nécessité d’un avis d’un référent en maladies infecticuses, retrait des dotations des
services, sauf I’Imipéneéme et le Linézolide pour lesquels un stock tampon est maintenu

(48 heures de traitement).

Le questionnaire de prescription sur DxCare® comprend D’antibiotique prescrit, le site de
I’infection, le caractére documenté ou probabiliste en précisant initiation ou renouvellement a
72 heures, et le nom de I’infectiologue contacté le cas échéant. Ces mesures requicrent
I’extraction quotidienne par la pharmacie des prescriptions des ATB des groupes II et III.
Cependant, les problémes d’interfacage des logiels Pharma® et DxCare® ne permettent pas de

réaliser une telle extraction, ce qui a mis en pause le projet de la CAI.

Malgré 1’absence d’un contrdle pharmaceutique efficient, des outils ont été développés en
parallele pour promouvoir le bon usage des antibiotiques. Le CHTGB, la DASS, I’Institut
Pasteur de Nouvelle-Calédonie et le Centre Hospitalier du Nord ont ¢élaboré un guide des
antiinfectieux de Nouvelle-Calédonie [69], adapté aux spécificités du territoire et ciblant
I’antibiothérapie probabiliste. D’autre part, les prescripteurs du CHTGB peuvent s’appuyer, a
leur demande, sur un conseil en infectiologie lors de la prise en charge d’un patient infecté. Des
réunions hebdomadaires d’infectiologie sont également organisées dans le service de

réanimation.
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PARTIE 11 :

LES CARBAPENEMES
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I. Présentation

1) Découverte et représentants de la classe

L’ancétre des carbapénémes, la Thiénamycine, a été découverte en 1976. Elle est

produite par Streptomyces cattleya, un micro-organisme du sol. Cette molécule est instable, ce

qui a conduit au développement au milieu des années 1980 d’un dérivé N-formimidoyl semi-

synthétique, I’Imipénéme. En raison d’une dégradation rapide in vivo par la déhydropeptidase-

1 des tubules rénaux proximaux, I’Imipénéme doit étre co-administré avec un inhibiteur de cette

enzyme, la Cilastatine. Ensemble ils constituent le Tienam®. Une dizaine d’années plus tard, le

Méropénéme (Méronem®) est commercialisé, puis I’Ertapénéme (Invanz®) et le Doripénéme

(Doribaz®) au cours des années 2000. Ce dernier a été retiré du marché en 2014 a la demande

du laboratoire titulaire de 1’autorisation de mise sur le march¢ (AMM), nous I’aborderons peu

dans ce chapitre.

(b) HO ';’
HLC H
N S\/\ﬁ/&NH
OH
Imipenem
HO " CHa

Meropensm
HO H H CH,
HC { T OH
Ny S N
OH —H
Ertapenem

Figure 21 : Structure chimique des représentants de la classe des carbapénémes
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2) Relation structure — activité

Les carbapénémes (CBP) appartiennent a la famille des B-lactamines. Ils se distinguent
des pénicillines (pénams) par la présence d’un atome de carbone au lieu d’un souffre en position

1 et d’une liaison insaturée en C2-C3, ¢galement présente sur les céphalosporines [70,71].
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Figure 22 : Structure chimique commune aux carbapénémes [70]

Ils sont caractérisés par un tres large spectre antibactérien doublé d’une grande stabilité envers
la quasi-totalité des P-lactamases. Cette stabilité est due a la trans-orientation des atomes
d’hydrogene en C5 et C6 et a la présence d’une chaine hydroxyéthyl en C6 au lieu de la chaine

acylamino des pénicillines et des céphalosporines.

La présence d’un groupement 1-f-méthyl chez le Méropéneme et I’Ertapéneéme empéche leur

hydrolyse par la déhydropeptidase-1 et permet de les administrer seuls [71].

La modification du substituant en position 2 est responsable d’un gain d’activité in vitro du

Méropéneme sur les bacilles a Gram négatif [70].
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3) Pharmacodynamie

A Tinstar des autres p-lactamines, les carbapénémes exercent leur activité en se liant
aux protéines de liaison des pénicillines (PLP) et en inhibant la synthése et le remodelage du
peptidoglycane, un des constituants de la paroi bactérienne (effet bactériostatique). L’activité
bactéricide résulte de la rupture de la paroi sous I’effet de la pression osmotique et d’interactions
avec le systeme de régulation de I’activité des auto-lysines. Contrairement aux céphalosporines
et aux aminopénicillines qui se lient principalement a la PLP3, les carbapénémes ont pour cibles
privilégiées les PLP1a, 1b et 2, avec pour conséquence une lyse sans filamentation préalable et

une moindre libération d’endotoxine par les bacilles a Gram négatif [70,72].

Comme pour toutes les B-lactamines, I’activité bactéricide est temps-dépendante. Pour étre
efficace, le temps de concentration de la forme libre au-dessus de la concentration minimale
inhibitrice (T > CMI) semble devoir étre supérieur ou €gale a 40 % pour les carbapéneémes [73].

Cette valeur de T > CMI réduit également le risque d’émergence d’une souche résistante.
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Figure 23 : Relation entre le pourcentage de temps pendant lequel la concentration est

supérieure a la CMI et ’effet de I’Imipénéme dans un modéle d’infection de la cuisse chez

des souris [73]

Explications : aprés inoculation, des souris ont recu de I’Imipénéme selon diftérents schémas
posologiques (dose et intervalle de dose variables), avec pour résultat des pourcentages de
temps supérieurs a la CMI différents selon le schéma posologique. DCFU : différence entre le

nombre d’unités faisant colonies au temps 0 et 24 heures de 1’antibiothérapie.
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L’activité bactéricide des CBP est plus rapide que celle de toutes les autres f-lactamines. De
plus, leur efficacité est majorée par une augmentation de la concentration en antibiotique (bien
au-dela de cinq a dix fois la CMI), alors que pour les autres B-lactamines, il existe un effet
plafond pour de telles concentrations [72]. Les CBP exercent également un effet post-
antibiotique, qui se traduit par 1’absence de recroissance bactérienne malgré des concentrations
sanguines en antibiotique inférieures a la CMI. Cet effet s’observe en particulier sur les bacilles
a Gram négatif et peut atteindre 4 a 6 heures chez Pseudomonas aeruginosa et 2 a 4 heures chez
Escherichia coli [73]. 1l conditionne le rythme d’administration et permet d’espacer les doses.
Enfin, le coefficient de corrélation efficacité/temps n’est que de I’ordre de 65 a 70 % chez les
CBP, alors que pour toutes les autres P-lactamines il est supérieur a 95 % [72]. Les CBP

posseédent donc également les caractéristiques des antibiotiques « concentration-dépendants ».

La concentration sanguine en antibiotique intervient dans un processus de sélection des
premieres souches résistantes. La concentration de prévention des mutants (CPM) représente
un seuil au-dessus duquel 1’antibiotique est capable d’éradiquer les premiers mutants. Si la
concentration est comprise entre la CPM et la CMI, les souches sensibles sont tuées mais les
sous-populations résistantes sont susceptibles d’étre épargnées et de proliférer : ¢’est la fenétre

de sélection de mutants résistants (figure 24).

Concentration (mgll)

Fenétre
CPM de

sélection
Activité antibactérienne et p. de sélection de

7 \ ¢ MImutant R
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Figure 24 : Relation entre la concentration sanguine en antibiotique et [’activité

antibactérienne
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La CPM varie en fonction de I’espece bactérienne et du carbapéneme, elle est globalement plus
faible pour le Doripéneme que pour les autres molécules [73,74]. Elle est plus élevée pour

Pseudomonas aeruginosa et pour les bactéries qui produisent des B-lactamases [74].

La CMI du germe joue également un role important : les CMI tres basses assurent un succes
bactériologique tandis que les CMI supérieures a 1 mg/L. comportent un risque d’échec, et ce

risque croit avec la CMI [71].

On ne note pas d’effet inoculum ni d’effet de phase de croissance ce qui signifie qu’ils peuvent

tre utilisés en présence d’un fort inoculum bactérien ou si les bactéries poussent peu.

En résumé, a la différence des autres B-lactamines, les carbapénémes sont des antibiotiques a
effet mixte, a la fois temps et concentration-dépendants. Tout gain d’activité passe davantage
par une augmentation des posologies que par une prolongation des durées de perfusion,

notamment dans les situations ou le volume de distribution augmente.
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4) Pharmacocinétique

L’absorption gastro-intestinale des carbapénémes est quasi-nulle, leur administration se
fait donc systématiquement par voie parentérale. La voie intraveineuse (IV) est la plus courante
et est possible pour les trois molécules commercialisées. L’Ertapénéme peut aussi €tre injecté
en sous-cutané (SC) [75,76,77,78]. La Cilastatine co-administrée avec 1’Imipénéme n’a pas
d’activité antibactérienne intrinséque mais elle empéche la dégradation par la
déhydropeptidase-1 des tubules rénaux proximaux et prévient la néphrotoxicité naturelle de

I’antibiotique.

Les caractéristiques pharmacocinétiques apres administration IV sont présentées dans le tableau
3. On remarque que I’Imipéneme et le Méropénéme ont des propriétés similaires : une demi-
vie d’élimination plasmatique d’environ 1 heure, un volume de distribution moyen, une faible
liaison aux protéines plasmatiques et une €limination rénale sous forme inchangée d’environ
70%. L’Ertapéneme se distingue par une demi-vie pres de 4 fois plus longue, un volume de
distribution ¢€levé, une forte liaison aux protéines plasmatiques et une ¢élimination rénale sous

forme inchangée a hauteur de 44% [70,71,72,73,75].

Paramétre Imipénéme Méropénéme Ertapénéme

Dose IV (gramme) 0,5 1 0,5 1 1

Cmax (mg/L) 30-35 60-70 26 50-60 155

ASC (mg.h/L) 42 186 27-32 67-77 572

T1/2 (heures) 1 1 3.8

Si Cler <30 mL/min 4 7 14
0,23-0,31 0,23-0,35

Vd (L/kg) 8.2

En réanimation 0,25-0,57 0,3-0,38

Liaison aux protéines 20 2 92

plasmatiques (%)

Excrétion sous forme 60-70 70 44

inchangée (%)

ASC : aire sous la courbe des concentrations sanguines en antibiotique ; Cler : clairance de la créatinine ; Cmax :
concentration sanguine maximale ; Vd : volume de distribution ; T1/2 : demi-vie d’élimination plasmatique.

Tableau 3 : Caractéristiques pharmacocinétiques des CBP aprés administration IV [70]
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Ces parameétres sont susceptibles d’étre modifiés en cas de sepsis sévere, notamment en raison
de l’augmentation du volume de distribution (li¢é au syndrome inflammatoire) ou en cas
d’insuffisance rénale. Si la clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/min/1,73m?, la
demi-vie d’¢élimination augmente jusqu’a 4 heures pour I’Imipénéme, 7 heures pour le
Méropéneme, et 14 heures pour I’Ertapénéme. Chez les malades les plus instables ou en cas
d’échec thérapeutique, il est recommandé de mesurer les concentrations plasmatiques.
L’épuration extra-rénale peut contribuer de facon significative a la clairance totale des

carbapéneémes.

La diffusion tissulaire est soumise a une grande variabilit¢ interindividuelle. Elle est
globalement correcte dans tous les tissus (tableau 4) mais peut étre insuffisante en cas
d’infection profonde ou difficile d’accés en particulier lorsque le germe présente une CMI

supérieure ou égale a 1 mg/L.

Tissus Imipénéme Méropénéme Ertapénéme
Voies respiratoires 5.9 1,43-8,23 9’4 (llqulde
7 épithéliale)

Abdomen 8 (colon) 0,65-4,52 4,53-16 selon organe
Pancréas 3,35 6,56 (chez le rat) 3,42
Liquide céphalo-

0,5-11 0,3-6,5 Non déterminé
rachidien

Tableau 4 : Concentrations tissulaires en carbapénémes (mg/L ou mg/g) apres injection d’un

eramme de produit [70]

La stabilité des carbapénémes en solution aqueuse et a température ambiante n’est pas bonne.
Apres reconstitution et dilution conformément aux instructions des résumés des caractéristiques
des produits (RCP), I'Imipéneéme est stable 4 heures, le Méropéneme 3 heures et I’Ertapénéme

6 heures a une température ne dépassant pas 25°C [75].
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5) Spectre d’activité

La classe des carbapénemes est reconnue et appréciée pour son spectre antibactérien tres
large, méme si I’Ertapénéme a un spectre plus étroit que les deux autres molécules. Ils ont en
commun d’étre actifs sur les bactéries a Gram négatif et a Gram positif incluant les bactéries

aérobies et anaérobies [70,71,72,73,75].

Ils sont tous tres actifs sur la plupart des bactéries a Gram positif, avec un léger avantage pour
I’Imipéneme alors que I’Ertapénéme reste la molécule la moins efficace. Ils ont peu ou pas
d’affinité pour la PLP2a des staphylocoques et pour la PLP5 des entérocoques, ce qui explique
leur absence d’activité sur les staphylocoques résistants a 1’Oxacilline (SARM) et leur faible
activité sur les entérocoques. Seul I’'Imipénéme conserve une certaine activité vis-a-vis
d’Enterococcus faecalis.

En association avec I’ Amikacine (aminoside), les carbapénemes sont actifs sur Nocardia spp.

Concernant les bactéries a Gram négatif, I’ Imipéneme et le Méropéneéme ont un spectre voisin
tandis que I’Ertapénéme n’inclue pas dans son spectre les souches de Pseudomonas aeruginosa
et Acinetobacter baumannii. Le Méropéneéme est la molécule la plus active sur le bacille
pyocyanique, cependant la résistance de cette espece est variable en fonction de la pathologie
et de I’épidémiologie locale.

Les entérobactéries sont tres sensibles, y compris les souches productrices de BLSE et les
bactéries du groupe III productrices de céphalosporinases de haut niveau. Le Méropéneme et
I’Ertapéneéme sont 4 a 8 fois plus actifs que I’'Imipénéme sur les entérobactéries.

Finalement, seuls Legionella spp. (intracellulaire) et Stenotrophomonas maltophila (production

d’une métallo-B-lactamase) sont naturellement résistants.

Aucun carbapénéme n’est actif sur les bactéries intracellulaires, les mycobactéries et

Corynebacterium urealyticum et jeikeium.

Clostridium difficile, Burkholderia cepacia et Enterococcus faecium sont modérément

sensibles.

Les carbépéneémes ont donc un spectre semblable aux autres B-lactamines sur les bactéries a

Gram positif, en revanche ils présentent un intérét majeur sur les bactéries a Gram négatif.
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6) Indications et posologies

a) Place dans I’antibiothérapie

Les carbapénémes sont bactéricides, ils diffusent bien dans les tissus et ont un spectre
tres large. En théorie, leurs indications pourraient donc étre trés nombreuses. Cependant, en
raison de la recrudescence des résistances, leur utilisation est soumise a une politique d’épargne
et de rationalisation qui les place au rang d’antibiotiques critiques et de dernier recours vis-a-

vis des bactéries a Gram négatif [7,8]. En pratique, ils doivent étre réservés :

- Aux infections cliniques documentées a germe sensible en 1’absence d’alternative a
I’antibiogramme,
- En probabiliste en cas d’infection sévere suspectée a bactérie a Gram négatif résistant,

avec réévaluation et désescalade antibiotique le plus précocement possible.

En juin 2014, la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) et la Société Francgaise
d’Anesthésie Réanimation (SFAR) ont publi¢ des stratégies de réduction de 1’utilisation des
antibiotiques a visée curative en réanimation. Un chapitre consacré aux carbapénémes propose

les recommandations suivantes [76] :

> En traitement probabiliste, en cas d’infection bactérienne communautaire suspectée, il
ne faut pas prescrire de carbapéneéme (Accord fort).

Toutefois, un carbapénéme peut €tre considéré chez les patients qui auraient I’association :

- D’un antécédent connu de colonisation/infection a EBLSE, ou a P. aeruginosa résistant
a la Ceftazidime, sur un prélévement de moins de 3 mois, quel que soit le site,

- Etd’un sepsis sévere ou choc septique (Accord faible).

> En traitement probabiliste, en cas d’infection bactérienne sévere associée aux
soins/nosocomiale suspectée, il ne faut pas prescrire de carbapénéme uniquement sur le
caractere nosocomial de I’infection mais plutot considérer la présence d’au moins 2 des

différents facteurs comme :
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>

Le traitement antérieur par céphalosporine de troisieme génération (C3QG),
fluoroquinolones (FQ) (dont monodose) ou association pipéracilline-tazobactam (P-T)
dans les 3 mois,

Le portage d’une entérobactérie productrice de BLSE, ou d’un P. aeruginosa résistant
a la Ceftazidime sur un prélévement de moins de 3 mois, quel que soit le site,

Une hospitalisation a 1’étranger dans les 12 mois,

Le fait pour un patient de vivre en établissement d’hébergement pour personnes ages
dépendantes (EHPAD) ou dans un service de soins de longue durée (SLD) et d’étre
porteur d’une sonde a demeure et/ou d’une gastrostomie,

Une épidémie en cours dans le secteur de soins a bactérie multi-résistante pour laquelle

I’unique option thérapeutique est un carbapéneme (Accord fort).

Apres documentation bactériologique, 1l faut rechercher une alternative aux

carbapéneémes en fonction du site infecté et apres discussion entre microbiologistes et cliniciens

(Accord fort).

La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), I’Observatoire National de

’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) et le Centre de

Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales (CCLIN) sud-ouest, dans leur

guide méthodologique sur la prescription des carbapénémes (annexe 1), proposent les mémes

critéres en probabiliste, avec en plus les indications suivantes :

Endophtalmie,
Neutropénie fébrile avec au moins un facteur associé :

o Récidive précoce (inférieure a 15 jours) d’une infection traitée par P-T pendant
au moins 3 jours,

o Echec d’une antibiothérapie a large spectre (C3G, FQ, P-T),

o Antécédent d’identification d’une entérobactérie BLSE ou hyperproductrice de
céphalosporinase et intermédiaire ou résistante a la Céfépime ou P. aeruginosa
résistant a la Ceftazidime, sur un prélévement quel que soit le site,

o Choc septique et/ou pneumonie,

o Epidémie de BLSE en cours dans le secteur.
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A 48-72 heures de I'initiation de 1’antibiothérapie, il convient de réévaluer le traitement. Si
I’infection est documentée a germe sensible et qu’il n’y a pas d’alternative a I’antibiogramme
(pas d’autre sensibilité ou contre-indication a D’alternative), il faut poursuivre avec un
carbapéneme. S’il y a des alternatives, il est recommandé de désescalader avec une molécule
sensible. Enfin, si les prélévements microbiologiques ne permettent pas d’identifier le germe
en cause et que le patient est stabilis€ sous carbapéneme, il est justifié de poursuivre le

traitement [77].
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b) Ertapéneme

Selon les données de I’AMM [75], I’Ertapénéme est indiqué chez I’adulte, I’enfant et le
nourrisson de plus de 3 mois, dans le traitement des infections suivantes lorsqu’elles sont dues
a des espéces bactériennes connues pour étre sensibles ou possiblement sensibles a cet

antibiotique :

- Infection intra-abdominale,
- Pneumonie communautaire,
- Infection gynécologique dans les formes aigués,

- Infection de la peau et des tissus mous du pied chez le patient diabétique.

