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INTRODUCTION

Si la mortalité par maladies infectieuses était en 1940 en France la premiére cause de

mortalité, grace aux antibiotiques elle ne représente plus que 2% des décés en 2010 [1,2].

Cependant ['antibiorésistance, consécutive a I'utilisation des antibiotiques, ne cesse de
progresser [3]. Les Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC) sont, avec les
Entérocoques Résistants aux Glycopeptides (ERG), définies comme des Bactéries Hautement
Résistantes émergentes (BHRe) [4]. En effet, leur haute résistance aux antibiotiques et
I'appartenance des bactéries concernées a la flore commensale digestive font prendre le risque
d'une épidémie de bactéries pan-résistantes et d'impasses thérapeutiques. Cet état de fait est déja
une réalité pour des souches originaires de certaines régions du monde comme la Grece et I'Inde

[5,6].

En 2050, si aucune action n’était effectuée pour empécher leur progression, I'étude phare
d'O'Neill estime que les maladies infectieuses causeraient 10 millions de morts par an, dépassant
la mortalité par cancers. Le colt cumulé pour I'économie globale serait colossal : 100 000 milliards

de dollars [7].

Comme I'a indiqué Keiji Fukuda, sous-directeur général de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) pour la sécurité sanitaire en mai 2014 dans le cadre du premier rapport de I'organisation

sur les résistances aux antibiotiques :

"A moins que les nombreux acteurs concernés agissent d'urgence, le monde s'achemine vers
une ére post-antibiotiques, ou des infections courantes et des blessures mineures pourraient a
nouveau tuer" [8]. Face a l'urgence, des moyens de lutte sont mis en oeuvre pour lutter contre

|'antibiorésistance.



En 2014, la récente association World Alliance Against Antibiotic Resistance (WAAAR) a
proposé plusieurs actions, dont une utilisation prudente et contrélée des antibiotiques par des

Antibimicrobial Stewardship Program (ASP) [9,10].

L'Antimicrobial Stewardship est une gestion pluridisciplinaire des anti-infectieux préconisée
depuis de nombreuses années par des organismes tels que la Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) et l'Infectious Diseases Society of America (IDSA) [11,12].
L'Antimicrobial Stewardship est définie comme étant "la sélection optimale de I'antibiotique, de la
dose et de la durée de traitement pour traiter ou prévenir le plus efficacement des infections, tout

en minimisant la toxicité pour le patient et I'impact sur la résistance bactérienne" [11].

Pour lutter contre I'antibiorésistance envers les carbapénémes, famille d'antibiotiques majeurs
parmi ceux de derniers recours définis par I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) [13], la Commission des Anti-Infectieux (CAl) du CHU de Caen a décidé

de mettre en place un Antimicrobial Stewardship Program relatif a 'usage des carbapénémes.

Cette thése a pour objectif de décrire I'évaluation des initiations de traitements par

carbapénémes dans certains services de soins définis.

Dans un premier temps, nous étudierons la famille des carbapénémes qui ont une place
particuliere au sein des béta-lactamines. La seconde partie de cette thése sera consacrée a la
résistance bactérienne aux carbapénémes et a certains moyens de lutte contre I'antibiorésistance,
notamment I'Antibiomicrobial Stewardship Program. Enfin, nous étudierons la pertinence des
initiations de traitement par carbapénemes et le suivi des avis infectiologiques associés par la mise
en place d'un Antimicrobial Stewardship Program au sein d'un Centre Hospitalier Universitaire

(CHU).



PARTIE | :

LES CARBAPENEMES



I-1 Présentation générale

Dans les années 70, la thiénamycine est découverte au cours d'un criblage des micro-
organismes du sol ayant pour but de mettre en évidence un inhibiteur du peptidoglycanne
bactérien. Cette molécule est produite par une espéce jusqu'alors non décrite, qui sera par la suite
appelée Streptomyces cattleya en raison du pigment de son mycelium rappelant la couleur d'une
orchidée du méme nom. La thiénamycine se distingue des autres molécules naturellement
produites par un spectre s'étendant sur les bactéries a Gram positif et a Gram négatif ainsi que par

une activité qui n'est pas diminuée en présence de penicillinase et céphalosporinase [14].