Il est également indiqué en prophylaxie des infections post-opératoire en cas de chirurgie

colorectale chez I’adulte et le sujet age.

Cependant, I’Ertapénéme ne couvre pas Pseudomonas spp. et Acinetobacter spp. A ce titre, il
ne doit pas €étre utilisé dans les infections nosocomiales [72], sauf en cas de documentation
microbiologique et en 1’absence d’alternative. De plus, son efficacité dans les pneumonies
communautaires a Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline n’a pas été établie [75],

ce qui n’en fait pas un antibiotique de choix.

L’intérét essentiel de I’Ertapénéme repose sur son efficacité sur les entérobactéries productrices
d’une BLSE, dont I’incidence est croissante. Dans ce cadre, les indications potentiellement
intéressantes sont les infections intra-abdominales et pelviennes, et les infections urinaires (hors

AMM) [72,78].

Parmi les facteurs de risque d’infection a EBLSE, on retrouve [78,79] :

- Antécédent de traitement par B-lactamines (en particulier C3G et Amoxicilline-Acide
clavulanique) ou fluoroquinolones,

- Antécédent d’hospitalisation,

- Voyage récent en zone d’endémie d’EBLSE,

- Contexte d’infection nosocomiale, d’infection récidivante, age élevé, sondage urinaire,
co-morbidités, vie en institution médicalisée,

- Antécédent d’identification d’une EBLSE (colonisation ou infection),

- Infection nosocomiale et épidémie d’EBLSE en cours dans le service.
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L’Ertapénéme est suspecté d’exposer a un risque d’augmentation de la résistance a 1I’ensemble
des carbapénemes [80,81,82,83], tandis que d’autres études affirment le contraire [84,85,86].
En I’absence de réponse formelle, son utilisation est finalement limitée aux infections urinaires

documentées a EBLSE, en dernier choix et en I’absence d’alternative [72,78].

1¢* choix Ciprofloxacine ou Lévofloxacine ou Ofloxacine

2¢ choix Cotrimoxazole

3¢ choix Céfoxitine ou Pipéracilline-Tazobactam ou Témocilline
4¢ choix Imipéneme, Méropéneme ou Ertapéneme

Tableau 5 : Recommandations pour le traitement des infections urinaires masculines

documentées a EBLSE [78]

Dans cette indication, la posologie recommandée est de 1 gramme par jour chez 1’adulte et 15
mg/kg deux fois par jour (sans dépasser 1 gramme par jour) chez le nourrisson a partir de 3
mois et I’enfant jusqu’a 13 ans. La posologie peut étre augmentée a 1 gramme deux fois par
jour en cas d’infection urinaire grave chez ’homme de plus de 80 kg [78]. La durée du

traitement est de 7 a 14 jours en fonction de la gravité et du terrain.

L’AMM de I’Ertapénéme ne recommande pas son utilisation en cas de clairance de la créatinine
inférieure a 30 mL/min/1,73m? ou d’hémodialyse, tandis que le site du GPR propose une

adaptation de posologie a 500 mg toutes les 24 heures [87].

L’injection se fait par perfusion intraveineuse sur 30 minutes apres reconstitution de la poudre
avec 10 mL d’eau stérile pour préparation injectable et dilution avec une solution stérile de
chlorure de sodium a 0,9%. La solution finale doit avoir une concentration inférieure ou égale
a 20 mg/mL [75]. La voie sous-cutanée (hors AMM) est également possible [88,89] et permet
de simplifier ’administration du traitement (notamment a domicile) ou d’épargner le capital

veineux (notamment chez les sujets ages).
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¢) Imipénéme

Les indications du libell¢ d’AMM de I’Imipéneme/Cilastatine sont les suivantes, chez

I’adulte et I’enfant de 1 an et plus [75] :

- Infections intra-abdominales compliquées,

- Pneumonies séveres, incluant les pneumonies acquises a I'hopital et sous ventilation
mécanique,

- Infections intra-partum et post-partum,

- Infections urinaires compliquées,

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous.

- Traitement des patients neutropéniques présentant une fievre dont l'origine bactérienne
est suspectée,

- Traitement des patients présentant une bactériémie associée ou suspectée d'étre associée

a l'une des infections citées ci-dessus.

A la différence de I’Ertapénéme, I’Imipénéme peut étre utilis€ dans une grande variété
d’infections en raison de son spectre plus large. En pratique, il doit étre réservé au traitement
des infections graves suspectées ou prouvées a bacilles a Gram négatif résistants, selon les

recommandations des sociétés savantes mentionnées dans le chapitre a).

Chez I’enfant de plus d’un an, la posologie varie de 15/15 mg/kg/dose a 25/25 mg/kg/dose
toutes les 6 heures. Chez I’adulte et I’adolescent, les doses sont de 500 mg/500 mg toutes les 6
heures ou 1000 mg/1000 mg toutes les 8 heures ou toutes les 6 heures (maximum 4000 mg/4000
mg par jour). Il est recommandé d’utiliser la posologie la plus forte (25 mg/kg/dose toutes les
6 heures chez I’enfant ou 1000 mg/1000 mg toutes les 6 heures chez 1’adulte) si une bactérie
moyennement sensible est suspectée (telle que Pseudomonas aeruginosa) ou en cas d’infection

tres sévere (par exemple chez le patient neutropénique fébrile).

La littérature scientifique suggere qu’il est possible d’utiliser I’Imipénéme/Cilastatine chez le
nouveau-né [90,91] a hauteur de 20 a 30 mg/kg/prise toutes les 8 heures ou toutes les 12 heures

chez le nourrisson de moins de 7 jours ou de poids inférieur a 2 kg.
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Chez I’adulte, la posologie doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale (tableau 6). Pour les
patients dont le poids est inférieur a 70 kg, une diminution de dose supplémentaire est
nécessaire. La dose a administrer est calculée comme suit : poids réel (kg) multiplié par la dose

théorique recommandée dans le tableau 6 (mg) divisé par 70 (kg).

Clairance de la créatinine en mL/min/1,73m>?
Dose quotidienne totale pour
les patients ayant une 41-70 21-40 6-20
fonction rénale normale
(mg/jour) Dose en mg (intervalle en heures)
2000/2000 500/500 (8) 250/250 (6) 250/250 (12)
3000/3000 500/500 (6) 500/500 (8) 500/500 (12)
4000/4000 750/750 (8) 500/500 (6) 500/500 (12)

Tableau 6 : Adaptation des doses chez 1’adulte présentant une insuffisance rénale et de poids
supérieur ou égal a 70 kg [75]

Chez les patients dont la clairance est comprise entre 6 et 20 mL/min/1,73m?, I’administration
de la dose de 500 mg/500 mg toutes les 12 heures peut étre associ€ée a un risque accru de
convulsions. L’Imipéneme/Cilastatine ne doit pas €tre administré chez les patients dont la
clairance est inférieure ou égale a 5 mL/min/1,73m? sauf si une hémodialyse est instaurée dans
les 48 heures. En cas d’hémodialyse, le rapport bénéfice/risque doit €tre évalué en raison du
risque potentiel de convulsions, et les patients doivent €tre surveillés étroitement (surtout en cas
d’antécédent de troubles du systéme nerveux central). Les recommandations posologiques
correspondent a celles des patients dont la clairance de la créatinine est de 6 a 20
mL/min/1,73m?. Le médicament doit étre administré aprés 1’hémodialyse puis a intervalles de

12 heures a compter de la fin de la séance d’hémodialyse [75].

L’injection se fait par perfusion intraveineuse sur 20 a 30 minutes pour les doses inférieures ou
¢gales a 500 mg, et sur 40 a 60 minutes pour les doses supérieures. La poudre est reconstituée
puis diluée a I’aide d’une solution pour perfusion de NaCl 0,9% ou de glucose 5% de facon a

obtenir une concentration de 5 mg/mL [75].
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d) Méropéneme

Le Méropéneme possede des propriétés pharmacocinétiques et un spectre d’activité tres
proche de I’Imipéneme, c’est pourquoi ils partagent les mémes indications : traitement des
pneumonies séveres (y compris les pneumonies acquises a 1’hopital et sous ventilation
mécanique), des infections des voies urinaires compliquées, des infections intra-abdominales
compliquées, des infections intra- et post-partum, des infections compliquées de la peau et des
tissus mous, traitement des patients neutropéniques fébriles dont I’origine bactérienne est
suspectée et des patients présentant une bactériémie associée, ou suspectée d’Etre associée a

I’une des infections listées ci-dessus [75].

Il possede en plus I’AMM pour le traitement des méningites bactériennes aigués. Il peut étre

utilisé chez I’adulte et I’enfant de 3 mois ou plus.

A Dinstar des autres carbapéneémes, il doit €tre réservé au traitement des infections graves
suspectées ou prouvées a bacilles a Gram négatif résistants. Peu d’arguments permettent de

choisir le Méropéneme plutot que I’Imipéneéme. On peut tout de méme citer :

Le cas des infections neuro-méningées ou il semble étre aussi efficace que I’Imipéneme
avec moins d’effets indésirables [92],
- Les infections connues ou supposées a Pseudomonas aeruginosa qui est généralement

plus sensible au Méropéneme,

- Le fait de pouvoir utiliser des doses maximales plus ¢€levées (mieux toléré que
I’Imipéneme),
- Les antécédents de convulsions,

- La détermination d’une CMI plus favorable a cette molécule.

La posologie habituelle est de 500 mg a 2000 mg toutes les 8 heures chez 1’adulte et de 20 a 40
mg/kg toutes les 8 heures chez I’enfant. Les fortes doses sont particulierement adaptées aux
infections tres séveres (méningites, infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose)
et aux bactéries moins sensibles comme Pseudomonas aeruginosa. La dose maximale

journaliere ne doit pas dépasser 6 g.
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Il convient d’adapter la posologie si la clairance de la créatinine est inférieure a 50

mL/min/1,73m? :

- Une dose unitaire (500 mg, 1 g ou 2 g) toutes les 12 heures si la clairance est comprise
entre 26 et 50 mL/min/1,73m?.

- Une demie dose unitaire (500 mg ou 1 g) toutes les 12 heures si la clairance est comprise
entre 10 et 25 mL/min/1,73m?.

- Une demie dose unitaire (500 mg ou 1g) toutes les 24 heures si la clairance est inférieure

a 10 mL/min/1,73m?.

Le Méropéneme est éliminé par hémodialyse et hémofiltration. La posologie recommandée est
d’une demie dose unitaire toutes les 24 heures, soit 500 mg ou 1 g toutes les 24 heures [87]. La

dose requise doit étre administrée apres la fin de la séance d’hémodialyse.

La poudre est reconstituée a 1’aide d’une solution stérile de NaCl 0,9% ou de glucose 5% de
facon a obtenir une concentration finale comprise entre 1 et 20 mg/mL. Cette solution est
administrée par perfusion intraveineuse de 15 a 30 minutes. Il est également possible d’injecter
un bolus initial de 20 mg/kg sur 5 minutes d’une solution concentrée a 50 mg/mL dans de I’eau

pour préparation injectable [75].

93



7) Effets indésirables

Comme les autres B-lactamines, les carbapénémes sont globalement bien tolérés [75].

Des troubles gastro-intestinaux a type de nausées, vomissement ou diarrhées sont fréquents

(environ 2% des patients) et peuvent conduire a I’arrét du traitement.

Une éruption cutanée, une phlébite, de la fievre ou des douleurs au point d’injection peuvent

¢galement apparaitre.

Des réactions allergiques graves sont possibles. A ce titre, il faut impérativement interroger le
patient sur un éventuel antécédent de réaction anaphylactique a une B-lactamine ou a un autre
allergéne avant d’initier le traitement (réaction croisée possible avec les pénicillines ou les

céphalosporines).

Des augmentations des transaminases et des phosphatases alcalines sont souvent rapportées. La
fonction hépatique doit étre surveillée au cours du traitement, en particulier chez les patients

présentant une maladie hépatique en raison du risque de toxicité.

Le test de Coombs direct ou indirect peut devenir positif au cours du traitement.

Comme avec tous les antibiotiques, des cas de colite associée aux antibiotiques et de colite

pseudomembraneuse peuvent survenir.

L’imipéneme peut engendrer des troubles du systeme nerveux central : activité myoclonique,
état confusionnel, convulsions. L’incidence des convulsions est de 1,5-2% [70]. Ses propriétés
pro-convulsivantes sont liées a son effet sur les récepteurs y-aminobutyrique et a la basicité de
la chaine en position C2 [93]. Les effets indésirables neurologiques sont a craindre en particulier
en cas d’administration de fortes doses ou de doses supérieures aux recommandations,
¢galement chez les patients qui posseédent des antécédents de troubles du systeéme nerveux
central, et en cas d’altération de la fonction rénale par accumulation du médicament. Une
attention particuliére doit étre portée chez I’enfant ayant des facteurs de risque connus de crises
convulsives ou sous traitement concomitant par des médicaments connus pour abaisser le seuil
épileptogeéne. En cas d’apparition de tremblements localisés, de myoclonies ou de convulsions,
une évaluation neurologique doit étre réalisée et un traitement antiépileptique doit étre mis en
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place. Si les symptomes persistent, il convient de diminuer la dose ou d’arréter le traitement.

Les autres carbapénémes ont un potentiel pro-convulsivant beaucoup plus faible (incidence <

0,5%) [70].

Rarement, I’Imipéneme peut entrainer une insuffisance rénale aigué€ et une coloration anodine

des urines qui ne doit pas étre confondue avec une hématurie [75].

Des cas de thrombocytose sous Ertapéneme et sous Méropénéme ont €té reportés, ainsi que des

céphalées sous Ertapénéme [75].
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8) Contre-indications, associations déconseillées

Les situations suivantes contre-indiquent 1’utilisation d’un carbapénéme [75] :

- Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients.
- Hypersensibilité a un carbapéneme.
- Hypersensibilité sévére (réaction anaphylactique, réaction cutanée sévere) a tout autre

antibiotique de la famille des B-lactamines.

L’utilisation d’Ertapénéme est déconseillée lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a

30 mL/min/mZ.

Le Ganciclovir associé¢ a I’Imipéneme est déconseillé en raison de 1’augmentation du risque de

convulsions.

L’administration concomitante d’un carbapénéme avec 1’Acide valproique ou le Valproate de
sodium est déconseillée car elle entraine une diminution des concentrations d’antiépileptique
en dessous du seuil thérapeutique et augmente le risque de convulsions. Il convient donc

d’utiliser une alternative a I’antiépileptique ou a I’antibiotique.

L’ensemble des carbapénemes augmente 1’activité des anti-vitamines K, il faut donc assurer un

suivi rapproché de ’INR en cas de traitement concomitant.
L’Ertapéneme ne doit pas €tre reconstitué¢ avec des solutions contenant du dextrose.

Il existe une incompatibilité chimique entre I’Imipénéme et les lactates.
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II. La résistance aux carbapénémes

1) Les mécanismes

La résistance aux CBP implique différents mécanismes selon les bactéries [70,71].

Enterococcus faecium et Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline présentent une
résistance naturelle en raison de la faible affinité de leurs PLP (PLP5 et PLP2a respectivement).
Les genes de résistance sont portés par les chromosomes et transmis verticalement au sein de

I’espece. Toutes les souches sont résistantes.

Chez les bactéries a Gram négatif, on parle de résistance acquise puisqu’elle survient chez des
souches naturellement sensibles. Elle résulte d’une mutation chromosomique in situ ou de
I’acquisition de matériel génétique mobile provenant d’une souche résistante (plasmide,
intégron). Le geéne responsable de la résistance peut €tre transmis verticalement au sein d’une
colonie bactérienne lorsqu’il est localisé sur un chromosome, ou diffuser horizontalement a
d’autres especes s’il est porté par un plasmide par exemple. Plusieurs mécanismes de résistance

ont été identifiés :

- L’altération de la perméabilité de la membrane bactérienne (modification des porines),
- La surexpression des protéines d’efflux (expulsion de 1’antibiotique),

- La diminution de I’affinité des pénémes pour les PLP (rare),

- La production d’enzymes plasmidiques inactivant I’antibiotique (carbapénémases et [3-

lactamases plasmidiques).

L’acquisition d’une enzyme de type carbapéneémase suffit a elle-seule a rendre la bactérie
résistante a ’ensemble des carbapénemes. En revanche, la production d’une enzyme de type
non carbapénémase (BLSE ou céphalosporinase) doit étre associée a une imperméabilité de la
bactérie pour rendre les carbapénemes inactifs. Par exemple, la perte de la porine OprD chez
Pseudomonas aeruginosa (voie préférentielle de pénétration de I’antibiotique dans la bactérie)
entraine I’augmentation de la CMI d’un facteur 8 a 32 [70]. L’Imipénéme est alors rendu

intermédiaire ou résistant a I’antibiogramme, tandis que le Méropéneéme peut rester sensible,
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ou devenir intermédiaire ou résistant. L’acquisition, en plus, d’une céphalosporinase rend
Pseudomonas aeruginosa véritablement résistant. En outre, la résistance au Méropénéme
requiert une surexpression des mécanismes d’efflux. La résistance est habituellement croisée
entre les pénemes, cependant certaines molécules peuvent conserver une activité et il convient
donc de les tester au cas par cas. Par contre, si Pseudomonas aeruginosa acquiert une

carbapénemase, il devient immédiatement insensible a tous les carbapénemes.

Les carbapéneémases appartiennent a trois classes (A, B et D) selon la classification d’Ambler

qui est basée sur les homologies moléculaires des enzymes (acides aminés) [94].
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2) Les carbapénémases

a) Les carbapénémases de classe A

Ces enzymes de type sé€rine-protéase ont été identifiées il y a plus de 20 ans sur des
souches d’Enterobacter cloacae et de Serratia spp et étaient portées par les chromosomes
[95,96]. Aujourd’hui, KPC (Klebsiella pneumoniae carbapénémase) est le type le plus fréquent
et le plus menacant. Il a profité¢ d’un déterminisme plasmidique pour disséminer dans le monde
entier (figure 25). Les carbapénémases de classe A sont également retrouvées chez
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. et Salmonella spp. Ces enzymes hydrolysent
toutes les B-lactamines sauf la Céfoxitine (C2G). Leur activité peut €tre partiellement ou

totalement inhibée par les inhibiteurs de B-lactamases.