Malgré ces caractéristiques prometteuses, son instabilité en solution concentrée rend son
utilisation impossible. Un dérivé N-formimidoyl semi-synthétique plus stable a été développé, le
N-formimidoylthi€énamycine ou imipénéme, molécule de référence d'une nouvelle famille de béta-

lactamines : les carbapénémes [15].

L'imipénéme, associé a la cilastatine dans la proportion 1/1, a obtenu son Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) en novembre 1986 sous le nom de spécialité Tienam®. Il est inscrit au
répertoire des groupes génériques en 2009. L'imipénéme est inscrit sur la liste 1 des substances
vénéneuses et fait partie des médicaments soumis a prescription hospitaliere. L'imipénéme est
disponible en flacons de 250/250 mg et de 500/500mg. Seule la présentation non génériquée est
disponible en pharmacie d'officine [16]. Il n'existe plus a ce jour de présentation avec une AMM
valide adaptée a la voie intramusculaire [17-19]. L'OMS a cité I'association imipénéme/cilastatine
dans la liste des médicaments essentiels de I'adulte et de I'enfant en alternative au méropénéme,

excepté lorsque l'indication est la méningite bactérienne ou le méropénéme est préféré [20,21].



Le méropénéme a obtenu son AMM en avril 1997 sous le nom de spécialité Méronem®. Il est
inscrit au répertoire des groupes génériques en 2010. Le méropénéme est inscrit sur la liste 1 et
fait partie des médicaments soumis a prescription hospitaliére. Il est disponible en flacons de 5009
et de 1g. La quasi-totalité des présentations de 1g sont disponibles en pharmacie d'officine [22].
L'OMS a inclus le méropénéme dans la liste des médicaments essentiels de I'adulte et de I'enfant

[20,21].

L'ertapénéme a obtenu son AMM en avrii 2002 sous le nom de spécialité Invanz®.
L'ertapénéme est inscrit sur la liste 1 et fait également partie des médicaments soumis a
prescription hospitaliére. Il n'est pas disponible en officine de ville mais peut étre dispensé en

rétrocession depuis décembre 2005, ce qui permet une administration en ambulatoire [23,24].

Le doripénéme a obtenu son AMM dans les années 2000, ce carbapénéme était trés stable
en solution, rendant I'administration en perfusion continue possible. Il a été retiré du marché par le
titulaire de 'AMM dans un contexte de rationalisation de son portefeuille de produit en 2014 [25].
Maintenue en Autorisation Temporaire d'Utilisation nominative (ATU) en 2015, la spécialité a été

retirée de la liste de 2016 [26].

D'autres carbapénémes, parfois administrables par voie orale, sont commercialisés dans
d'autres pays, notamment en Asie et en Inde. Ce sont par exemple le faropénéme, le panipénéme,
le biapénéme ou le tébipénéme. N'ayant pas d'’AMM en France, ils ne seront pas ici développés

[27].



Puisque ces molécules ont des propriétés différentes, une classification en 3 groupes a été

proposée [28] :

Le groupe 1, caractérisé par un large spectre mais n'incluant pas les bacilles a Gram
négatif non fermentatifs (notamment Pseudomonas aeruginosa et le genre
Acinetobacter spp.), est particulierement adapté aux infections communautaires.
L'ertapénéme est inclus dans ce groupe.

Le groupe 2, caractérisé par un spectre plus large que le groupe 1 car actif contre les
bacilles a Gram négatif non fermentatifs, est adapté aux infections nosocomiales.
L'imipénéme et le méropénéme sont inclus dans ce groupe.

Le groupe 3, caractérisé par des carbapénémes actifs sur le Staphylocoque résistant a
la Méticilline (SRM). Le tomopénéme est un représentant potentiel de ce groupe bien
qu'il n'existe pas de représentant sur le marché. L'imipénéme pourrait aussi faire partie
de ce groupe en association avec un potentialisateur spécifique prometteur, le

cyslabdan.

Dans cette premiére partie consacrée aux carbapénemes, les résistances bactériennes ne

seront pas détaillées puisque ces résistances seront développées dans la partie Il.



I-2 Relation structure-activité
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Figure 1 : Structure générale des pénémes et des carbapénémes [29].