[] unknown distribution of KPC producers
[ sporadic spread of KPC producers

- Qutbreaks caused by KPC producers
- Endemicity of KPC producers

Figure 25 : Distribution géographique des bactéries productrices de KPC en 2014 [95]

99



b) Les carbapénémases de classe B

Ce sont des enzymes de type métallo-protéases qui contiennent un atome de zinc
[95,96]. Elles sont principalement retrouvées chez Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa et Enterobacter cloacae. Les plus répandues sont VIM (Verona integron-encoded
metallo-B-lactamase), IMP (Imipenemase metallo-B-lactamase), et plus récemment NDM (New
Delhi metallo-B-lactamase). Des cas sont rapportés dans le monde entier mais le type VIM
prédomine dans le sud de I’Europe et prés de la Méditerranée, tandis que IMP est
principalement localisé en Asie. La diffusion mondiale des carbapénémases NMD est présentée
dans la figure 26. Ces enzymes hydrolysent I’ensemble des B-lactamines a 1’exception de

I’ Aztréonam (monobactam). Les génes sont portés par des plasmides ou des intégrons.

[] unknown distribution of NDM producers
[ sporadic spread of NDM producers

- Qutbreaks caused by NDM producers
- Endemicity of NOM producers

Figure 26 : Distribution géographique des carbapénémases NDM en 2014 [95]
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c) Les carbapénémases de classe D

Il s’agit, comme la classe A, de sérine-protéases [95,96]. Elles sont souvent rencontrées
chez Acinetobacter baumannii. OXA-48 est ’enzyme la plus répandue (OXA pour
oxacillinases). Ces carbapénémases hydrolysent les carbapénémes mais pas les C3G, cependant
en pratique elles sont souvent associées a une BLSE rendant impossible 1’utilisation de C3G.
En I’absence d’autre mécanisme associé, elles conférent un bas niveau de résistance aux
carbapénémes. Leur activité n’est pas inhibée par les inhibiteurs de B-lactamases. Klebsiella

penumoniae et Escherichia coli sont les bactéries productrices les plus souvent rencontrées.

[] unknown distribution of OXA-48 producers
[ sporadic spread of OXA-48 producers

- Qutbreaks caused by OXA-48 producers
- Endemicity of OXA-48 producers

Figure 27 : Distribution géographique des carbapénémases OXA-48 en 2014 [95]
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III. Evolution des consommations

1) Au niveau mondial

L’augmentation alarmante de I’incidence des bactéries résistantes aux CBP et leur
diffusion au niveau mondial résulte en partie de la pression de sélection exercée par les
antibiotiques. La consommation mondiale des CBP suit la méme tendance que la consommation
globale d’antibiotiques : elle a presque doublé depuis 2000 (figure 28). Elle est pres de trois

fois supérieure dans les pays a revenu €levé par rapport aux autres pays.
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Figure 28 : Evolution de la consommation mondiale en CBP entre 2000 et 2015 [12]

L’augmentation de la consommation des CBP est liée a I’augmentation de I’incidence des
EBLSE, elle-méme liée a ’augmentation de la consommation des FQ (Ciprofloxacine et
Ofloxacine en particulier) et des C3G (Ceftriaxone en particulier) [97,98,99], qui sont des
antibiotiques fortement pourvoyeurs de résistances bactériennes [7,8]. Cependant, I’usage des
CBP est également associé a un risque plus élevé de développer une résistance aux CBP, en

particulier lorsque le traitement excede 22 jours [100,101].

On note que 'utilisation des CBP est interdite dans I’agroalimentaire.
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2) En France

En France, les CBP sont disponibles a 1’hdpital, mais également dans les officines de
ville, depuis 2006. Leur consommation entre 2000 et 2015 en DDJ pour 1000 habitants par jour

est présentée dans la figure 29. Elle a presque triplé en 15 ans [39].
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Figure 29 : Evolution de la consommation de carbapénémes en France [39]

D’apreés le rapport du réseau ATB-Raisin, I’Imipéneme est la molécule la plus utilisée en France
en 2016, avec 3,94 DDJ/1000 journées d’hospitalisation [68]. Le Méropéneéme se classe en
deuxiéme position avec 1,70 DDJ/1000 JH, et I’Ertapénéme arrive en dernier avec 0,57

DDJ/1000 JH.
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3) Au Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret

En Nouvelle-Calédonie, les CBP sont essentiellement utilisés en milieu hospitalier, les

grossistes répartiteurs ne détiennent pas de stock.

Le référencement du premier CBP, I'Imipéneéme, au CHTGB remonte au moins a 1998 selon
I’historique de la pharmacie. L’Ertapéneme a été référencé en 2012, puis le Méropéneéme en

2013. L’Imipéneme est le plus utilisé. En 2017, la consommation de chaque CBP au CHTGB

correspond a :

- Imipénéme/Cilastatine : 7,07 DDJ/1000 JH, 4 461 flacons a 500/500 mg, 1 743 399 F
CFP, soit 14 610 €.

- Me¢éropéneme : 6,73 DDJ/1000 JH, 2 257 flacons a 1g, 1 544 387 F CFP ou 12 943 €.

- Ertapéneme : 0,5 DDJ/1000 JH, 62 flacons a 1g, 266 349 F CFP ou 2 232 €.

On constate que la consommation des carbapénemes a doublé entre 2008 et 2017, avec un pic

en 2016 (figure 30).

25
E 19,57
= 20
S
=
8 15 Imipéneéme
5 Méropénéme
=
.% 10 Ertapéneme
g —e—Total
o
g5
o
o
0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 30 : Evolution de la consommation de CBP au CHTGB entre 2008 et 2017
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Si on compare avec la métropole, on constate que jusqu’en 2012, la consommation au CHTGB
¢tait relativement proche de la moyenne des établissements de France (figure 31). En revanche,
elle augmente considérablement depuis 2012, et a méme dépassé la consommation des CHU en

2016.
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Figure 31 : Evolution de la consommation de carbapénémes au CHTGB par rapport aux
¢établissements francais (CHU et CH > 33%)

L’augmentation de la consommation de carbapénémes au CHTGB et I’augmentation en
paralleéle de I’incidence des EPC sont particulierement inquiétantes, et méritent qu’on s’y

intéresse davantage.

105



IV. Surveillance et prévention des EPC

Les EPC font I’objet d’une surveillance particuliere au niveau mondial. En Europe,
I’ECDC a lancé en 2012 une série d’enquétes européennes (EuSCAPE) afin de recueillir des
données épidémiologiques sur les EPC et sur la capacité des laboratoires a les détecter. En 2018,
elle publie un protocole d’étude pour la mise en ceuvre d’une surveillance génomique des EPC

au niveau européen [102].

En France, la faible incidence de la résistance aux carbapénemes (<0,1% pour E. coli et 0,4%
pour K. pneumoniae [23]) explique que les EPC ne bénéficient d’aucun réseau de surveillance
deédié, a I'image des SARM ou des EBLSE qui sont surveillés par le réseau BMR-Raisin. Leur
déclaration par les laboratoires reste cependant obligatoire, selon la procédure réglementaire de

signalement des infections nosocomiales.

Devant I’incidence ¢levée de souches de K. pneumoniae résistantes aux carbapéneémes dans
plusieurs pays du sud-est de I’Europe, et notamment I’Italie, le Haut Conseil de la Santé
Publique [4] et la circulaire n°® DGS/RI/DGOS/PF/2010/413 [103] ont défini des mesures de
controle a mettre en ceuvre afin de limiter leur importation et leur diffusion en France. Une

partie des mesures concerne le repérage des patients, le dépistage et 1’alerte :

- Chaque ¢établissement doit mettre en place un plan de gestion des épidémies avec un
volet relatif a la prise en charge des patients « cas » (porteurs d’EPC) ou « contacts »
(patients pris en charge par la méme équipe soignante qu’un cas).

- Ils doivent organiser un systeme de repérage des patients a haut risque d’étre porteurs
d’EPC (antécédent d’hospitalisation a I’étranger dans les 12 derniers mois, antécédent
de portage d’EPC, patient contact d’un cas avéré), en utilisant idéalement le systéme
d’information hospitalier.

- Les laboratoires d’analyses et de biologie médicale doivent étre en mesure de détecter
les entérobactéries résistantes aux C3G et d’identifier une non sensibilité a au moins un
des carbapénemes (Ertapénéme ou Imipéneéme) et déterminer la CMI de I’Ertapénéme.
Leurs méthodes doivent étre en conformité avec les recommandations du Comité de

I’antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM). Ils doivent
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travailler en collaboration avec un Centre National de Référence (CNR) de la résistance
aux antibiotiques pour obtenir en 4 jours maximum |’identification du mécanisme de
résistance des souches suspectées d’étre EPC.

- Les laboratoires doivent systématiquement alerter 1’équipe opérationnelle d’hygicne

(EOH) devant la suspicion d’une EPC et déclarer les cas confirmés.

Concernant la prise en charge des patients porteurs ou suspectés, les recommandations

préconisent :

- L’isolement des patients en chambre simple avec des toilettes indépendants.

- La mise en place des précautions complémentaires contact : blouse a usage unique a
manches longues, gants.

- Le renforcement des précautions standards vis-a-vis des autres patients du service :
hygiéne des mains, désinfection des surfaces, gestion des excrétas.

- Lamaitrise de I’environnement des patients : bionettoyage des locaux et du matériel par
des professionnels formés et selon des protocoles validés.

- En cas de portage avéré, il convient d’avertir le patient et sa famille, de stopper les
transferts de patients dans le service, et de rechercher des éventuels cas secondaires
(dépistage des cas contacts).

- L’EOH doit évaluer le risque de transmission aux autres patients et adapter la suite de
la prise en charge en fonction.

- Avoir systématiquement recourt au référent antibiotique en cas d’infection chez un

patient porteur d’EPC.

La lutte contre les EPC passe également par la surveillance et la maitrise de la consommation
en antibiotiques. Ainsi, en 2012, la France a mené une enquéte nationale sur les modalités
d’utilisation des CBP [104]. En parall¢le, ’ANSM et les sociétés savantes (SPILF, SFAR,
SRLF, etc) publient réguliérement des recommandations pour limiter [’utilisation des
antibiotiques et en particulier des CBP, FQ, et C3G, qui sont fortement impliqués dans la
« fabrication » d’EPC [7,8,76]. Elles suggerent de mettre en place dans les établissements des
supports de bon usage et un controle renforcé des prescriptions des antibiotiques critiques. Les
programmes de bon usage des CBP ont d¢ja fait leurs preuves dans plusieurs établissements

frangais [105,106]. La SPILF, ’ONERBA et le CCLIN sud-ouest ont par ailleurs développé en
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2014 un guide méthodologique pour I’évaluation des prescriptions de CBP, que nous avons mis

en pratique au CHTGB (partie I1I).

A T’heure actuelle, la maitrise de la diffusion des EPC repose sur une double stratégie de
réduction de la consommation des ATB, et de prévention de la diffusion a partir des patients
porteurs. Mais de nouvelles armes sont en cours d’étude : 1’association de carbapénemes et
d’inhibiteurs de [B-lactamases qui seraient actifs sur les EPC : Imipenem-Relebactam et

Meropenem-Vaborbactam [107].
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PARTIE I1I :

EVALUATION DU BON USAGE DES
CARBAPENEMES AU CENTRE HOSPITALIER
TERRITORIAL GASTON BOURRET
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I. Objectifs

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probléme majeur qui menace la santé
humaine. L’émergence au niveau mondial de la résistance aux carbapénémes, antibiotiques de
derniers recours face aux bactéries a Gram négatif ayant déja acquis un certain niveau de
résistance aux autres [-lactamines, est I’une des plus grandes préoccupations actuelles. Cette
résistance est principalement due a ’acquisition de carbapénemases, des enzymes médiées par

un support génétique mobile et susceptibles de diffuser a d’autres bactéries par simple contact.

La premiére entérobactérie productrice de carbapénémases a €té isolée en 2013 en Nouvelle-
Calédonie. Au 31 décembre 2017, 51 souches ont été mises en évidence, dont 14 responsables
d’infections [6]. En 2017, pour la premiere fois, une épidémie d’EPC s’est déclarée dans le
service de réanimation, impliquant 16 cas de contamination secondaire. Les deux premiers
trimestres de 1’année 2018 ont ¢été marqués par la découverte de 25 souches d’EPC
supplémentaires, et par deux épidémies au CHTGB. La premicre a eu lieu dans le service de
néonatalogie ou 15 bébés ont été concernés ; la seconde a touché 5 patients de 1’unité de

surveillance continue.

La consommation globale d’antibiotiques au CHTGB est plus de deux fois supérieure a la
moyenne des établissements frangais [68]. Si cette tendance globale est stable, ce n’est pas le
cas pour les CBP, dont la consommation a doublé depuis 2008. En 2016, pour la premicre fois,

elle dépasse la consommation moyenne des centres hospitaliers universitaires métropolitains.

Face a ces observations inquiétantes, et dans le cadre de la lutte pour le bon usage des
antibiotiques et contre le développement de la résistance bactérienne, nous avons décidé de
réaliser une évaluation des prescriptions de carbapénemes dans tous les services du CHTGB,
sur une durée de six mois. Men¢ par les pharmaciens, sous I’égide de la Commission des Anti-
Infectieux (CAI), cet audit a pour but d’apporter un élément de réponse a la question d’une
éventuelle surconsommation d’antibiotiques, et de recueillir des informations sur les

circonstances de prescription des carbapénemes et les durées de traitement.
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L’¢évaluation est basée sur un guide méthodologique réalisé par le CCLIN sud-ouest, la SPILF,

et ’TONERBA (annexe 1).

L’objectif principal est d’évaluer la conformité de deux criteres :
- L’indication des prescriptions (critere A) ;

- Laréévaluation a 48-72 heures ou a réception de I’antibiogramme (critere B).

Les objectifs secondaires sont :

- D’acquérir des connaissances sur les modalités de prescriptions des carbapénémes dans
I’établissement, et d’identifier d’éventuels axes d’amélioration afin de resensibiliser les
professionnels de sant¢ au bon usage des carbapénémes, et plus largement des
antibiotiques.

- De faire un point sur les moyens de lutte pour le bon usage des antibiotiques mis en

place au CHTGB et d’identifier des axes d’amélioration.
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II. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective incluant tous les patients du CHTGB
avec une nouvelle prescription de carbapéneme (Imipéneéme, Méropéneme ou Ertapénéme)
entre le 2 janvier et le 30 juin 2018, sans critere d’exclusion. Durant cette période, une recherche
des prescriptions de carbapéneémes en cours était lancée quotidiennement (sauf week-end et
jours fériés) via 1’onglet validation pharmaceutique du logiciel d’aide a la prescription
informatis¢ DxCare®. Pour les services dont la prescription ne dépend pas de ce logiciel
(réanimation, néonatalogie), les ordonnances étaient directement faxées a la pharmacie par les
services. A chaque inclusion, une grille de recueil des données (annexe 1 page 10) était remplie
par un pharmacien a 1’aide des informations contenues dans le dossier médical informatisé
(DxCare®), complété si besoin par un entretien téléphonique avec le prescripteur. En cas de
doute ou de difficulté d’interprétation, un spécialiste en infectiologie, membre de la CAlI, était
contacté pour trancher le dossier. Les informations €taient ensuite saisies de maniere anonyme
dans un outil informatique mis a disposition avec le guide méthodologique et permettant
I’analyse automatisée de la conformité des critéres. Aucun prélévement biologique et aucun
examen complémentaire n’étaient nécessaires. Le recueil de données s’étendait de 1’inclusion
du patient jusqu’a quelques jours apres la fin de ’antibiothérapie. Les informations recueillies
comprenaient :

- Des données administratives : numéro de grille pour 1’anonymisation, service
d’hospitalisation.

- Des données sur le patient : age, sexe, taille, poids, date et motif d hospitalisation,
allergie aux antibiotiques, antécédents de traitement antibiotique au cours des trois
derniers mois, antécédents d’hospitalisation a I’étranger, antécédents d’identification de
bactéries résistantes aux antibiotiques, comorbidités.

- Des données sur I’infection en cours : date du diagnostic, type d’infection, germe(s) en
cause, antibiogramme.

- Des données sur I’antibiothérapie : prescription probabiliste ou documentée, molécule
utilisée, posologie, durée de traitement, traitement antibiotique initial (si 2° ligne),

réévaluation du traitement, évolution clinique a I’issue du traitement.

L’¢étude a été soumise et acceptée par le comité d’éthique de 1’établissement le 19 juillet 2018,

des la création dudit comité (annexe 3).
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La conformité des prescriptions est évaluée comme suit :

» Pour les initiations de traitements probabilistes, la conformité de 1’indication (critére A)

est déterminée par la combinaison de critéres « majeurs » et « mineurs », sauf pour A3 (tableau

7). La prescription est considérée conforme si :

A1l = oui et au moins 1 des critéres A4 a A9 = oui.

A2 = oui et au moins 1 des critéres A7 a A11 = oui.

A3 = oul.

Le critere A est non conforme dans tous les autres cas.

Critéres majeurs : tableaux cliniques

A1l Choc septique ou sepsis A2 Neutropénie fébrile A3 Endophtalmie
grave
Critéres mineurs : facteurs associés au tableau clinique
A4 Traitement antérieur par C3G ou FQ A9  Antécédent d’identification d’une
(dont monodose) dans les 3 mois entérobactérie BLSE ou
hyperproductrice de céphalosporinase
et I ou R a la Céfépime, ou P.
aeruginosa CAZ-R, sur un
prélévement quel que soit le site.
AS Hospltahsatlon a I’étranger dans les 12 Si neutropénie fébrile (A2) :
mois
A6 Patient vivant en EHPAD médicalis¢ | A10 Choc septique et/ou pneumopathie
ou SLD et porteur d’une sonde
urinaire a demeure et/ou d’une
gastrostomie
A7 Récidive précoce (<15 jours) d’une All Epidémie d’infection a8 EBLSE en
infection traitée par Pipéracilline- cours dans le service.
Tazobactam pendant au moins 3 jours
A8 Echec de traitement par un
antibiotique a large spectre : C3G, FQ,
Pipéracilline-Tazobactam

CAZ-R : résistant a la Ceftazidime ; I : intermédiaire ; R : résistant.