La figure 1 présente la structure générale des pénémes. Elle est constituée du noyau béta-
lactame, lactame contenant 3 atomes de carbone et un atome d'azote, caractéristique des béta-
lactamines. Celle-ci est fusionnée a un cycle de 4 atomes dont un de souffre, comme dans le cycle
péname des pénicillines. A cette structure est ajoutée une liaison insaturée au niveau C2-C3 que
I'on retrouve habituellement au niveau C3-C4 du cycle céphéme des céphalosporines. Les
carbapénémes se distinguent de la structure pénéme par la présence d'un atome de carbone au
lieu d'un atome de soufre en position 1, expliquant le préfixe "carba" des carbapénémes [29,30].
Ce carbone a un role important sur l'activité, le spectre et la résistance face aux béta-lactamases

[27].



La liaison insaturée au niveau C2-C3 apporte a la structure un systéme conjugué augmentant
la réactivité du noyau béta-lactame de deux maniéres. Premiérement, puisque l'effet mésomére
donneur s'exerce du doublet non liant de I'atome d'azote (N) en position 4 vers la liaison insaturée
en C2-C3, elle est en compétition avec la mésomérie amide du cycle béta-lactame [29]. La forme
limite cétonique est alors favorisée (Fig. 2). C'est cette forme limite qui, dans le cycle béta-lactame,

a une action pharmacologique [31].

Q = T B |6) |D 1
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Figure 2 : Mésomérie de la fonction amide.

La forme limite | du noyau B-lactame est celle ayant une action pharmacologique [32].

Deuxiemement, cette délocalisation du doublet liant de I'atome d'azote vers la liaison insaturée
diminue sa basicité et a pour conséquence de rendre la liaison entre le carbone et I'azote de la
fonction amide plus faible. Ainsi, une énergie moins importante est nécessaire pour cliver le cycle
béta-lactame a ce niveau. Ces deux phénomeénes permettent d'augmenter la réactivité du cycle
béta-lactamine avec divers nucléophiles, notamment les sérines catalytiques des Protéines Liant
les Pénicillines (PLP), ou Penicillin Binding Proteins (PBP) chez les Anglo-Saxons, qui sont la cible

des béta-lactamines [29].
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Figure 3 : Structure chimique de la thiénamycine et des carbapénémes.
Me : groupement méthyle.
Adaptée de [29].
La figure 3 présente les spécificités structurelles de la thi€namycine et des carbapénémes

ayant une AMM en France.

Les carbapénémes les plus anciens : la thiénamycine et l'imipénéme se différencient des plus
récents comme le méropénéme et l'ertapénéme en R1. Les anciens ont un simple atome
d'hydrogéne (H) et les deux plus récents ont une substitution méthyle en devant du cycle. Cette
substitution 1-8-méthyle est a l'origine d'une plus grande stabilité des carbapénémes face a la
déhydropeptidase 1 rénale (DHP-1) humaine, ne nécessitant pas la coadministration de I'utilisation

d'un inhibiteur de cette enzyme : la cilastatine [33-37].

Les substituants R2, détaillés dans la figure 3, apportent une charge positive par protonation
de la fonction amine a pH physiologique. Il a été démontré que cette chaine a un rble clé dans le
spectre d'activité antimicrobien de la thiénamycine, incluant Pseudomonas aeruginosa [15].
L'imipénéme est un dérivé N-formimidoyl de la thiénamycine, permettant d'améliorer les propriétés
antibactériennes et sa stabilité en solution concentrée ou a I'état solide [14,36]. Par rapport a
l'imipénéme, le méropénéme comporte un cycle pyrrolidinyl, probablement responsable d'une
activité augmentée sur les bacilles a Gram négatif dont Pseudomonas aeruginosa, exprimée par
une Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) plus basse [38,39]. Trés proche du méropénéme,

I'ertapénéme posséde en plus du cycle pyrrolidinyl un groupement acide benzoique. Il en résulte
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une ionisation négative a pH physiologique et une augmentation du poids moléculaire et de la
lipophile de la molécule. Ces caractéristiques permettent une forte augmentation de la proportion
d'ertapénéme liée aux protéines plasmatiques et donc une diminution de la fraction libre de la
molécule, expliquant une demi-vie d'élimination compatible avec une seule injection journaliére
[40]. Elles sont aussi susceptibles d'expliquer la plus faible perméabilité cellulaire de I'ertapénéme
aux bacilles a Gram négatif, contribuant peut-étre a expliquer son spectre n'incluant pas les

bacilles & Gram négatif non fermentatifs [41,42].