Tableau 7 : Criteéres permettant d’évaluer la conformité de 1’indication des prescriptions

probabilistes
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» Pour les infections documentées a I’initiation du traitement, 1’indication est conforme si

le critere A12 est rempli : infection documentée a entérobactérie BLSE ou a entérobactérie

hyperproductrice de céphalosporinase et intermédiaire ou résistante a la Céfépime, ou

Pseudomonas aeruginosa ou Burkholderia cepacia ou Acinetobacter baumannii résistant au

Ceftazidime, et pas d’alternative antibiotique possible.

» La conformité de la réévaluation des prescriptions (B) dépend des critéres suivants :

- Bl
- B2

- B4

: Réévaluation a 48-72 heures, ou a réception de 1’antibiogramme, réalisée.
: Arrét de I’antibiothérapie ou du carbapéneéme possible et réalisé.

- B3:

Infection non documentée et motif de prescription probabiliste conforme.

: Infection documentée et désescalade impossible.

La réévaluation est conforme si B1 = oui et B2 ou B3 ou B4 = oui ; elle est non conforme si B1

=non ou B2 et B3 et B4 = non. Le critére B est non applicable si le patient décede, est transféré

ou si I’antibiothérapie est arrétée dans les 48 heures suivant I’initiation du carbapéneme.
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III. Résultats

1) Données démographiques

Entre le 2 janvier et le 30 juin 2018, 97 antibiothérapies par carbapénémes ont été
initiées au CHT. 69 hommes et 28 femmes sont concernés (sex-ratio = 2,46). L’age moyen est
de 57 ans, le plus jeune patient est un bébé de 22 jours a I’inclusion, et le patient le plus agé
avait 98 ans. L.’age médian est de 60 ans.

La répartition des prescriptions par service est présentée dans la figure 32. Le service de

réanimation est de loin le plus grand consommateur avec 46% des prescriptions.

PédiatrieUSIC Endocrmologle

Néonatalogie 1o 1o 10
1% A) A) 1% % orL
Chirurgie Urgences 1%
orthopédique
1%

2%

Soins palhatlfs
3%

Néphrologie

3%

Pneumologle

T

3% Réanimation
Oncologle 46%
4%
MINT
6%
HGE

6%

Ophtalmologie
9%

Chirurgie viscérale
9%
HGE : hépato-gastro-entérologie ; ORL : oto-rhino-laryngologie ; MINT : médecine interne ; SMPU :
service de médecine polyvalente d’urgence ; USIC : unité de soins intensifs cardiologiques.

Figure 32 : Répartition des prescriptions de carbapénémes par service
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Parmi les 97 dossiers inclus, on dénombre 67 prescriptions initiales probabilistes
(69,07%), et 30 prescriptions initiales documentées (30,93%). On remarque que le service

d’ophtalmologie et la réanimation prescrivent principalement de facon empirique (tableau 8).

Service Probabiliste Documentée | Service Probabiliste Documentée
Réanimation 36 9 SMPU 0 2

Chir. viscérale 5 4 Chir. ortho. 1 0
Ophtalmo. 8 1 Urgences 1 0
HGE 1 5 Néonat. 1 0
MINT 4 2 Pédiatrie 0 1
Oncologie 3 1 USIC 0 1
Pneumologie 3 0 Endocrino. 0 1
Néphrologie 2 1 ORL 0 1
Soins palliatifs 2 1 Total 67 30

Tableau & : Types de prescription (probabiliste ou documentée) par service

Les infections respiratoires et les sepsis séveres ou choc septique comptent pour la moitié¢ des

prescriptions de carbapénémes au sein de notre cohorte (tableau 9).

Type d'infection Nombre de cas Pourcentage
Infection respiratoire 26 26,80%
Sepsis sévere / choc septique 24 24,74%
Infection intra-abdominale 12 12,37%
Infection ophtalmologique 8 8,25%
Infection urinaire 7 7,22%
Infection cutanée / tissus mous 6 6,19%
Infection neuro-méningée 5 5,15%
Infection ostéo-articulaire 3 3,09%
Bactériémie isolée 3 3,09%
Infection ORL 2 2,06%
Neutropénie fébrile 1 1,03%
Total 97 100,00%

Tableau 9 : Types d’infections trait€es par carbapénémes
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2) Conformité des prescriptions

a) Conformité de I’ensemble de la prescription

L’ensemble de la prescription (critere A et B) est conforme dans 76 cas, soit 78,35%
(figure 33). 25 cas correspondent a une prescription initiale documentée et 51 cas correspondent
a une prescription probabiliste. A cela s’ajoutent 5 prescriptions empiriques pour lesquelles
I’indication est conforme et le critére B non applicable, on pourrait donc considérer que le taux

de conformité atteint 83,51%.
En tout, on dénombre 16 dossiers non conformes et 23 non conformités :

- 7 dossiers non conformes pour les deux critéres a la fois.

- 8 dossiers avec le critére A non conforme et le critére B conforme (5 cas) ou non

applicable (3 cas).

- 1 dossier conforme pour le critére A et non conforme pour le critére B.

A et/ou B non conforme

16,49% sl

A conforme et B QU $ 00
non applicable ~ N
5,15% . Qe

............... A et B conforme

::: e 78,35%

Figure 33 : Pourcentage de conformité des prescriptions
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b) Critére A : indication

Si on considére uniquement le critére A : toutes prescriptions confondues, 1’indication
du traitement est conforme dans 84,54% des cas, soit 82 prescriptions conformes et 15

prescriptions non conformes (figure 34).

Parmi les prescriptions initiales probabilistes (n=67), I’indication est conforme dans 57 cas, soit

85,07% de conformité.

Parmi les prescriptions initiales documentées (n=30), I’indication est conforme dans 25 cas, soit

83,33% de conformité.

A non conforme

1546% 2

A conforme
84,54%

Figure 34 : Pourcentage de conformité du critére A (indication)
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c) Critere B : réévaluation

Le taux global de réévaluation des prescriptions est de 95,88% (4 prescriptions non
réévaluées dont 3 probabilistes). Toutes prescriptions confondues (n = 97), la réévaluation est

conforme dans 84,54% des cas, soit :

- 82 cas conformes,
- 8 cas non conformes : absence de réévaluation (n=4) ou mauvaise réévaluation (n=4),
- 7 cas ou le critére B n’est pas applicable (3 déces, un patient évacué en Australie et 3

antibioprophylaxies de 48 heures).

7,22%

B non conforme
8,25%

B conforme
84,54%

Figure 35 : Pourcentage de conformité du critére B (réévaluation)

Dans le groupe probabiliste (n = 67), la réévaluation est effectuée chez 64 patients (95,52%).
28 désescalades sont possibles (41,79%), et 24 ont été effectuées (85,71%). Le germe
responsable de I’infection a pu étre identifié¢ chez 30 patients (44,78%), les prélévements sont

restés stériles chez 30 patients (44,78%). Dans les autres cas, B est non applicable.

Dans le groupe documenté (n = 30), la réévaluation est effectuée chez 29 patients (96,67%). 4

désescalades sont possibles (13,33%) et une seule a été effectuée (25%).
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d) Répartition de la conformité par service

La répartition de la conformité des prescriptions par service est présentée dans la figure
36. On remarque que les services compétents en infectiologie (réanimation et médecine interne)
s’illustrent par leurs bonnes pratiques. En effet, a eux seuls ces services représentent pres de
53% des prescriptions (n = 51) et comptabilisent une seule non-conformité, soit 98,04% de
conformité. De surcroit, cette non-conformité a été rectifiée en moins de 24 heures. 4 contrario,
les services d’ophtalmologie et de chirurgie viscérale semblent avoir recours aux carbapéneémes
en dehors des recommandations (respectivement 7 prescriptions sur 9 et 4 prescriptions sur 9

avec au moins une non-conformité).
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Figure 36 : Répartition de la conformité des critéres A (indication) et B (réévaluation) par

service
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3) Analyse des facteurs motivant la prescription de carbapénémes

a) Prescriptions initiales probabilistes

Au sein des 57 prescriptions probabilistes conformes pour 1’indication, les facteurs

motivant la prescription de carbapénemes suivants ont été retrouveés, associés a un tableau de

sepsis sévere / choc septique (critere Al) ou de neutropénie fébrile (A2) :

36 patients avec un antécédent de traitement par C3G et/ou FQ (dont monodose) dans

les 3 mois précédents leur inclusion (A4) ;

3 patients avec un antécédent d’hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois précédents

I’étude (AS5) : 2 en Australie et 1 en France ;

3 patients présentaient une récidive précoce (inférieure a 15 jours) d’une infection traitée

par P-T pendant au moins 3 jours (A7) ;
22 patients €taient en échec de traitement par antibiotique a large spectre (A8) : C3G,

FQ, P-T;

23 patients avec un antécédent d’identification d’une EBLSE, d’une entérobactérie
hyperproductrice de céphalosporinase et intermédiaire ou résistante a la Céfépime a

I’antibiogramme, ou de Pseudomonas aeruginosa résistant a la Ceftazidime (A9) ;

Nota bene : certains patients cumulaient plusieurs de ces facteurs de risque d’infection

a EBLSE.

On dénombre également 3 cas d’endophtalmie (critére A3) qui justifient sans autres critéres

I’initiation d’un traitement probabiliste par Imipéneme.

Trois suspicions de nocardiose méningée (+/- disséminée) ont abouti a une prescription de

carbapéneéme en probabiliste.

L’Imipénéme a été prescrit en probabiliste en deuxiéme intention chez un patient présentant

une péritonite post-opératoire dans un contexte de tension d’approvisionnement de P-T au
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niveau national. Ce changement est conforme aux recommandations du Guide des anti-

infectieux du CHTGB [69].

Enfin, un patient en réanimation a ét¢ mis sous Méropénéme malgré un dépistage récent d’EPC
(Citrobacter koseri). Ce patient présentait une nouvelle dégradation respiratoire non
documentée sous traitement large spectre associant Ciprofloxacine (FQ), Vancomycine
(glycopeptide), et Sulfaméthoxazole/Triméthoprime (sulfamide antibactérien en association).
L’ajout de Méropénéme en probabiliste permettait de couvrir un spectre antibactérien encore
plus large. L’infection n’a pas pu étre documentée, 1’évolution du patient a été favorable apres

10 jours d’antibiothérapie.
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b) Prescriptions initiales documentées

Au sein des 25 prescriptions initiales documentées conformes, les situations suivantes

ont motive la prescription d’un carbapénéme :

- 13 cas d’infection a EBLSE (hors infection urinaire) : dont 7 Escherichia coli et 6

Klebsiella pneumoniae,
- 8 cas d’infection a Pseudomonas aeruginosa résistant a la Ceftazidime (PARC),

- 1 cas d’infection a Enterobacter cloacae hyperproducteur de céphalosporinase et

résistant a la Céfépime,
- 1 cas d’infection a Acinetobacter baumannii résistant a la Ceftazidime,

- 2 cas de co-infection par une ou plusieurs entérobactéries sensibles aux C3G et par
Enteroccocus faecium (naturellement résistant aux C3G) : choix des carbapénemes car

ils sont actifs sur ’ensemble des germes en cause.
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¢) Maintien de la prescription de carbapénéme au moment de la réévaluation

Parmi les infections traitées de manieére empirique par un carbapéneme, 24 ont été
documentées par la suite. La prescription de carbapénéme a été maintenue a juste titre dans 4

cas apres identification :

- De deux Pseudomonas aeruginosa résistants a la Ceftazidime (PARC),

- D’un Enterobacter cloacae hyperproducteur de céphalosporinase et résistant a la
Céfépime,

- D’un Escherichia coli BLSE responsable d’une infection intraabdominale.

Dans les autres cas, I’antibiogramme indiquait qu’il était possible de changer d’antibiotique :

le carbapéneme a été arrété dans 19 cas et maintenu dans 1 cas.

28 infections sont restées non documentées malgré la réalisation de prélévements
microbiologiques adéquates. Les prescriptions de CBP ont ét¢ maintenues en I’absence de

données sur la possibilité d’une désescalade antibiotique (B conforme).
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4) Analyse des non conformités

Parmi les 16 dossiers non-conformes, on retrouve 23 non-conformités dont 15
impliquant le critere A et 8 impliquant le critére B. Les indications non conformes (critére A)
concernent 10 prescriptions probabilistes et 5 prescriptions documentées. Les réévaluations de
traitement non-conformes (criteére B) correspondent soit a I’absence de réévaluation (n=4), soit

a une mauvaise réévaluation : désescalade antibiotique possible mais non réalisée (n=4).

Sept prescriptions non conformes émanent du service d’ophtalmologie :

- Dans 3 cas, 'Imipéneme est prescrit pour une durée de 48 heures comme
antibioprophylaxie péri-opératoire d’une plaie ouverte du globe oculaire. Les
recommandations de I’ANSM de 2011 concernant 1’antibioprophylaxie en chirurgie
oculaire préconisent 1’utilisation de Levofloxacine en monothérapie a la dose de 500 mg
par jour pendant 48 heures [108]. L’Imipénéme n’est pas évoqué. = A non conforme,

B non applicable.

- 2 prescriptions d’Imipénéme en probabiliste concernent des abceés de cornée, sans
facteurs de risques d’infection 8 EBLSE. = A non conforme.
L’analyse microbiologique a permis d’identifier dans les deux cas des germes multi-
sensibles (Streptococcus pneumoniae | Streptococcus pneumoniae et Citrobacter
koseri). La désescalade antibiotique n’est effectuée que dans 1 cas (B conforme). Dans

I’autre cas, aucune réévaluation n’est mentionnée dans le dossier. 2 B non conforme.

- 1 prescription d’Imipénéme pour une cellulite de la face sur dacryocystite documentée
a Streptococcus pyogenes du groupe A, bactérie habituellement sensible aux
pénicillines. L’ Amoxicilline seule permet de couvrir ce germe. La réévaluation n’a pas

abouti a une désescalade. = A et B non conformes.

- 1 prescription probabiliste d’Imipénéme pour une endophtalmie (A conforme), un
Pseudomonas aeruginosa multi-sensible est identifi¢, ’antibiothérapie n’est pas

réévaluée. 2 B non conforme.
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Quatre prescriptions non conformes émanent du service de chirurgie viscérale :

- 1 prescription d’Imipénéme pour une infection intra-abdominale documentée a
Escherichia coli sensible aux C3G et a la P-T, la réévaluation n’a pas abouti a une

désescalade. 2 A et B non conformes.

- 3 prescriptions probabilistes (Imipénéme deux fois, Méropéneéme une fois) pour des
infections respiratoires sans tableau clinique grave (pas de sepsis sévere (critere Al) ou
de neutropénie fébrile (A2)) = A non conforme dans les 3 cas.

Dans un cas, Klebsiella pneumoniae a ét¢ identifié¢ et I’antibiothérapie a été modifice
pour de la Ceftazidime devant la sensibilit¢ du germe. Dans les deux autres cas, aucun
germe n’a été isolé et les prescriptions non conformes ont ét¢ maintenues. Un seul des

deux dossiers mentionne une réévaluation. = B non conforme dans 2 cas sur 3.

Les autres non-conformités sont réparties dans plusieurs services :

- SMPU : Imipénéme pour un abceés dentaire documenté a Enterobacter aerogenes

sensible a la Céfépime, il n’y a pas de réévaluation. = A et B non conformes.

- HGE : Imipéneme dans un contexte de choc septique sur infection du liquide biliaire a
Pseudomonas aeruginosa sensible a la Ceftazidime, il n’y a pas de désescalade

antibiotique au moment de la réévaluation. = A et B non conformes.

- Réanimation : infection respiratoire a Enterobacter aerogenes sensible a la Céfépime,
traitée par Méropénéme. = A non conforme mais la prescription a ét¢ modifiée dans

les 24 heures pour de la Céfépime (B conforme).

- Néphrologie : infection abdominale sans signe de gravité, chez un patient avec
antécédent d’identification de Klebsiella pneumoniae BLSE. - A non conforme.
La recherche microbiologique retrouve Streptococcus miti, I’Imipénéme est arrété (B

conforme).

- Oncologie : infection respiratoire sans signe de gravité mise sous Imipénéme. = A non

conforme. Une désescalade est réalisée au bout de 72 heures (B conforme).
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5) Données sur ’antibiothérapie

a) Choix de la molécule

En tout, 64 patients ont re¢u de I’Imipénéme ce qui en fait la molécule la plus prescrite.
33 patients ont re¢u du Méropénéme et 5 ont recu de I’Ertapénéme (figure 37). Certains patients

ont été traités successivement par plusieurs carbapénémes :

- Trois patients sont passés de I’Imipénéme au Méropénéme. Dans deux cas, le
changement s’explique par une CMI plus favorable au Méropénéme. Le 3° cas
correspond a une suspicion de nocardiose disséminée avec manifestations méningées.
Le Méropéneéme a finalement été préféré a I’'Imipénéme car il entraine moins d’effets

indésirables neurologiques, en particulier dans le cadre de traitements longs.

- Un patient souffrant d’une infection urinaire bactériémiante est passé de I’Imipénéme a
I’Ertapénéme au 8¢ jour de traitement afin de simplifier le schéma d’administration (une

injection sous-cutanée quotidienne) et de permettre son retour a domicile.

- Un patient a regu de I’Ertapénéme pendant 5 jours dans le cadre d’une infection urinaire

puis a été mis sous Imipénéme en raison d’une insuffisance rénale.

Ertapéneme
5%

Meéropéneme
32%

Imipéneéme
63%

Figure 37 : Répartition des prescriptions par molécule
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Le tableau 10 répertorie le nombre de prescriptions documentées et probabilistes de chaque

carbapéneme en fonction du type d’infection.

On remarque que I’Imipéneme et le Méropéneéme ont été prescrits de maniere probabiliste ou
documentée dans différents types d’infections. Ceci s’explique par leurs propriétés
pharmacodynamiques trés proches : un large spectre d’activité et une diffusion correcte dans
tous les tissus. Le Méropéneme a cependant été préféré dans les situations d’infection neuro-

méningée car il entraine moins de troubles du systéme nerveux central.

L’Ertapéneéme n’a été prescrit que dans le cadre d’infections urinaires documentées a germe
sensible a I’antibiogramme, en raison de son spectre antibactérien plus étroit et de sa bonne

diffusion urinaire.

Les indications spécifiques de chaque molécule semblent donc respectées.