A l'inverse des pénicillines et des céphalosporines, les carbones en position 5 et 6 sont sous
l'isomérie de configuration trans au lieu de la configuration cis et ont un substituant trans-1-
hydroxyéthyle en position 6 au lieu d'une chaine acylamino (R-CO-NH-) (Fig. 4A et 4C). Ces
différences sont a l'origine d'une plus grande stabilité face a la quasi-totalité des béta-lactamases
[15,29,43]. La figure 5 détaille le mécanisme général de I'hydrolyse d'une béta-lactamine par une
béta-lactamase a sérine active, ou Sérine Béta-lactamase (SBL) dans les pays anglo-saxons.
Alors que la premiere étape de la réaction forme une liaison covalente rapide, I'nydrolyse qui
s'ensuit sur les carbapénémes est extrémement ralentie par le groupement trans-1-hydroxyéthyle
en position 6 [27]. La béta-lactamase est alors maintenue inactive car liee a l'antibiotique [27]. Le
carbone asymétrique de ce groupement est en configuration R chez les carbapénémes disponibles

car il rend ceux-ci plus puissants que la configuration S (Fig. 4B) [44].
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Figure 4 : Cycles caractéristiques de certaines béta-lactamines.

(A) Le groupement trans-1-hydroxyéthyle en C-6 favorise la stabilit¢ des carbapénémes face a des
béta-lactamases ; (B) La configuration R de I'hydroxyéthyle augmente la puissance du carbapénéme.
(C) La configuration trans en C-5 et C-6 favorise également la stabilité des carbapénémes face a certaines
béta-lactamases [44].

1
R s R!
R2
o HN\e; Ser-OH R?
OH ¢o,- o _
inactive B-lactamase . CO;
active
H;O

Rl S

s 2
R? JZNNQPR
oFA HN OHo -
Ser/O O™ \_/ ;_Ser

Figure 5 : Mécanisme général de I'hydrolyse d'une béta-lactamine par une béta-lactamase a sérine active
[45].
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I-3 Propriétés pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et

spectre d'activité

I1-3-1 Pharmacodynamie

Toutes les béta-lactamines ont un mécanisme général commun. Toutefois, les interactions
entre ces antibiotiques et les bactéries ciblées comportent de nombreuses variabilités selon la
sous-famille d'antibiotiques et le groupe de bactéries, mais aussi selon la molécule et l'espece
bactérienne impliquée. Dans cette partie, nous ne citerons d'autres familles d'antibiotiques qu'a

titre d'exemple comparatif avec les carbapénémes.

I-3-1-1 Propriétés communes avec les autres béta-lactamines
Les béta-lactamines vont bloquer la synthése du peptidoglycane (appelé aussi mucopeptide,

ou muréine), structure commune de la paroi des bactéries a Gram négatif et positif.

Celle-ci est constituée d'un polymére de chaines linéaires de N-acétyl-glucosamine (NAG) et
d'acide N-acétylmuramique (NAM) reliées entre elles par une liaison catalysée par une
transglycosylase. Ces chaines sont elles-mémes reliées en réseau par de courtes chaines de
tétrapeptides (D-alanine, acide D-glutamique, L-lysine et D-alanine (respectivement L-Ala, D-Glu,
L-Lys, D-Ala) (Fig. 6). La liaison entre ces deux tétrapeptides est un pont interpeptidique entre le L-

Lys de l'un et le D-Ala terminal de I'autre.

NAG NAM Oligopeptide

Figure 6 : Structure du peptidoglycane bactérien.
NAG : N-acétyl-glucosamine ; NAM : acide N-acétyl muranique.
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Cette liaison est effectuée par une transpeptidation catalysée par une transpeptidase. Une
carboxypeptidase joue un réle de régulation en limitant le degré de réticulation du peptidoglycane,

c'est-a-dire la quantité de pontages interpeptidiques que pourra former la transpeptidase.

Ces 2 derniéres enzymes reconnaissent le motif D-Ala-D-Ala C-terminal de leurs substrats.
C'est donc par analogie structurale avec ce motif que les béta-lactamines se lient aux
transpeptidases et aux carboxypeptidases, appelées PLP. Les sites actifs sérines des PLP
interagissent avec le cycle béta-lactame, entrainant son ouverture et la formation d'un complexe
pénicilloyl-enzyme covalent suffisamment stable pour considérer les liaisons entre ces molécules
comme irréversibles. En rendant le site actif du PLP indisponible de fagon irréversible, les béta-
lactamines se comportent comme un substrat suicide et inhibent la synthése du peptidoglycane et

la croissance bactérienne [31].

Les PLP se situent sur la phase externe de la membrane cytoplasmique de la bactérie. Pour
atteindre leurs cibles, les béta-lactamines devront traverser la membrane externe des bactéries a
Gram négatif. Cette membrane étant hydrophobe et les béta-lactamines majoritairement
hydrophiles, cette traversée se fera pour la plupart au travers des porines, protéines
transmembranaires formant des portes ou canaux protéiques permettant I'entrée de petits solutés
hydrophiles, comme par exemple la porine OmpF utilisée par les béta-lactamines chez Escherichia
coli (Fig. 7) [46]. La vitesse de diffusion au travers de ces porines est accélérée avec une taille
faible et une hydrophilie relative. L'imipénéme, étant une molécule d’'un poids moléculaire trés
faible de 299 Dalton [47] et hydrophile, notamment par la présence d'un zwitterion (présence d'une
charge positive et d'une charge négative), fait partie des antibiotiques diffusant le mieux chez
E.coli. Cette étape n'existe pas chez les bactéries Gram positif puisqu'elles n'ont pas de
membrane externe. Pour les bactéries a Gram positif et a Gram négatif, la diffusion a travers le
peptidoglycane est généralement facile. Cependant, chez certaines bactéries a Gram positif
comme Enterococcus faecalis, lorsque la proportion de lipides intégrée a la paroi est importante,

une diminution de la sensibilité des béta-lactamines peut étre mise en évidence [31].
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Figure 7 : Enveloppe d'Escherichia coli.
LPS : lipopolysaccharide ; ME : membrane externe ; P ; protéine ; OmpF : porine OmpF ;
Pl : phospholipides ; PG : peptidoglycane ; PE : paraplasme ; PLP : protéine liant les pénicillines [46].

Toutes les béta-lactamines ont une action bactéricide, c'est-a-dire que le rapport entre la
Concentration Minimale Bactéricide (CMB) et la CMI est faible. La pression osmotique sur la paroi
altérée peut, en théorie, étre a l'origine de la lyse bactérienne. Mais cette derniére est surtout due
a l'activation d'un systéme autolytique faisant intervenir des muréine-hydrolases endogénes dont la
fonction normale est de cliver la paroi du peptidoglycane au cours de la phase de croissance
bactérienne pour y incorporer de nouveaux éléments. Cette activité phase-dépendante explique
que l'action bactéricide des béta-lactamines se déroule uniquement durant la phase de croissance

bactérienne [31,48,49].
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I-3-1-2 Particularités pharmacodynamiques des carbapénémes
Il a été vu dans le paragraphe précédent que l'activité des béta-lactamines est phase-
dépendante. ||l a néanmoins été découvert que certaines béta-lactamines, notamment les

carbapénémes, avaient peu d'effet dépendant de la phase de croissance [50,51].

Généralement, les béta-lactamines n'ont pas d'Effet Post-Antibiotique (EPA), c'est-a-dire qu'il
n'y a pas de persistance d'un effet antibactérien alors que la concentration de I'antibiotique est
inférieure a la CMI, a l'inverse de la famille des aminosides par exemple. Toutefois, il a été montré
in vitro et in vivo que les carbapénémes avaient cette caractéristique, bien que la pertinence
clinique reste peu connue. La durée de cet EPA est dépendante de I'espéce cible et peut varier

suivant les sources et le carbapéneme [34,52,53].