Nombre d
om.re‘ © Imipénéme Méropéneme Ertapénéme
prescriptions
Type d’infection | Probabiliste | Documenté | Probabiliste | Documenté | Documenté
Respiratoire 12 4 8 3 -
Sepsis seYere, 10 3 10 3 _
choc septique
Intra-abdominale 4 5 3 - -
Ophtalmologique 8 - - - -
S
Urln,al.rfe ‘/ ) 4 | ] s
bactériémie
Cutanée, ti
utanée, tissus ) 5 3 _ .
mous
Neuro-méningée 1 - 5 - -
Ostéo-articulaire 2 1 - - -
Bactériémie 3
isolée
ORL - 2 - - -
Neutropénie i
fébrile
Total 64 33 5

Tableau 10 : Répartition des prescriptions en fonction de la molécule et de 1’indication
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Si on s’intéresse aux services prescripteurs (figure 38), on remarque que I’Ertapéneme et le
Meéropéneéme sont principalement utilisés par la réanimation et la médecine interne, c’est-a-dire

par des services compétents en infectiologie.

Dans les autres services, ces deux molécules ont toujours été€ initiées sur avis infectieux. On
note par ailleurs que 100% des prescriptions d’Ertapénéme et 94% des prescriptions de
Méropéneéme sont conformes pour les criteres A et B (2 ordonnances de Méropéneme non-

conformes sur 33).

30

® [mipéneéme Meéropénéme  m Ertapénéme

10

Nombre de prescriptions
9
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Figure 38 : Répartition des prescriptions par molécule et par service

Parmi les prescriptions d’Imipénéme (n = 64), on comptabilise 14 dossiers non conformes soit
78,13% de conformité. 23 ordonnances émanent des services compétents en infectiologie, et
100% d’entre elles sont conformes pour les deux critéres. Dans les autres services, un avis
infectieux a été demandé pour seulement 29,27% des prescriptions d’Imipéneme (12 avis

infectieux sur 41 prescriptions, 14 prescriptions non conformes).

L’Imipénéme semble donc étre prescrit plus et moins bien que les autres carbapénemes.
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b) Posologies

» Ertapénéme

L’Ertapénéme a été prescrit chez 5 patients. La posologie était d’une injection
quotidienne de 1000 mg pour 4 patients (posologie standard), et d’une injection quotidienne de
500 mg pour une patiente du service de néphrologie. Cette patiente présentait une insuffisance

rénale dialysée, I’adaptation de posologie est conforme aux recommandations du SiteGPR” [87].

» Imipénéme

64 dossiers comportent une prescription d’Imipéneme/Cilastatine (nota bene : pour
simplifier la lecture, les posologies sont mentionnées en dose d’Imipéneme). Dans 4 cas, la
posologie maximale journaliére était prescrite ; dans 47 cas, la posologie était comprise entre

2000 et 3000 mg/jour ; et enfin, dans 13 cas elle était inférieure a 2000 mg/jour (tableau 11).

Dose
4000 3000 2000 1500 1000 500 66
journaliére ms ms ms ms ms ms ms

D‘:ﬁi” 1000mg 1000mg 500mg 500mg 500mg 250 mg 33 mg

Nb de

prises / 4 3 4 3 2 2 2
jour
Nb de
prescrip- 4 31 16 9 2 1 1
tions
Remarque P.O solo- Posologies standards Adaptation de posologie ? Neongta-
gie max logie

Tableau 11 : Posologies des prescriptions d’Imipénéme

7 SiteGPR propose des outils digitaux pour le bon usage clinique du médicament, axés autour du rein,
des interactions médicamenteuses et de la grossesse et I’allaitement.
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4 patients ont recu la dose maximale journaliére recommandée, soit 4000 mg par jour. Trois cas
concernent des infections a Pseudomonas aeruginosa : deux infections documentées a PARC,
et une suspectée. Le dernier cas correspond a une suspicion de nocardiose diss€éminée

(méninges, poumons, cceur).

Dans 31 cas, la posologie journaliére était de 3000 mg, et dans 16 cas, elle était de 2000 mg,

soit des posologies standards.

7 patients ont bénéfici¢ d’une adaptation de posologie dont 5 en raison d’une insuffisance

rénale, 1 en raison de son faible poids corporel, et un patient pour les deux motifs a la fois :

- Trois patients avaient une clairance de la créatinine comprise entre 41 et 70 mL/min
(selon la formule de Cockroft et Gault). La posologie pour ces patients était de 3 doses
quotidiennes de 500 mg d’Imipénéme/Cilastatine.

- Un patient hémodialysé, et un patient non dialysé dont la clairance de la créatinine était
calculée avant le traitement a 8,6 mL/min (selon Cockroft et Gault), ont été traités avec
des doses de 500 mg toutes les 12 heures.

- Un patient de 50 kg avait une posologie de 1500 mg/jour, selon le calcul préconis¢ dans
I’AMM du médicament.

- Enfin, un patient de 37 kg et dont la clairance de créatinine était de 39 mL/min (selon
Cockroft et Gault, ramené au poids) a été traité, a juste titre, avec une posologie a 250

mg deux fois par jour.

L’ensemble de ces adaptations de posologie ¢étaient conformes au RCP de

I’Imipénéme/Cilastatine [75].

En revanche, 5 prescriptions du service d’ophtalmologie mentionnaient une posologie de 500
mg 3 fois par jour, soit 1500 mg/jour, chez des patients normo-rénaux et de poids corporel
supérieur a 70 kg. Ces posologies basses ne sont pas recommandées car elles entrainent un

risque de sé€lection des premicres souches résistantes a I’antibiotique.

Enfin, I’Imipénéme/Cilastatine a été prescrit a la posologie de 30 mg/kg toutes les 12 heures
chez un bébé¢ de 22 jours, et de poids égal a 1,1 kg. Il s’agit d’une prescription hors AMM, mais
conforme avec la littérature : Up To Date [90], BNF for children [91].
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» Méropénéme

Notre audit a recensé 33 prescriptions de Méropéneme.

Parmi elles, 19 indiquent la posologie maximale recommandée de 6000 mg par jour. Ces
ordonnances émanent principalement du service de réanimation. L’utilisation de fortes doses
est associée a un contexte de choc septique dans 10 cas, d’infection a Pseudomonas aeruginosa

(documentée ou suspectée) dans 5 cas, et d’infection neuro-méningée dans 4 cas.

Pour 11 patients, la posologie est de 1000 mg trois fois par jour, soit 3000 mg/jour. Il s’agit

d’une posologie standard.

2 patients dialysés ont recu du Méropénéme a raison d’une injection quotidienne de 1000 mg.

Cette adaptation de posologie est conforme aux recommandations [75,87].

Enfin, le Méropéneme a été prescrit a la dose de 20 mg/kg toutes les 8 heures chez un enfant

de 2 ans pesant 10 kg, soit 200 mg trois fois par jour, conformément a I’AMM [75].
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¢) Durées de traitement

La durée moyenne de traitement au sein de notre cohorte est de 10,4 jours, la médiane
est de 8 jours. Les antibiothérapies les plus courtes ont duré moins de 24 heures, en raison du
déces du patient ou d’une désescalade antibiotique. L’antibiothérapie la plus longue a duré 60
jours, dans le service de réanimation. Si on classe les traitements selon 4 groupes en fonction

de leur durée, on retrouve :

- 20 traitements d’une durée de moins de 3 jours (20,6%),
- 42 traitements d’une durée de 3 a 8 jours (43,3%),

- 22 traitements d’une durée de 8-15 jours (22,7%),

- 13 traitements de plus de 15 jours (13,4%).

On remarque que les traitements les plus longs concernent des infections neuro-méningées,
ostéo-articulaires et parfois respiratoires (figure 39). A [Dinverse, les infections

ophtalmologiques et les bactériémies sont associées a des durées de traitement plus courtes.
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Figure 39 : Distribution des durées de traitement en fonction du type d’infection

133



Les 13 antibiothérapies d’une durée de plus de 15 jours, sont détaillées dans le tableau 12.

Prés de la moitié d’entre elles émanent des services compétents en infectiologie : 3 en

réanimation, et 3 en médecine interne. Parmi les 7 autres, 5 ont recueilli un avis infectieux.

8 infections ont ét¢ documentées, initialement ou a posteriori du début du traitement. Dans les

autres cas, la recherche microbiologique n’a pas permis d’identifier le germe en cause.

Durée

Germe

Service Molécule Indication (jours) (dentifié* Evolution
MINT MeéroP Empyeme C f:rebral 25 Aucun Favorable
(probabiliste)
MINT MéroP Suspicionde 44 Aucun Décés
nocardiose méningée
MINT ErtaP Pyelone?phrllte 22 E. coli BLSE ot Favorable
compliquée E. faecalis
Réa ImiP Ostéite d’ischion 43 E. coli BLSE  Favorable
Empyeéme cérébral E. cloacae
Ré MeéroP 60 F bl
e ero (probabiliste) CAZ-R avorabie
; ; Dermohypodermite
Réa MéroP . 17 Aucun Favorable
(probabiliste)
. . . P. aeruginosa
Oncologie ImiP Choc septique 21 CAZR Favorable
ImiP, Suspicion nocardiose 29
logi A F 1
Oncologie /e op disséminée (18,11) teun avorable
. K. pneumoniae
Soins . .
. ImiP Inf. respiratoire 40 BLSE Favorable
palliatifs .
hypermucoide
ErtaP Inf. urinaire 20 K. pneumoniae
MP ’ F 1
SMPU ImiP compliquée (6,14) BLSE avorable
Chirurgi Inf. ostéo-articulai
mfrgle ImiP . 05160 a.r l curaire 17 S. aureus Favorable
orthopédique (probabiliste)
Abces pul i
Pneumologie ImiP bees pu rg(.)nalres 53 Aucun Favorable
(probabiliste)
Chirurgi
) 1r1’1rgle ImiP Inf. intraabdominale 16 E. coli CAZ-S  Favorable
viscérale

CAR-R : résistant a la Ceftazidime ; CAZ-S : sensible a la Ceftazidime ; ErtaP : Ertapénéme ; ImiP :
Imipénéme ; MéroP : Méropénéme.

Tableau 12 : Détail des antibiothérapies d’une durée de plus de 15 jours
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5 antibiothérapies ont duré plus de 30 jours, dont 2 infections méningées, 2 infections
respiratoires, et une infection ostéo-articulaire. Le germe responsable de I’infection était

identifié dans 3 cas.

On remarque qu’une des longues prescriptions est non conforme : dans le service de chirurgie
viscérale, I’Imipéneme a été prescrit pendant 16 jours alors que le germe était sensible a la

Ceftazidime.

En chirurgie orthopédique, I’Imipénéme a été utilisé en probabiliste durant 17 jours en attendant
les résultats de la recherche d’ARN 16S par PCR. L’antibiothérapie a été adaptée des

I’identification d’un Staphylococcus aureus.

Globalement, les longues durées de prescription sont guidées par le type d’infection (infection
profonde, disséminée, ou méningée), la bactérie en cause (souche naturellement moins sensible,
caractere hypermucoide, CMI), mais également par 1’état clinique du patient et son évolution.
Par exemple, la durée initiale de la prescription d’Ertapénéme pour le patient atteint d’une
pyélonéphrite a E. coli BLSE et E. faecalis était de 7 jours. En raison de I’amélioration clinique

lente, le traitement a ét€ poursuivi pour une durée totale de 22 jours.
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d) Avis infectieux

Notre audit révele que 51 prescriptions de carbapénémes sur 97 émanent de services
compétents en infectiologie (réanimation et médecine interne), soit environ 53%. Parmi elles,
le taux de conformité atteint 98%, avec une seule non-conformité observée et rectifiée en moins

de 24 heures.

Les autres services comptent pour 47% des prescriptions. Seules 18 prescriptions sur 46 sont

associées a 1’avis d’un référent en infectiologie (39%), contre 28 sans avis.

Le taux de conformité des prescriptions avec avis infectieux est de 83% (15 ordonnances
conformes sur 18). Parmi les prescriptions avec avis, on compte 12 prescriptions d’Imipénéme,

3 de Méropéneme, et 3 d’Ertapéneme.

Le taux de conformité n’est que de 57% pour les prescriptions sans avis infectieux (16

ordonnances conformes sur 28). 100% de ces prescriptions concernent I’Imipéneme.
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IV. Discussion

Les résultats de I’évaluation du bon usage des CBP au CHTGB ont €té comparés avec
les données de 1’enquéte nationale frangaise Spa-Carb [104], et de quatre audits effectués dans
des centres hospitaliers en France (CHU de Nantes, Hospices Civils de Lyon, hopital
d’Argenteuil, CHU de Grenoble) [109,110,111,112]. L’enquéte Spa-Carb a été réalisée en 2011
en collaboration avec la SPILF et TONERBA et avait pour but de décrire les modalités
d’utilisation des carbapénémes en France, sans jugement de conformité. Elle inclue 251
¢tablissements de santé, dont 41 CHU, 175 CH et établissements privés, et 35 centres de
rééducation ou de longs s€jours. La participation représente 13,2% de 1’ensemble des
¢tablissements frangais (dont 50,7% des CHU), et 23% des lits d’hospitalisation. Les audits
effectués a Nantes, Lyon, Paris et Grenoble incluent un plus petit nombre de prescriptions (52
a 270 ordonnances) mais ciblent une patientele strictement hospitaliere et comportent une

évaluation de la conformité des prescriptions.

1) Données démographiques

97 antibiothérapies par carbapéneémes ont ¢té initiées au CHTGB entre le 2 janvier et le 30 juin
2018. En termes de consommation, 1330 DDJ d’Imipénéme, 704 DDJ de Méropénéme, et 54
DDJ d’Ertapénéme ont été utilisées. Pres de la moiti€ des prescriptions émanent du service de
réanimation (n =45 ; 46%), ce qui est en adéquation avec une utilisation réservée aux infections
graves. De plus, le CHTGB est le seul établissement calédonien a disposer d’un service de

réanimation, I’activité y est dense.

Deux tiers des prescriptions au CHTGB sont probabilistes (n = 67 ; 69%), alors qu’environ une
prescription sur deux est documentée a I’initiation du traitement dans 1’enquéte Spa-Carb [104].
Si on compare les résultats par groupe de spécialités, la différence semble provenir des services

de réanimation et de chirurgie (tableau 13).
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Groupe de Ratio probabiliste/documenté Ratio probabiliste/documenté

service CHTGB 2018 France 2011*
Réanimation 4 1,95
M¢édecine 1 0,72
Chirurgie 2,33 0,93
Oncologie 3 2,34
Pédiatrie 1 0,93

* Données issues de 1’enquéte nationale Spa-Carb sur la prescription des carbapénémes en France [104].
Médecine : MINT, HGE, pneumologie, néphrologie, soins palliatifs, SMPU, urgences, endocrinologie,
USIC. Chirurgie : viscérale, orthopédie, ophtalmologie, ORL. Pédiatrie : néonatalogie et pédiatrie.

Tableau 13 : Comparaison des ratios probabiliste/documenté au CHTGB et en métropole

Dans le groupe chirurgie, 92% des prescriptions probabilistes émanent de deux services :
- 8 du service d’ophtalmologie, dont 5 sont non conformes pour I’indication,
- 5 du service de viscérale, dont 3 sont non conformes pour 1’indication.

Ces deux services semblent avoir recours trop rapidement aux carbapénemes.

Cependant, d’autres ¢études réalisées en France rapportent des taux de prescriptions
probabilistes proches de ceux du CHTGB : 65,9% de prescriptions empiriques au CHU de
Nantes en 2017 [109], 71% a I’hopital Edouard Herriot (Hospices Civils de Lyon) en 2012
[110], et 77% de prescriptions probabilistes pour le service de réanimation de 1’hopital

d’Argenteuil entre 2011 et 2015 [111].

Au CHTGB comme dans les établissements métropolitains, les facteurs motivant la prescription
probabiliste de carbapéneémes sont la sévérité de I’infection et le risque d’infection par des
bactéries résistantes aux céphalosporines a large spectre. Plus de deux patients sur trois
présentent un antécédent d’hospitalisation ou de traitement antibiotique, de type B-lactamine

principalement.

En ce qui concerne les indications de traitement, on remarque que les infections urinaires et les
neutropénies fébriles sont moins représentées qu’en métropole (tableau 14). A I’inverse, les
infections ophtalmologiques occupent une place plus importante au CHTGB, ce qui conforte

I’1dée d’une surprescription dans ce service.
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Ratio

Type d'infection CHTGB 2018 France 2011* CHTGB/France
Infection respiratoire 26,80% 26,9% 0,99
Sepsis sévere / choc septique 24,74% 24%%** 1,03
Infection intra-abdominale 12,37% 13,2% 0,94
Infection ophtalmologique 8,25% 2,0% 4,125
Infection urinaire 7,22% 26,2% 0,28
Infection cutanée / tissus mous 6,19% 5,6% 1,10
Infection neuro-méningée 5,15% ND -
Infection ostéo-articulaire 3,09% 7,2% 0,43
Bactériémie isolée 3,09% 3,3% 0,94
Infection ORL 2,06% ND -
Neutropénie fébrile 1,03% 5,8% 0,18
Autres ND 13,3% -

* Données issues de 1’enquéte nationale Spa-Carb sur la prescription des carbapénémes en France [104].
** Dans Spa-Carb, le sepsis n’est pas considéré comme une indication mais comme un facteur motivant
la prescription. 24% des patients présentaient un sepsis.

ND : pas de données.

Tableau 14 : Comparaison des indications des prescriptions de CBP en France et au CHTGB

Dans le groupe probabiliste (n = 67) au CHTGB, 3 patients (4,47%) n’ont pas eu de
prélévements microbiologiques. Ces 3 cas correspondent a des antibioprophylaxies de 48
heures pour une chirurgie ophtalmologique (indication non conforme). En France, 16,9% des
patients traités de facon empirique n’ont pas eu de prélevements [104]. La recherche
microbiologique des germes responsables de 1’infection est essentielle pour limiter 1’utilisation
des CBP aux seuls cas d’infections a bactéries multi-résistantes, et le CHTGB fait bonne figure
sur ce point.

Toujours dans le groupe probabiliste (n = 67), 30 infections (45%) ont été documentées, et 30
(45%) sont restées non documentées (prélevements stériles), dont 14 (46,66%) en réanimation.
Pour les 10% restants, le critere B (réévaluation) n’était pas applicable (déces, transfert, ou arrét
de I’antibiothérapie dans les 48 heures). Dans I’enquéte Spa-Carb, parmi les 1021 prélévements
bactériologiques effectués, 636 ont permis d’identifier le germe (62%), et 385 sont restés
stériles (38%) [104]. Dans les autres cas (n =4), le critére de réévaluation n’était pas applicable

(déces ou transfert dans les 48 heures).
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2) Conformité

Le taux global de conformité des prescriptions au CHTGB (critere A et B) est de
78,35%. Plusieurs évaluations réalisées selon la méthodologie SPILF dans des hopitaux en
métropole retrouvent des résultats similaires : en 2017, le CHU de Nantes totalise 61% de
conformité sur 84 prescriptions lors d’une étude prospective de six semaines sur I’ensemble de
ses services de soin [109] ; en 2012, I’hdpital Edouard Herriot obtient 71% de conformité sur
un mois d’audit en médecine, chirurgie et réanimation (52 prescriptions) [110] ; 1’hopital
d’Argenteuil évalue a 85% le taux de conformité des prescriptions de carbapénémes dans le
service de réanimation, entre 2011 et 2015 (étude rétrospective sur 270 prescriptions) [111]. Au
CHU de Grenoble en 2012, 152 prescriptions de carbapéneémes réparties sur 10 secteurs
d’hospitalisation ont été évaluées par un médecin infectiologue [112]. Le taux de conformité
(indication et réévaluation) est de 73,9% pour les prescriptions empiriques (83,58% au
CHTGB), et 77,8% pour les prescriptions basées sur un résultat de bactériologie (83,33% au
CHTGB).

Le taux global de réévaluation des prescriptions de carbapénémes au CHTGB est de 95,88%.
La réévaluation des prescriptions probabilistes est conforme dans 85,7% des cas, contre 79,3%

au CHU de Nantes [109].

L’¢évaluation des prescriptions de CBP au CHTGB donne donc des résultats plutot rassurants,

et cohérents par rapport aux hopitaux de France.

Notre audit a dénombré 23 non conformités réparties dans 16 dossiers. Les services de chirurgie
viscérale et d’ophtalmologie comptent pour 68,75% (n = 11) des dossiers non conformes et
69,57% des non conformités (n = 16). Il apparait donc impératif de cibler ces deux services au
cours des prochaines actions de lutte pour le bon usage des antibiotiques. Il serait de plus
intéressant de réaliser un audit général sur la prescription des antibiotiques dans ces services

afin de vérifier si le mésusage concerne d’autres familles d’antibiotiques.

140



Ramenées aux posologies et aux durées de traitement, les consommations non conformes
correspondent a 97 DDJ d’Imipénéme, soit 7,3% des DDJ totales d’Imipénéme consommées
sur la période de I’étude ; et 14 DDJ de Méropéneéme, soit 2% des DDJ de Méropéneéme
consommees au cours de 1’étude. Ces doses de CBP auraient pu étre épargnées au profit d’autres
antibiotiques. Les prescriptions non conformes n’ont jamais compromis de manicre directe
I’issue clinique du patient dans le sens ou les carbapénémes étaient a chaque fois actifs sur

I’infection.

Sachant que I’utilisation des CBP expose indirectement a un risque de sélection et de diffusion
de bactéries résistantes, on remarque qu’un patient de notre cohorte, a été détecté porteur d’une
entérobactérie productrice de carbapéneémases a posteriori de son traitement par CBP, et en

I’absence d’épidémie d’EPC dans son service d’hospitalisation.
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3) Données sur ’antibiothérapie

L’Imipénéme est la molécule la plus utilisée au cours de notre évaluation (63%), suivi
du Méropéneme (32%) et de I’Ertapénéme (6%). En France, I’Imipénéme est également le plus

prescrit (87,7%) selon I’enquéte Spa-Carb [104].

Globalement, on observe que les indications respectives de chacune des trois spécialités ont été
respectées. Les posologies et leurs adaptations au poids ou a une pathologie rénale sous-jacente
ont ¢galement été respectées, avec un bémol cependant pour le service d’ophtalmologie qui
utilise de faibles doses d’Imipénéme, sachant le risque de sélection des souches résistantes que

cela représente.

En France, la durée moyenne des traitements par CBP est de 8 jours [104], et 31,4% excédent
10 jours. Au CHU de Nantes [109], les traitements ont duré¢ en moyenne 13,3 jours. Au CHU
de Grenoble, la médiane des durées de traitement est de 5 jours avec 23,7% de prescriptions de
plus de 10 jours [112]. Les durées de traitement au CHTGB ne semblent donc pas aberrantes

(moyenne 10,4 jours, médiane 8 jours, 28,87% de traitements de plus de 10 jours).

Notre étude met en avant une moins bonne utilisation de I’Imipéneéme par rapport aux autres
CBP. Il est associ¢ a 87,5% des dossiers non conformes (n = 14) et 86,96% des non conformités
observées (n = 20). C’est ¢galement la molécule utilisée par le plus grand nombre de services,
et la moins corrélée a un avis infectieux : en dehors des services compétents en infectiologie
(réanimation et médecine interne), seules 29,27% des prescriptions d’ Imipénéme ont regu I’avis
d’un spécialiste en infectiologie, contre 100% des prescriptions de Méropéneme et
d’Ertapénéme. L’Imipéneme semble donc plus « populaire » que les autres CBP, et il est moins

bien prescrit.
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Toutes molécules confondues, et hors services compétents en infectiologie, le taux d’avis
infectieux est de 39,13% (n= 18) au CHTGB, pour 46 ordonnances. L’enquéte Spa-Carb
recueille un taux de 36,8% [104] et le CHU de Nantes 30,6% [109]. Les prescriptions associées
a un avis infectieux sont conformes dans 83% des cas au CHTGB, versus 57% de conformité

en ’absence d’avis.

Ces chiffres refletent I’importance de la présence et de la disponibilité de spécialistes en
infectiologie pour épauler les prescripteurs lors de la prise en charge de patients infectés. Ils
indiquent aussi que les efforts de lutte pour le bon usage des carbapénémes doivent étre

concentrés sur les ordonnances d’Imipéneme.

Malgré la taille limitée de notre cohorte, la difficulté parfois d’entrer en contact avec les
prescripteurs, et le risque de subjectivité d’interprétation de 1’information contenue dans les
dossiers des patients, cet audit apporte des résultats rassurants sur la prescription des CBP au
CHTGB. Il nous a également permis de recueillir une quantité importante de données sur les

modalités de prescription et nous permet de dégager plusieurs pistes d’amélioration.
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4) Axes d’amélioration

Dans un premier temps, les résultats de notre audit sur les carbapénémes vont étre
présentés a la prochaine réunion de la Commission des Anti-Infectieux (CAl), puis diffusés a
I’ensemble des médecins du CHTGB. Ils seront accompagnés de rappels sur les CBP, leurs
modalités de prescriptions et leur place dans 1’antibiothérapie. Les services ayant obtenu des

non-conformités seront invités a consulter les dossiers concernés afin de discuter des

alternatives possibles.

Dans un deuxi¢me temps, la pharmacie va renforcer ses mesures de contrdle des prescriptions
d’antibiotiques. Grace a une nouvelle fonctionnalité du logiciel DxCare®, il est désormais
possible d’extraire la liste des patients du CHTGB avec une prescription d’antibiotique en
cours. Le projet de la CAI de validation pharmaceutique quotidienne des ordonnances
d’antibiotiques des groupes II et III (annexe 2) va pouvoir €tre mis en application. La pharmacie
effectue actuellement une phase test afin de réorganiser son activité pour permettre la réussite
de ce projet. La mise en route effective du projet sera actée lors de la prochaine réunion de la

CAl, qui se chargera d’en informer les prescripteurs et les équipes soignantes du CHTGB.

Toujours dans un but de diminution et d’amélioration de la qualité des prescriptions d’ATB, la
CAI propose individuellement aux services, depuis le début de I’année 2018, des réunions pour
définir les schémas de prise en charge des infections les plus récurrentes dans leur spécialité
médicale. Ces schémas incluent les antiinfectieux mais €galement les soins d’hygi¢ne et les
prélevements microbiologiques. Par exemple, en mars, les ophtalmologistes et la CAI ont
travaillé sur I’¢laboration des schémas de prise en charge des infections ophtalmologiques, a
partir des recommandations des sociétés savantes, et en les adaptant aux spécificités locales. A
I’issue de cette réunion, les besoins du service en antiinfectieux ont été réévalués, et le livret
thérapeutique a été réajusté a la baisse, notamment pour les collyres d’antibiotiques. Cette
réunion a par ailleurs été 1’occasion de soulever la non-conformité des prescriptions
d’Imipénéme en antibioprophylaxie dans la chirurgie de plaies ouvertes du globe oculaire, qui

est abolie depuis.
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En parall¢le, la CAI travaille actuellement sur I’élaboration d’une équipe mobile d’infectiologie
(EMI), qui irait a la rencontre des prescripteurs dans les services pour effectuer des
interventions de conseil, et des formations sur le bon usage des antibiotiques. L’ impact positif
des EMI sur la consommation des antibiotiques et leur meilleure utilisation, aboutissant parfois
a des améliorations de la résistance bactérienne, a fait I’objet de nombreuses publications
[113,114,115]. Des effets sur le devenir des patients sont également démontrés. Composée de
médecins infectiologues, d’un microbiologiste, d’un médecin réanimateur (président du CLIN),
et d’un pharmacien, cette équipe mobile se veut pluridisciplinaire. La collaboration avec la
pharmacie permettrait d’orienter ’EMI dans des services cibles, mais également de renforcer
les liens entre les équipes médicales et la pharmacie, et d’améliorer la qualité des prescriptions

et les modalités d’administration des antiinfectieux [116].

En plus de ces actions, il est indispensable de continuer a réaliser des audits sur les prescriptions
d’antibiotiques, en ciblant d’autres molécules comme par exemple I’association Amoxicilline-
acide clavulanique, antibiotique critique car fortement pourvoyeur de résistance, et
massivement prescrit au CHTGB en raison de son large spectre d’activité et de sa bonne
tolérance (308 DDJ/1000 JH en 2016 versus en France 127,7 dans les CHU et 148,5 dans les
CH > 33% [68]). Il faudra aussi prévoir d’évaluer I’impact des mesures mises en place dans la
lutte pour le bon usage des ATB. Enfin, il est important de rédiger davantage de supports de
prescriptions sur les antibiotiques, comme par exemple un guide d’antibioprophylaxie en

chirurgie et en pédiatrie.
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Conclusion

La résistance des bactéries aux antibiotiques est un probléme majeur au niveau mondial,
qui affecte la santé humaine et animale, ainsi que I’agriculture et I’alimentation. A I’aube de
I’¢re post-antibiotique, la lutte contre 1’antibiorésistance doit étre au centre de toutes les
attentions et chacun individuellement peut y apporter sa contribution. C’est dans cette optique
que I’OMS a ¢labor¢ en 2015 un Plan d’action mondial pour guider les pays dans le combat

contre la résistance bactérienne.

La Nouvelle-Calédonie n’est pas épargnée par la résistance bactérienne. A I’heure actuelle, les
SARM sont largement implantés sur le territoire, et sont responsables d’une multitude
d’infections communautaires et nosocomiales, potentiellement graves en raison de la
circulation de souches productrices de la leucotoxine de Panton Valentine, et des conditions
socio-économiques et d’hygiene déplorables dans certains quartiers comme les squats. Si cette
situation épidémique est avérée, une autre menace peése fortement sur le territoire : I’émergence
d’entérobactéries productrices de carbapénemases. Les EPC sont caractérisées par une grande
capacité¢ de diffusion tant au milieu hospitalier que communautaire, et un trés haut niveau de

résistance qui expose a des situations d’impasses thérapeutiques.

La maitrise de la diffusion des bactéries multi-résistantes repose sur une double stratégie de
réduction de la consommation des ATB, et de prévention de la diffusion a partir des patients
porteurs. Si le niveau d’engagement du Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret pour la
diffusion des BMR est optimal (ICA-BMR catégorie A), a contrario, il persiste de nombreuses
lacunes dans la lutte pour le bon usage des antibiotiques (ICATB2 catégorie E). Globalement,
la consommation d’ATB au CHTGB est plus de deux fois supérieure aux établissements
métropolitains, et cette surconsommation exerce une importante pression de sélection de
résistance sur 1’écologie bactérienne locale. Les épidémies d’EPC sont de plus en plus
fréquentes, elles exposent les patients a un sur-risque et mettent a I’épreuve, a chaque nouvel
épisode, les capacités de maitrise de leur diffusion. Parallelement a [’augmentation de
I’incidence des EPC, la pharmacie du CHTGB a remarqué une forte hausse de la consommation

des carbapéneémes, qui sont des antibiotiques de derniers recours vis-a-vis des bactéries a Gram
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négatif ayant déja acquis un certain niveau de résistance aux autres [3-lactamines. Dans le but
d’identifier une éventuelle surutilisation de ces antibiotiques critiques, une ¢évaluation des
prescriptions a été effectuée sur une période de six mois. Les résultats se veulent globalement
rassurants (78% de conformité¢), mais ils mettent également en avant des situations de mésusage
et conforte la nécessité d’un controle systématique des prescriptions des antibiotiques au sens

large.

Avec la mise en place de la validation pharmaceutique quotidienne des prescriptions
d’antibiotiques des groupes II et III, le CHTGB va tenter de rattraper son retard sur la maitrise
de la consommation de ces médicaments, et de limiter son impact sur 1’écologie bactérienne
locale. Mais au-dela du CHTGB, la lutte contre 1’émergence des résistances en Nouvelle-
Calédonie doit s’inscrire dans une démarche plus globale, portée par les agences sanitaires
locales et incluant tous les acteurs de santé, en milieu hospitalier comme en ville. Il est impératif
et urgent de réduire drastiquement la consommation d’antibiotiques sur le territoire et

d’améliorer les conditions d’hygiéne des populations.
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Annexes

Annexe 1 : Guide méthodologique d’évaluation des prescriptions de carbapénemes. CClin sud-
ouest, SPILF, ONERBA. Version 1 — Juin 2014.
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INTRODUCTION

Ces demieres années, l'usage des carbapénemes (CBP), antibiotiques a large spectre,
actifs en particulier sur les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(EBLSE), est croissant '. Une des hypothéses de cette augmentation est la hausse de
lincidence des EBLSEZ Cette situation épidémiologique trés préoccupante fait craindre un
recours trop large aux CBP, bien au-dela des seuls cas d'infections cliniques documentées a
EBLSE, ayant pour conséquence I'émergence de nouvelles résistances et I'apparition
d’entérobactérie productrice de carbapénémase (EPC). Ces résistances sont a l'origine
d’échec thérapeutique exposant a des impasses thérapeutiques **.

Des mesures ont été préconisées pour améliorer la prescription des carbapénemes dans les
établissements de santé, notamment: existence d'un référentiel actualisé pour Ila
prescription des CBP, dispensation controlée, avis du référent antibiotique lors de la
prescription de CBP, réévaluation des traitements Bk,

Plusieurs études ont démontré qu'une évaluation des prescriptions de CBP permet
d’améliorer la qualité de celles-ci mais aussi de réduire les prescriptions inappropriées de
ces antibiotiques ® °. C’est dans ce contexte qu’a été développé un outil d’évaluation des
prescriptions de CBP, sur la base des études réalisées par la SPILF (SPA-Carb °) et le CHU
de Nancy®. La finalit¢ de cet outil d’évaluation est de permettre une amélioration des
pratiques de prescription de ces molécules.

Pour aider les professionnels dans la conduite de I'évaluation, un groupe de travail de la
SPILF a défini des situations permettant d’évaluer la conformité des prescriptions de
carbapénemes en ciblant I'indication et la réévaluation a 48-72h (ou a réception des résultats
de I'antibiogramme). Il appartiendra aux professionnels de compléter I'évaluation proposée
par d'autres criteres, comme la molécule utilisée, la posologie, la durée de traitement
selon les besoins identifiés localement.

Cet outil d'évaluation est destiné a évoluer, notamment en fonction de la parution de
recommandations nationales en matiére de prescription et de I'évolution des données
épidémiologiques. Les versions actualisées seront mises a disposition au fur et a mesure de
ces évolutions. Assurez-vous d’étre en possession de la derniére version !

1 - OBJECTIFS

Cette évaluation a pour objectif d'analyser la conformité de 2 critéres :
» [lindication des prescriptions CBP
e laré-évaluation a 48-72h ou a réception de I'antibiogramme

Les informations recueillies concernant les circonstances d’utilisation dans le service ou
I'établissement (durée de traitement, indication) lors de prescriptions non conformes
permettront d'identifier les axes de travail pour réduire ou améliorer la prescription de
carbapénemes.

Cette étude doit permettre de :

¢ sensibiliser les professionnels de santé au bon usage des CBP,
e suivre I'effet des mesures d’amélioration mises en place.
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2- PREALABLES

Un groupe de travail associant au minimum le référent antibiotiques, un pharmacien, un
microbiologiste, un infectiologue et/ou un médecin particulierement impliqué dans la politique
de bon usage des antibiotiques sera constitué pour organiser, conduire, analyser, présenter
les résultats de [I'évaluation et définir, avec les prescripteurs concernés les actions
d’amélioration éventuelles, en lien avec la CME.

3 — TYPE D’ENQUETE

Il s’agit d’'un audit des prescriptions de CBP : I'imipénéme, le doripéneme, le méropéneme et
'ertapéneme.

Le recueil des prescriptions se fait de fagon prospective a partir des prescriptions transmises
a la pharmacie a usage intérieur (PUI).

Le recueil des données « patient » nécessaires a I'évaluation des conformités s’effectue de
facon retrospective par I'enquéteur au niveau du dossier du patient.

4 — INDICATEURS MESURES

e Proportion de prescriptions de CBP avec le critére indication et le critere réévaluation
a 48-72h (ou a réception de I'antibiogramme) conformes

e Proportion de prescriptions de CBP avec les 2 critéres non conformes

e Proportion de prescriptions de CBP avec une conformité partielle (1 critére sur les 2
conforme) :

o Proportion de prescriptions de CBP avec le critére indication conforme et le
critere réévaluation a 48-72h (ou a réception de I'antibiogramme) non
conforme

o Proportion de prescriptions de CBP avec le critére indication non conforme et
le critere réévaluation a 48-72h (ou a réception de I'antibiogramme) conforme

Des informations descriptives sont recueillies
e surles indications de traitement

o nombre de chacune des indications (types d’infection)

o la documentation microbiologique (a [linitiation du traitement (JO) ou
secondairement, aprés 48-72h) = nombre de chacun des microorganismes
en cause

e surla durée de prescription :

o nombre de traitements de durée < 7 jours,

o nombre de traitements de durée 8 < et <15 jours,

o nombre de traitements de durée = 16 jours.

5 — RESULTATS THEORIQUES A ATTEINDRE

e 100% de prescriptions de CBP avec les 2 critéres conformes

6 — PATIENTS CONCERNES

Inclusion des patients avec toute nouvelle prescription de CBP : imipénéme, doripéneme,
méropénéme et ertapénéme.
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7 — MODALITES DE DEROULEMENT DE L’ENQUETE

Cette enquéte peut étre réalisée dans un ou plusieurs services de I'établissement. Il est
recommandé de recueillir suffisamment d’observations sur I'établissement pour disposer
d’'un échantillon représentatif (au moins 10 prescriptions).