Les antibiotiques sont caractérisés par une activité temps-dépendante ou concentration
dépendante. Les béta-lactamines sont classiquement considérés comme étant temps-
dépendants. Les carbapénémes ont pourtant des caractéristiques pharmacodynamiques non
retrouvées chez des antibiotiques temps-dépendants. En effet, leur coefficient de corrélation
efficacité/temps n'est que de 65-70%, contrairement aux autres béta-lactamines ou cette valeur
dépasse les 95%. De plus, cette bactéricidie est plus rapide chez les carbapénémes. D'autre part,
I'effet est augmenté sans effet plafond jusqu'a des concentrations supérieures a 5-10 fois la CMI,
contrairement aux autres béta-lactamines ou un effet plafond est constaté a partir de
concentrations de 4-5 fois la CMI. Il est d'usage de définir, comme parameétre le mieux associé a
I'efficacité bactériologique, le temps ou la concentration est supérieure a la CMI (T>CMI). La valeur
de ce parameétre est, pour la majorité des béta-lactamines, supérieure a 50% du temps mais pour
les carbapénémes cette valeur est évaluée a 40% et a 20% du temps pour un effet
bactériostatique. A la différence des autres béta-lactamines, les carbapénémes ont donc un effet

mixte, c'est-a-dire temps-dépendant mais aussi concentration-dépendant [29,54-56].
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Les carbapénemes se différencient également des autres béta-lactamines par ['effet
inoculum. Ce dernier est défini par I'augmentation significative de la CMI lorsque l'inoculum
contient une densité bactérienne importante. Concernant les béta-lactamines, l'effet inoculum est
important sur des bactéries productrices de béta-lactamases, ceci étant entre autre expliqué par
'augmentation de la concentration de béta-lactamases libérées par les bactéries lysées [57]. Pour

les carbapénémes, cet effet est limité [58].

Enfin, les carbapénémes se différencient des autres béta-lactamines par leurs affinités pour
les différents types de PLP. Les aminopénicillines et les céphalosporines ont une affinité
préférentielle sur les PLP3. Lors de la lyse cellulaire par cette PLP3, il a été observé une
filamentation préalable s'accompagnant d'une augmentation de la masse cellulaire avant la lyse et
d’une libération d'endotoxines. Quant aux carbapénémes, qui ont comparativement une meilleure
affinité pour les PLP 1a, 1b et 2, il en résulte une lyse cellulaire précédée de formations de petites
sphéres, entrainant une diminution de la libération d'endotoxines [15,41,59]. L'imipénéme se lie
préférentiellement sur les PLP2 puis sur les PLP1a et 1b, tandis que l'affinité pour les PLP3 est
faible. Le méropénéme et l'ertapénéme se lient préférentiellement sur les PLP2, ensuite sur les

PLP3 suivis des PLP 1a et 1b [41].
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1-3-2 Eléments de pharmacocinétique

I-3-2-1 Généralités

L'ertapénéme se différencie du groupe 2 par une demi-vie d'élimination plus longue (4h
versus 1h), en lien avec une forte liaison aux protéines plasmatiques (>90% versus 20% et 2%
pour l'imipénéme et le méropénéme, respectivement). Ces différences expliquent l'injection
journaliére d'1g proposée par I'AMM de I'ertapénéme versus les 2-4g et 3-6g en 3 a 4 prises par

jour pour l'imipénéme et le méropénéme, respectivement [60—-62].

L'élimination est rénale pour la totalité des carbapénémes avec, pour l'ertapénéme, une part

biliaire minoritaire (10%) [62].

La diffusion des carbapénemes est satisfaisante dans la plupart des tissus cibles malgré une

variation interindividuelle importante [30].