L'enquéte comporte des étapes successives, réalisées par I'enquéteur, en lien avec le
référent de la PUIl pour I'enquéte, le médecin prescripteur, le référent antibiotique de
I'établissement et le référent de I'enquéte :

- recueil, via le référent de la PUI, des prescriptions de CBP,

- consultation des dossiers médical et infirmier des patients par I'enquéteur pour
recueillir des informations sur les circonstances de traitement ainsi que les
données nécessaires a |'évaluation des conformités,

Remarques :
= pour recueillir la durée de traitement, il est nécessaire de consulter le
dossier apres la fin du traitement.
= un entretien avec le médecin en charge du patient peut étre
nécessaire pour le recueil de certaines informations.

- évaluation de la conformité de la prescription,

- saisie et analyse des données,

- interprétation des résultats, présentation aux prescripteurs et autres
professionnels concernés et définition des actions a conduire

8 — RECUEIL DES DONNEES ET ANALYSE DE LA CONFORMITE

8.1 — Recueil des données : grille de recueil des données

Le recueil de données s’effectue a l'aide de la grille figurant en annexe 1, a partir des
données des dossiers médical et infirmier, complétées par un entretien avec le médecin en
charge du patient si besoin. Ces données servent a évaluer la conformité de la prescription
de CBP. La grille de recueil, qui comporte des données nominatives, est a détruire une fois
'enquéte terminée.

8.2 — Modalités d’évaluation de la conformité : fiche d’évaluation des prescriptions

L’analyse des données recueillies permet de remplir la fiche d’évaluation des prescriptions
de CBP (annexe 2). Cette fiche sera saisie dans I'outil informatique qui permettra
I’analyse automatisée des différents critéres. Une aide au remplissage de la fiche
d’évaluation des prescriptions de CBP se trouve en annexe 3. La fiche d’évaluation comporte
trois parties :

e Circonstances de prescription : prescription initiale documentée ou non, molécule,
durée de traitement, type d’infection, documentation microbiologique a l'initiation du
traitement ou obtenue aprés l'initiation d'un traitement probabiliste, réalisation d’'un
prélevement avant initiation du traitement.

e Critére A : évaluation de la conformité de l'indication des CBP

o Critére B : évaluation de la conformité de la ré-évaluation a 48-72h (ou a réception de
I'antibiogramme)

Les résultats de la conformité aux critéres A et B permettront I'analyse de la conformité de
'ensemble de la prescription par I'outil informatique.
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8.2.1. Circonstances de prescription

Prescription documentée a l'initiation du traitement par carbapénéme
Molécule utilisée
Date de début de traitement et date de fin de traitement

Type d’infection (menu déroulant)
Choc septique ou sepsis grave*
Infection pulmonaire

3. Prostatite ou pyélonéphrite

4. Autre infection urinaire (cystite, infection sur sonde)
5. Infection intra-abdominale

6. Endocardite
7
8
9

o e

N -

Autre infection cardio-vasculaire
Infection cutanée/des tissus mous (dont pied diabétique avec ou sans ostéite ou arthrite)
. Infection neuro-méningé
10. Infection ostéo-articulaire (hors pied diabétique)
11. Neutropénie fébrile
12. Infection sur cathéter
13. Bactériémie isolée
14. Endophtalmie
15. Infection génitale (autre que IST)
16. Infection d’origine inconnue
17. Autres : a préciser (texte libre)

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

5. Bactérie (menu déroulant)
6. Prélevement microbiologique réalisé avant le début du traitement par carbapénéme
(a renseigner en cas de prescription non documentée a l'initiation du traitement)

La description des circonstances et durées des traitements permet d’identifier d'éventuelles

actions d’améliorations, par rapport aux recommandations nationales et aux référentiels
locaux.

8.2.2. Critére A : Evaluation de la conformité de I'indication des CBP

Traitement probabiliste : combinaison de critéres « majeurs » et « mineurs » (sauf A3)
pour une infection non documentée a l'initiation du traitement.

Critéres majeurs : tableaux cliniques

A1. Choc septique* ou Sepsis grave* selon les définitions en annexe 1
A2. Neutropénie * fébrile

A3. Endophtalmie

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

Critéres mineurs : facteurs associés au tableau clinique
A4. Traitement antérieur par C3G ou FQ (dont monodose) dans les 3 mois

AS. Hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois
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A6. Patient vivant en EHPAD médicalisé ou SLD ET porteur d’'une sonde urinaire a
demeure et/ou d’'une gastrostomie

A7. Récidive précoce (< 15 jours) d'une infection traitée par Piperacilline-
Tazobactam pendant au moins 3 jours

A8. Echec de traitement par ATB a large spectre C3G, FQ, Piperacilline-Tazobactam

A9. Antécédents d’'identification d’'une Entérobactérie BLSE ou hyperproductrice de
céphalosporinase et | ou R au céfépime, ou P. aeruginosa CAZ-R, sur un prélévement quel
que soit le site

A10. Choc septique et/ou pneumopathie (ECIL-4, 2011"") [si Neutropénie * fébrile]

A11. Epidémie d'infecton & EBLSE en cours dans le service (ECIL-4, 2011"") [si

Neutropénie * fébrile]

Traitement documenté a l'initiation du traitement

A12. Combinaison de criteres pour une infection documentée a l'initiation du traitement

A12,) Infection a Entérobactérie BLSE ou a Entérobactérie hyperproductrice de
céphalosporinase et | ou R au céfépime, ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A.
baumannii CAZ-R

A12,) Alternative a I'antibiogramme : sensibilité aux molécules suivantes dans les
indications listées :
1. Piperacilline-Tazobactam

2. Fluoroquinolone

3. Une C3G, avec détermination des CMI

4. La céfoxitine pour les infections urinaires, y compris bactériémiques

5. Le cotrimoxazole pour les infections urinaires (parenchymateuses comprises)

6. Un aminoside (pouvant étre utilisé en monothérapie) pour les pyélonéphrites non
compliquées

7. Le pivmécillinam, 'amoxicilline-acide clavulanique, la fosfomycine ou la furadantine pour
les cystites

A12;) Contre indication a l'alternative (allergie*, toxicité)

A12 =1 (oui) si (A12,=oui et A12,=non) ou (A12,=oui et A12,=oui et A12;=oui]

Le critére A est conforme si
* A1 = oui et au moins 1 des critéres A4 a A9 = oui
* A2 = oui et au moins 1 des critéeres A7 a A11 = oui
* A3 ou A12 = oui

Le critére A est non conforme dans tous les autres cas

8.2.3. Critére B : Evaluation de la ré-évaluation a 48-72h

B1. Réévaluation a 48-72 h, ou a réception de I'antibiogramme, réalisée (voir aide au
remplissage)
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Arrét du traitement par carbapénéme

B2. Arrét de I'antibiothérapie ou du carbapénéme possible et réalisé (voir aide au
remplissage)

Poursuite d’un traitement par carbapénéme

B3. Infection non documentée ET motif de prescription probabiliste conforme sauf dans le
cas d’une prescription initiale pour neutropénie fébrile

- et antécédent de portage des BMR listées (A2+A9)

- +/- et épidémie a EBLSE en cours dans le service (A2+A11)

B4: Infection documentée et désescalade impossible : combinaison de critéres

B4,. Infection documentée (initialement (JO) ou secondairement, apres 48h-72h) et
Entérobactérie BLSE ou Entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R au
céfépime ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. baumannii CAZ-R

B4,. Antibiogramme montrant une alternative : sensibilité aux molécules suivantes dans les
indications listées

Piperacilline-Tazobactam

Fluoroquinolone

Une C3G, avec détermination des CMI

La céfoxitine pour les infections urinaires, y compris bactériémiques

Le cotrimoxazole pour les infections urinaires (parenchymateuses comprises)

Un aminoside (pouvant étre utilisé en monothérapie) pour les pyélonéphrites non compliquées
Le pivmécillinam, 'amoxicilline-acide clavulanique, la fosfomycine ou la furadantine pour les
cystites

NI BN

B4;. Contre-indication a l'alternative

B4= 1 (oui) si (B4,=oui+B4,=non) ou (B4,=oui+ B4,=oui + B4;=oui) (automatique)

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

Le critére B est non applicable si B1 = NA

8.2.4. Evaluation de la conformité de I’ensemble de la prescription

L’ensemble de la prescription est conforme si les critéres A et B sont conformes.
L’ensemble de la prescription est non conforme si le critere A et B sont non conformes.

La prescription est conforme partiellement si 'un des 2 criteres est conforme.

L'évaluation de la conformité de la prescription est non applicable si le critere A est non
conforme et le critere B non applicable
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8. 3 — Saisie et analyse des données

Les données de la fiche d’évaluation des prescriptions de CBP sont saisies dans l'outil
informatique : il s'agit d’'un outil Excel téléchargeable en ligne sur les sites internet du réseau
CCLIN/ARLIN et de la SPILF.

Cet outil permet I'impression d’'un rapport automatisé pour I'établissement comportant une
analyse descriptive des données recueillies, la conformité des différents criteres et celle de
'ensemble de la prescription.

9 — DIFFUSION DES RESULTATS ET PLAN D’AMELIORATION

L’outil Excel de saisie génére des graphiques et tableaux utiles a la présentation des
résultats aux prescripteurs, par les membres du groupe de travail (cf point 2.). Les
graphiques sont modifiables.

La présentation des résultats a pour objectif de susciter des débats et de définir les axes
d’amélioration a mettre en ceuvre. L'impact des mesures décidées pourra étre évalué lors
d’'une enquéte ultérieure.

POUR ALLER PLUS LOIN

D’autres outils d’évaluation, issus de la SPILF, de la HAS, dOmédit ou du réseau
CCLIN/ARLIN, sont également accessibles a partir du site internet CCLIN-ARLIN, sur la
page « Bon usage des antibiotiques », onglet « outils d’évaluation » : http://www.cclin-arlin.fr/
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Annexe 1

GRILLE DE RECUEIL DE DONNEES : Prescriptions de carbapénémes

Données administratives

1- N° de grille (attribué par 'enquéteur et a reporter sur la fiche d’évaluation) : _ «

2- Nom de I'établissement : Etiquette

3- Service : patient
Données générales sur le patient

4- Date d’hospitalisation: --/--/-- Motif d’hospitalisation :

5- Patient vivant en EHPAD : Oui/ Non

6- Patient porteur d’'une sonde urinaire a demeure et/ou d’'une gastrostomie (alimentation) Oui/ Non

7- Antécédents d'identification d’'une Entérobactérie BLSE, ou hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R

au céfépime ou P. aeruginosa caz-R, sur un prélévement quel que soit le site

8

10- Allergie antibiotiques : Oui/ Non Si oui, le(s)quelle(s) :

Hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois : Oui / Non/ inconnu
9- Traitement antibiotique dans les 3 mois par C3G ou FQ (dont monodose) : Oui/ Non / inconnu

Oui / Non / inconnu

Données sur l'infection

11-
12- Type d’infection (Thésaurus au verso)

Date du diagnostic : - -/--/--

Si neutropénie fébrile : 12a : Choc septique™* ou sepsis grave*oui / non
12b : Epidémie a EBLSE en cours dans le service oui / non
13- Prélévement microbiologique réalisé avant le début du carbapénéme : oui/ non Sioui:date:--/--/--

Si documentation (initiale ou aprés 48-72h), bactérie :

14- Données de I'antibiogramme :

(attention : neutropénie fébrile a renseigner en priorité, code =11)

Si Entérobactérie | Si P. aeruginosa ou
B. cepacia ou A. baumannii
BLSE Oui / Non
Hyperproductrice de céphalosporinase QOui / Non
Céfépime S/1/R/NT
Ceftazidime S/1/R/NT
Piperacilline-Tazobactam (PIP-TAZ) S/1/R/NT S/1/RI/NT
Fluoroguinolone (FQ) S/1/R/NT S/1/R/NT
C3G (cefotaxime ou ceftriaxone) S/I/R/NT
Détermination des CMI Oui / Non

Imipénéme S/1/R/NT S/1/R/NT
Céfoxitine (infections urinaires bactériémiques comprises) S/I/R/NT

- Cotrimoxazole (infections parenchymateuses comprises) S/1/R/NT S/1/R/NT

S o [ Aminoside (uniquement si pyélonéphrites non compliquées) S/I/RI/NT S/I/R/NT

j:, '§ Pivmécillinam (pour les cystites) S/I/R/NT

£ 5§ | Amoxicilline-acide clavulanique (pour les cystites) S/I/R/NT

(%] Fosfomycine (pour les cystites) S/I/RI/NT S/I/RINT
Furadantine (pour les cystites) S/I/R/NT

Données sur I'antibiothérapie

15- Prescription initiale : o Probabiliste o Documentée

16- Molécule : o Imipénéme o Doripénéme o Ertapénéme o Méropénéme

17- Posologie :

18- Durée : date début : --/--/--

datefin:--/--/--

19- Echec de traitement par ATB a large spectre (C3G, FQ, Pip-Taz) : Oui/ Non
20- Récidive précoce (< 15 j) d’'une infection traitée par Pip-Taz pendant au moins 3 j : Oui / Non

21- Réévaluation a 48-72h (ou au moment de la réception de I'antibiogramme) : Oui/ Non

si non : décés ou transfert du patient dans les 48/72 premiéres heures du traitement par CBP : Oui/ Non
22- Amélioration clinique au moment de la réévaluation notifiée dans le dossier : Oui / Non/ Non disponible
23- Au vu de I'antibiogramme a 48-72 h, désescalade : o possible o impossible o non évaluable

24- Arrét des CBP : Oui/Non

25- Avis référent demandé : Oui/ Non

26- Evolution clinique a la fin du traitement o Amélioration o Stationnaire o Dégradation o Décés o Transfert
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THESAURUS

e Choc septique
Le choc septique est défini par la persistance de I'hypotension (PAs <90 ou PAm < 65
mmHg) ou de signes francs d’hypoperfusion (lactatémie > ou = 4 mmol/l, oligurie) malgré les
manoeuvres initiales de remplissage vasculaire au cours d’'un sepsis grave, ou d’emblée
chez un malade ayant des signes d'infection.

[d’'aprés : Groupe transversal sepsis. Prise en charge initiale des états septiques graves de

I'adulte

et de [I'enfant. Réanimation 16 (2007) S1-S21. Disponible a

http://www.infectiologie.com/site/medias/_documents/consensus/2007-sepsis.pdf.]

e Sepsis grave

Un sepsis grave est I'association d’'un sepsis a une* ou plusieurs dysfonctions d’organes.

Les organes ou fonctions vitales les plus rapidement symptomatiques sont :

la fonction circulatoire :

o hypotension systolique inférieure a 90 mmHg (ou baisse de 40 mmHg par
rapport au chiffre de base) ou moyenne inférieure a 65 mmHg (ou PA
diastolique <40 mm Hg) ;

o hyperlactatémie artérielle supérieure a 2 mmol/l (ou > 1,5 fois la normale) ;

o chezle malade sous surveillance hémodynamique, apparition d'un état
hyperdynamique (i.e., augmentation de lindex cardiaque >3,5 I/min.m2) ;

la fonction respiratoire :

o PaO0z2 inférieure a 60 mmHg ou SpO2 inférieure a 90 % a I'air (a fortiori
sous 02) ;

o ou PaO2/FiO2 inférieure a 300, ou baisse de ce rapport de plus de 20 %
chez le malade sous assistance ventilatoire ;

les fonctions supérieures : présence d’'une encéphalopathie ou syndrome
confusionnel, qui pourrait étre traduit par la mesure du score de Glasgow
inférieure a 14 ;

la fonction rénale :

o oligurie inférieure a 0,5 ml/kg par heure, persistante pendant trois heures
malgre le remplissage ;

o creéatinine supérieure a 177 micromol/l (20 mg/l), ou élévation de plus de
50 % par rapport au chiffre de base ;

la coagulation :

o thrombopénie inférieure a 100 000/mm3 ou TP inférieur a 50 %, ou chute
de plus de 30 % de la concentration des plaquettes ou du TP lors de deux
prélevements successifs ;

o ou score de CIVD (ISTH) supérieur a 4 [20,21] ;

la fonction hépatique :
o hyperbilirubinémie supérieure a 34 micromol/l.

* Attention :

il est nécessaire qu'une dysfonction autre que celle directement en rapport avec le foyer
infectieux existe pour porter le diagnostic (ex. : une PaO2 basse ne suffit pas en cas
d’infection pulmonaire).
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[d’apres : Groupe transversal sepsis. Prise en charge initiale des états septiques graves de
I'adulte et de I'enfant. Réanimation 16 (2007) S1-S21. Disponible a :
http://www.infectiologie.com/site/medias/_documents/consensus/2007-sepsis.pdf.]

e Neutropénie :

La neutropénie est définie par un compte de neutrophiles < 0,5 G/L pour une durée attendue
supérieure a 7 jours.

e Allergie aux antibiotiques :

L’allergie a considérer ici est celle se manifestant par : choc anaphylactique, cedeme de
Quincke, urticaire généralisé, bronchospasme ou rash urticarien, angio-oedéme et/ou signes
évocateurs d'anaphylaxie.

[d’'apres : « Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections
respiratoires hautes, 2011 » (annexe 9). Disponible a :
http://www.infectiologie.com/site/medias/Recos/2011-infections-respir-hautes-
argumentaire.pdf ]

Type d’infection

Choc septique, sepsis grave

Infection pulmonaire

Prostatite ou pyélonéphrite

Autre infection urinaire (cystite, infection sur sonde)
Infection intra-abdominale

Endocardite

Autre infection cardio-vasculaire

Infection cutanée/des tissus mous (dont pied diabétique avec ou sans ostéite ou arthrite)
Infection neuro-méningé

10. Infection ostéo-articulaire (hors pied diabétique)

11. Neutropénie fébrile

12. Infection sur cathéter

13. Bactériémie isolée

14. Endophtalmie

15. Infection génitale (autre que IST)

16. Infection d’origine inconnue

17. Autres : a préciser (texte libre)

OOV OV ICOIN = @
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Annexe 2

FICHE D'’EVALUATION DES PRESCRIPTIONS DES CARBAPENEMES

N°de la grille de recueil de données :

Nom de I’établissement (en clair) :

Numéro fiche (attribué sur I'outil informatique, correspondant au n° de la colonne)
Date de I’'enquéte: _ _/_ [ __ _ _

Service (en clair) :

Circonstances de prescription

1 Prescription documentée a l'initiation du traitement :

=oui, 2 =non

2 Molécule utilisée : 1= imipénéme 2 = doripénéme 3 = méropénéme 4 = ertapénéme
Date de début de traitement
Date de fin de traitement

3 Durée de traitement en jours (automatique)

Type d’infection : (voir liste)
Si autre (en clair) :

Bactérie (connue a l'initiation du traitement (item 1ci-dessus=oui) ou lors des résultats du
5 préléevement)

Si entérobactéries ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. baumannii, résistance aux
antibiotiques ? (thésaurus en annexe 4)

6 Prélévement microbiologique réalisé avant le début du carbapénéme 1 = oui, 2 = non

CRITERES (Codes : 1 = oui, 2 = non, NA= non applicable)

Critére A : Conformité de I'indication de prescription des CBP

Traitement probabiliste au moment de l'initiation du traitement par

carbapénéme

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

A1 Choc septique* ou Sepsis grave*

A2 Neutropénie* fébrile

A3 Endophtalmie

Critéres mineurs : facteurs associés au tableau clinique

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

A5 Hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois

A6 Patient vivant en EHPAD médicqlisé ou SLD ET porteur d'une sonde urinaire a
demeure et/ou d'une gastrostomie

A7 Récidive précoce d'une infection traitée par Pip-Taz pendant au moins 3 jours

A8 Echec de traitement par ATB a large spectre
Antécédents d’identification d’'une Entérobactérie BLSE, ou hyperproductrice de

A9 céphalosporinase et | ou R au céfépime ou P. aeruginosa CAZ-R, sur un
prélévement quel que soit le site

A10 Choc septique et/ou pneumopathie

A11  Epidémie d’infection a EBLSE en cours dans le service

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

A12, Infectio'n 'é Entérobactérie B.LSE, ou hyperproquctrice de cépha!_osporinase et | ou
R au céfépime, ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. baumannii caz-R

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

listées dans l'aide au remplissage

A12; Contre-indication a I'alternative

A12  Combinaison des critéres (A124 a A12;) (automatique)
Conformité du critére A ? (automatique)

A12,
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N°de la grille de recueil de données : _ _

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

B1 Réévaluation a 48-72 h ou a réception de I'antibiogramme réalisée [

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

B3 Infection non documentée et motif de prescription initiale conforme et ne correspondant L
pas a [A2 et A9] ou [A2 et A11] —
Infection documentée : Entérobactérie BLSE ou Entérobactérie hyperproductrice de

B4, |céphalosporinase et | ou R au céfépime ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. |
baumannii CAZ-R

B4 Alternative a I'antibiogramme : sensibilité aux molécules et dans les indications listées L

2 | dans l'aide au remplissage =
B4; |Contre-indication a 'alternative [
B4 | Combinaison des critéres B4, a B4; (automatique) -

Conformité du critére B ? (automatique)

Conformité de '’ensemble de la prescription ? (critéres A et B, automatique)
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Annexe 3

Aide au remplissage de la fiche d’évaluation

N° de la grille de recueil de données (attribué par I'enquéteur et a reporter sur la fiche
d’évaluation)

Nom de I’établissement a inscrire en clair

N° de fiche = numéro attribué par I'outil informatique (exemple : fiche saisie dans la 1%
colonne = fiche N°1).

Date de I’enquéte (permet de conserver dans le classeur excel la date de I'enquéte et
de pouvoir ainsi comparer avec des enquétes ultérieures)

Service a inscrire en clair

Prescription documentée a l'initiation du traitement : A renseigner impérativement ;
par défaut de réponse, I'outil informatique considére que la prescription est documentée
e 1 =ouisiilya un antibiogramme disponible a l'initiation du traitement

e 2 =non si la prescription est probabiliste

Molécule utilisée : inscrire le code correspondant a la molécule prescrite

Durée de traitement

* date de début de traitement : JJ/MM et date de fin de traitement : JJ/MM

Inscrire la date de fin de traitement par un carbapénéme, méme en cas de changement de
molécule en cours de traitement

Par exemple, si I'imipénéme, débuté le 5 novembre, est remplacé par de I'ertapénéme du 8
au 14 novembre, la date de début est le 5/11 et la date de fin le 14/11, soit 10 jours de
traitement.

Type d’infection : inscrire le code correspondant au site infectieux tel qu’indiqué sur la
grille de recueil. Si autre site (code 17), le préciser en clair.

Attention, en cas de neutropénie fébrile associée a un type d’infection
(pneumopathie ou autre), saisir neutropénie fébrile a ce niveau. S’il y a lieu,
I’association a un choc septique ou une pneumopathie sera renseignée au niveau
du critéere A10.

Préciser la bactérie identifiée (soit a l'initiation du traitement si la prescription initiale était
documentée, soit lors de la réalisation des prélévements microbiologiques pratiqués
avant l'initiation du traitement par carbapénémes).

= Pour les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
et B. cepacia, préciser la résistance aux antibiotiques

= Si plusieurs bactéries sont identifiées, préciser celle ciblée par le traitement
par carbapéneme. Si plusieurs bactéries sont ciblées, préciser
préférentiellement celle justifiant le traitement par carbapénéme en codant,
par ordre décroissant :

Entérobactérie BLSE
Entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R au céfépime,
P. aeruginosa ou B. cepacia CAZ-R
A. baumannii CAZ-R
N.B : pour les germes et les marqueurs de résistance aux antibiotiques, un thésaurus est
disponible en annexe 4 de ce document
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» Prélevement microbiologique réalisé avant le début du carbapénéme
e 1 =ouisiilyaun prélevement microbiologique disponible réalisé avant le début du
traitement
e 2 =non sile traitement a débuté sans prélevement microbiologique (prélevement non
réalisé ou réalisé aprés le début du traitement)

Codage des réponses aux critéres d’évaluation

Les réponses aux sous items des critéres sont précisées par 'enquéteur grace aux données
recueillies sur la grille de recueil.

Coder selon les indications ci-aprés. A défaut de réponse, l'outil considére que la réponse
est non.

Se rapporter au thésaurus pour la définition des termes utilisés

Critere A : Conformité de la prescription des carbapénémes

En cas de traitement probabiliste, les criteres A1 a A11 sont a compléter.
En cas de traitement documenté, seuls les critéeres A12x sont a compléter.

Réponses Tableaux cliniques (criteres majeurs)

e = A1, A2 ou A3 sl s'agit du tableau clinique correspondant (cf définition du
thésaurus). Attention : Le tableau clinique A2 = neutropénie fébrile est a prioriser si
le patient présente un choc septique ou un sepsis grave (tableau clinique A1) associé
a une neutropénie fébrile (tableau clinique A2)

e NAdans les autres cas

Réponses A4, A5, A6 (Accessible dans le cas d'un patient en choc septique ou sepsis
grave : tableau clinique = A1) =
¢ 1 siles antécédents du patient correspondent a ceux listés :
- Traitement antérieur par C3G ou FQ (dont monodose) dans les 3 mois
- Hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois
- Patient vivant en EHPAD ou SLD ET porteur d’'une sonde urinaire a demeure
et/ou d'une gastrostomie d’'alimentation
e 2 sile patient n'a pas les antécédents listés ou si la donnée est inconnue

Réponse A7 = (Accessible dans le cas d'un patient avec un choc septique ou sepsis grave,
ou une neutropénie fébrile : tableau clinique = A1 ou A2)
e 1’il s'agit d’'une récidive précoce (< 15 jours) d'une infection traitée par Piperacilline-
Tazobactam pendant au moins 3 jours
e 2dans les autres cas

Réponse A8 = (Accessible dans le cas d'un patient avec un choc septique ou sepsis grave,
ou une neutropénie fébrile : tableau clinique = A1 ou A2)

e 1 sile traitement par carbapéneémes est instauré en raison d’'un échec de traitement
par ATB a large spectre C3G, FQ, Piperacilline-Tazobactam
e 2 dans les autres cas
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Réponse A9 = (Accessible dans le cas d'un patient avec un choc septique ou sepsis grave,
ou une neutropénie fébrile : tableau clinique = A1 ou A2)
e 1 sil y a eu identification antérieure connue d’Entérobactérie BLSE, ou
d’Entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R au céfépime, ou P.
aeruginosa CAZ-R, sur un prélevement quel que soit le site. (NB : pas de délai dans le

temps retenu car pas d’argument dans la littérature pour déterminer un seuil au-dela duquel
un antécédent de portage ne serait plus considéré comme un facteur de risque)

e 2 dansles autres cas

Réponse A10 = (Accessible dans le cas d’une neutropénie fébrile : tableau clinique = A2)
e 1 'l s’agit d'un patient avec choc septique et/ou pneumopathie [situation décrite
dans : 4" European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 4) cf référence 11]
e 2dans les autres cas

Réponse A11 = (Accessible dans le cas d’'une neutropénie fébrile : tableau clinique = A2)
e 1 siune épidémie d’infection a EBLSE est en cours dans le service [situation décrite
dans : 4th European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 4) cf référence 11]
e 2 dans les autres cas

Réponse A12 = codage automatique selon la valeur des items suivants
- A12=
e =1 siles résultats microbiologiques et de I'antibiogramme ont identifié :
- Entérobactérie BLSE
- ou Entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R au céfépime
- ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. baumannii résistant a la ceftazidime (CAZ-R)
e =2 dans les autres cas

- A12; = (Accessible si A12,=1 seulement)
e 1 s’il y a une alternative a I'antibiogramme : sensibilité aux molécules suivantes dans
les indications listées :
Piperacilline-Tazobactam
Fluoroquinolone
Une C3G, avec détermination des CMI
La céfoxitine pour les infections urinaires, y compris bactériémiques
Le cotrimoxazole pour les infections urinaires (parenchymateuses comprises)
Un aminoside (pouvant étre utilisé en monothérapie) pour les pyélonéphrites
non compliquées
7. Le pivmécillinam, 'amoxicilline-acide clavulanique, la fosfomycine ou la
furadantine pour les cystites
e 2 dans les autres cas

—

Rl

- A12; = (Accessible si A12,=1 seulement)
e 1 s’il y a contre indication a l'alternative (allergie*, toxicité) (voir la définition de
I'allergie dans I'annexe 1)
e 2dans les autres cas

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

Réponse B1
e 1 si la réévaluation a été réalisée dans les 48-72h apres le début du traitement par
carbapénemes ou a la réception de I'antibiogramme
e 2 si la réévaluation n’a PAS été réalisée dans les 48-72h apres le début du
traitement par carbapénémes ou a la réception de I'antibiogramme
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e NA = si la réévaluation n’a pu étre effectuée car le patient est décédé ou a été
transféré dans un autre établissement dans les 48-72 premieres heures de traitement
par carbapénémes

Si B1 =2 ou NA, fin de I’évaluation

En cas d’arrét du carbapénéme
Réponse B2 =
e 1 sile carbapéneme (ou I'ensemble du traitement antibiotique) a été arrété, sur la
base des résultats microbiologiques (antibiogramme notamment) et/ou de I'évolution
clinique du patient.
e 2sile carbapénéme n’a pas été arrété

En cas de poursuite du carbapénéme
Réponse B3 =
e 1 si l'infection n'est pas documentée : pas de résultat microbiologique contributif ou
pas de prélevement réalisé avant l'initiation du traitement ET le motif initial de
prescription probabiliste est conforme sauf dans les situations = A2 et (A9 ou
A11)
e 2dans les autres cas

Réponse B4 = codage automatique selon la valeur des items suivants

- B4, : infection documentée =
e 1 siles résultats microbiologiques et de l'antibiogramme ont identifié :
- Entérobactérie BLSE
- ou Entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase et | ou R au céfépime
- ou P. aeruginosa ou B. cepacia ou A. baumannii résistants a la ceftazidime
(CAZ-R)
e 2 dans les autres cas

- B4, : alternative a I'antibiogramme (Accessible si B4,=1 seulement)=
e 1 s’il y a une alternative a I'antibiogramme : sensibilité aux molécules suivantes dans
les indications listées :
1. Piperacilline-Tazobactam
Fluoroquinolone
Une C3G, avec détermination des CMI
La céfoxitine pour les infections urinaires, y compris bactériémiques
Le cotrimoxazole pour les infections urinaires (parenchymateuses comprises)
Un aminoside (pouvant étre utilisé en monothérapie) pour les pyélonéphrites
non compliquées
7. Le pivmécillinam, 'amoxicilline-acide clavulanique, la fosfomycine ou la
furadantine pour pour les cystites
e 2dans les autres cas

O3 s Q0L I

- B4;: (Accessible si B4,=1 seulement)
e 1 s’il y a contre indication a l'alternative (allergie*, toxicité) (voir la définition de
I'allergie dans I'annexe 1)
e 2 dans les autres cas

Fin de I’évaluation
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Annexe 4

Liste des micro-organismes et marqueurs de résistance bactérienne aux
antibiotiques

Microorganisme Codes
Entérobactéries Citrobacter freundii CIT FRE *
Citrobacter koseri (ex. diversus) CIT KOS *
Citrobacter autres CIT AUT *
Enterobacter aerogenes ENT AER *
Enterobacter cloacae ENT CLO *
Enterobacter autres ENT AUT *
Escherichia coli ESC COL *
Hafnia HAF SPP *
Klebsiella oxytoxa KLE OXY *
Klebsiella pneumoniae KLE PNE *
Klebsiella autres KLE AUT *
Morganella MOG SPP *
Proteus mirabilis PRTMIR *
Proteus autres PRT AUT *
Providencia PRV SPP *
Salmonella Typhi ou Paratyphi SALTYP *
Salmonella autre SAL AUT *
Serratia SER SPP *
Shigella SHI SPP *
Entérobactéries : autres ETB AUT *
Bacilles Gram - Achromobacter ACH SPP
non entérobactéries Acinetobacter baumannii ACIBAU *
Acinetobacter autres ACI AUT
Aeromonas AEM SPP
Agrobacterium AGR SPP
Alcaligenes ALC SPP
Burkholderia cepacia BUR CEP*
Campylobacter CAM SPP
Flavobacterium FLA SPP
Gardnerella GAR SPP
Haemophilus HAE SPP
Helicobacter pylori HEL PYL
Legionella LEG SPP
Pasteurella PAS SPP
Pseudomonas aeruginosa PSE AER *
Pseudomonas autres et apparentés PSE AUT
Stenotrophomonas maltophilia STE MAL
Bacille Gram- non entérobactérie : autres BGN AUT
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Microorganisme Codes
Cocci Gram + Staphylococcus aureus STAAUR
Staphylococcus epidermidis STA EPI
Staphylococcus haemolyticus STA HAE
Staph. coag nég. : autre espece identifiée STAAUT
Staph. coag. nég. non spécifié STA NSP
Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) STR PNE
Streptococcus agalactiae (B) STR AGA
Streptococcus pyogenes (A) STR PYO
Streptocoques hémolytiques : autres (C, G) STR HCG
Streptocoques (viridans) non groupables STR NGR
Streptocoques autres STR AUT
Enterococcus faecalis ENC FAE
Enterococcus faecium ENC FAC
Enterococcus autres ENC AUT
Enterococcus non spécifié ENC NSP
Cocci Gram + : autres CGP AUT
Cocci Gram - Moraxella MOR SPP
Neisseria meningitidis NEI MEN
Neisseria autres NEI AUT
Cocci Gram - : autres CGN AUT
Bacilles Gram + Corynébactéries COR SPP
Bacillus BAC SPP
Lactobacillus LAC SPP
Listeria monocytogenes LIS MON
Bacilles Gram + : autres BGP AUT
Anaérobies stricts Bacteroides fragilis BAT FRA
Bacteroides autres BAT AUT
Clostridium difficile CLO DIF
Clostridium autres CLO AUT
Prevotella PRE SPP
Propionibacterium PRO SPP
Anaérobies : autres ANA AUT
Autres bactéries AUTAUT

RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES pour les micro-organismes concernés

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

1 2 3 4
CTX-R non BLSE CTX-R Case
Entérobactéries et Cefepime -S et Cefepime — R CT;'TMB:IS'E+ IMP-R
IMP-S IMP-S
Acinetobacter baumannii CAZ-R et IMP-S IMP-R
Pseudomon.as aeruginosa CAZ-R et IMP-S IMP-R
ou B. cepacia
R = intermédiaire ou résistant
S = sensible
CTX = céfotaxime (ou ceftriaxone)
CAZ = ceftazidime
IMP = imipénéme
BLSE = beta-lactamase a spectre étendu

non BLSE = BLSE négative ou non recherchée
Case = hyperproduction de céphalosporinase

CCLIN SO/SPILF/Onerba 21



Annexe 2 : Groupes d’antibiotiques selon la Commission des Anti-Infectieux.

> Antibiotiques de niveau 1 :

- Bétalactamines : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, cefotaxime,
ceftriaxone, pénicilline V, pénicilline G, pénicilline M, cefazoline, benzathine
benzylpénicilline.

- Classe MLS: azithromycine, clindamycine, pristinamycine, spiramycine,
clarithromycine.

- Autres: cotrimoxazole, rifampicine, pyrazinamide, isoniazide, métronidazole,

gentamicine, doxycycline, fosfomycine-trométamol.

> Antibiotiques de niveau 2 :

- Pipéracilline, aztreonam, céphalosporines de deuxiéme génération, ceftazidime,

céfépime, amikacine, tobramycine, fluoroquinolones, acide fusidique, glycopeptides.

> Antibiotiques de niveau 3 :

- Daptomycine, linezolide, colistine, tigecycline, carbapénémes, fosfomycine,

fidaxomicine, thiamphénicol.
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Annexe 3 : Mail du comité d’éthique du CHTGB validant 1’audit sur les prescriptions de

carbapéneémes.

De : Erica MANCEL

Envoyé : jeudi 19 juillet 2018 16:20

A : Camille CHEVAL <camille.cheval@cht.nc>; Valérie GUILLEMIN
<valerie.quillemin@cht.nc>; Caroline FIJALKOWSKI <caroline.fijalkowski@cht.nc>
Cc : Dominique CHEVEAU <Dominique.Cheveau@cht.nc>; Véronique BRUNNER
<veronique.brunner@cht.nc>; Documentaliste <Documentaliste@cht.nc>; Olivier
AXLER <olivier.axler@cht.nc>; Nicolas MOLKO <nicolas.molko@cht.nc>

Objet : RE: Commission de recherche

Bonjour,

Le comité d’éthique du CHT, lors de sa réunion ce jour, a donné un avis favorable a
I'étude "prescription des carbapénémes au CHT".

Bien cordialement

Dr Erica MANCEL
Chef de service - Praticien hospitalier

Service Ophtalmologie

Tél : 208203 - Poste : 9849
BP J5 98849 NOUMEA Cedex — Nouvelle-Calédonie (GMT+11)
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SERMENT DE GALIEN

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

de mes condisciples :

* D’fonorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

% D'exercer, dans Uintérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de

[a probité et du désintéressement.

* e ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine, de respecter le respect professionnel,

¢ En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre

les moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.

Que je sois couvert d opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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