I-3-2-2 Spécificité de I'imipénéme

L'imipénéme est métabolisé in vivo par une enzyme endogéne située au niveau de la
bordure de la brosse des tubules rénaux proximaux, la déhydropeptidase 1 (DHP-1). Cette
enzyme catalyse I'hydrolyse du cycle béta-lactame de l'imipénéme localisé dans ['ultrafiltrat
glomérulaire et dans I'épithélium tubulaire respectivement, apres filtration glomérulaire et sécrétion
tubulaire. En l'absence de phénomeénes de réabsorption tubulaire, seul I'imipéneme permet de
traiter des infections systémiques mais aurait des paramétres cinétiques insuffisants pour traiter
des infections urinaires. En effet, un pourcentage variable allant de 6 a 40% de l'imipénéme
administré est retrouvé intact dans les urines, alors qu'il avait été démontré chez I'animal que le
métabolisme extra-rénal était minoritaire. Cette dégradation enzymatique n'est pas ou peu

détectable sur les pénicillines ou céphalosporines [35] [36] [37].
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Des inhibiteurs spécifiques et réversibles de la DHP-1 ont été synthétisés, notamment la L-
cysteinyl-thio-hexenoate ou la cilastatine (Fig. 8). Bien que n'ayant pas d'activité bactérienne
intrinséque, cette molécule a la propriété de bloquer de fagon compétitive la sécrétion tubulaire de
I'imipénéme. Au niveau systémique, l'effet est peu important : la demi-vie d'élimination reste
inchangée et I'Aire Sous la Courbe, ou Area Under Curve (respectivement ASC ou AUC), est
augmentée de 20%. Au niveau rénal, les conséquences sont importantes puisque 70% de
I'imipénéme administré est retrouvé intact dans les urines. Cette restauration d'une concentration
efficace et homogéne au niveau des voies urinaires a conduit a la décision d'associer de fagon
systématique l'imipénéme a la cilastatine dans les mémes proportions. La cilastatine prévient ainsi
une néphrotoxicité que I'on retrouve chez le lapin a de fortes doses. L'hypothése privilégiée est
I'accumulation tubulaire d'un produit de dégradation de l'imipénéme par la DHP-1, provoquant une

nécrose tubulaire proximale aigué [35-37].
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Figure 8 : La cilastatine, un inhibiteur spécifique et réversible de la déhydropeptidase 1 [27].

I-3-3 Spectre d'activité

Dans cette section, nous ne citerons pas les résistances acquises que nous traiterons dans la

seconde partie.

Les bactéries intracellulaires comme les mycoplasmes, Legionella spp., Chlamydia spp., sont

insensibles aux carbapénémes [30].
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Les tableaux 1, 2 et 3 montrent les sensibilités des 3 carbapénémes étudiés exprimés en CMlso
et en CMlgo. (mg/L) contre les bactéries anaérobies, les cocci a Gram positif et les bacilles a Gram
négatif, respectivement [63].

Tableau 1 : Activités de I'imipénéme, du méropénéme et de I'ertapénéme contre des bactéries anaérobies,
exprimées en CMIso et CMlso (mg/L). Adapté de [63].

Imipénéme Méropénéme Ertapénéme
CMIlso CMlgo CMIlso CMIlgo CMilso CMIlgo
Bacteroides du groupe fragilis 0,25 0,5 0,12 0,5 0,25 1
Bacteroides thetaiotaomicron 0,5 1 0,25 0,5 0,5 2
Prevotella spp. 0,03 0,5 0,12 0,25 0,25 4
Fusobacterium spp. 0,12 1 0,03 0,12 0,03 1
Peptostreptococcus spp. 0,03 0,06 0,03 0,12 0,06 0,12
Clostridium perfringens 0,06 0,12 < 0,06 < 0,06 0,06 0,06
Clostridium difficile 2 4 2 4 4 4
Lactobacillus spp. 0,12 8 0,25 > 16 2 >16

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice.

Tableau 2 : Activités de I'imipénéme, du méropénéme et de I'ertapénéme contre des cocci a Gram positif,
exprimées en CMI50 et CMI90 (mg/L). Adapté de [63].

Imipénéme Méropénéme Ertapénéme
CMlsy  CMlg CMlso  CMlgo CMlsy  CMlgo
Staphylococcus spp.
S. aureus sensible a la méticilline <05 <05 0,12 0,12 0,12 0,5
S. epidermidis sensible a la méticilline 0,016 0,016 0,12 0,12 0,03 0,06
Streptococcus pyogenes <0,008 =<0,008 <0,008 =<0,008 <0,008 =<0,008
Streptococcus agalactiae 0,016 0,016 0,03 0,06 0,016 0,016
Streptococcus pneumoniae
Sensible a la pénicilline <0,08 <0,08 <0,08 <0,08 0,015 0,015
Sensibilité intermédiaire a la pénicilline 0,06 0,12 0,12 0,25 0,12 0,25
Résistant a la pénicilline 0,5 1 0,5 1 1 2
Enterococcus faecalis 1 4 8 16 8 16
Enterococcus faecium >8 >8 >16 > 16 > 16 > 16

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice.
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Tableau 3 : Activités de I'imipénéme, du méropénéme et de I'ertapénéme contre des bacilles a Gram négatif,
exprimées en CMI50 et CMI90 (mg/L). Adapté de (45).

Imipénéme Méropénéme Ertapénéme
CMlsp  CMlg CMlsp,  CMlg CMisy,  CMigg
Enterobacteriaceae
Escherichia coli <0,5 <0,5 0,016 0,03 < 0,06 0,06
Escherichia coli BLSE <05 <05 0,03 0,06 <0,06 0,25
Klebsiella pneumoniae 0,25 1 0,03 0,03 <0,06 <0,06
Klebsiella pneumoniae BLSE 0,5 1 0,03 0,12 < 0,06 0,5
Enterobacter cloacae 0,5 2 0,03 0,06 <0,015 0,06
Citrobacter freundii 1 1 <0,015 0,003 <0,015 <0,015
Proteus mirabilis 1 2 0,06 0,06 <0,06 <0,06
Serratia marcescens 1 2 0,06 0,03 0,03 0,12
Salmonella spp. <05 <05 0,03 0,03 <0,06 <0,06
Shigella spp. <05 <05 0,03 0,3 <0,06 <0,06
Bacilles Gram négatif non fermentant
Pseudomonas aeruginosa 1 >8 0,5 16 >8 > 8
Acinetobacter spp. 0,25 0,25 0,25 1 4 >8
Autres
Haemophilus influenzae 1 4 0,06 0,25 0,06 0,12
Moraxella catarrhalis 0,06 0,012 < 0,008 <0,008 0,008 0,008

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice ; BLSE : Béta-Lactamase a Spectre Etendu.

Les bactéries anaérobies a Gram négatif sont toutes sensibles aux carbapénémes. Certaines
bactéries a Gram positif comme le Clostridium difficile et le genre Lactobacillus spp. y sont peu ou

pas sensibles [63].

Les cocci a Gram positif sont pour la plupart sensibles aux carbapénémes, y compris pour
les souches de pneumocoques (Streptococcus pneumoniae) de sensibilité intermédiaire ou méme
résistantes aux pénicillines. Les CMI de I'imipénéme sont généralement plus faibles que ceux du
méropénéme et surtout de l'ertapénéme. Enterococcus faecium, par ses PLP5 de faible affinité,
est insensible aux carbapénémes et seul l'imipénéme posséde une CMIs; et une CMlg ne
dépassant pas respectivement 1mg/L et 4 mg/L sur Enterococcus faecalis. Le Staphylocoque
résistant a la méticilline (SRM) a acquis le géne mecA codant pour une nouvelle PLP2a sans

affinité pour les carbapénemes [63].
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La sensibilité des bacilles a Gram négatif aux carbapénemes est variable suivant I'espéce et
le carbapénéme. La différence la plus significative est linactivité¢ de I'ertapénéme contre
Pseudomonas aeruginosa et le genre Acinetobacter spp. Le méropénéme et I'ertapénéme ont des
CMI plus faibles que l'imipénéme concernant les entérobactéries (Enterobacteriaceae). Pour le
Pseudomonas aeruginosa, le méropéneme est plus actif que l'imipéneme avec une CMilsy a
0,5 mg/L versus 1 mg/L. Le Stenotrophomonas maltophilia est exclu du spectre des

carbapénémes par I'expression d'une métallo-béta-lactamase chromosomique [63].

I-4 Modalités d'utilisations

1-4-1 Indications issues de 'AMM et hors AMM

Les indications de I'ertapénéme dans I'AMM européenne sont les suivantes [62] :

- Pneumonies communautaires,

- Infections intra-abdominales,

- Infections gynécologiques aigués,

- Infections de la peau et des tissus mous du pied chez le diabétique,

- En prophylaxie chez I'adulte des infections postopératoires en chirurgie colorectale.

En pratique, le seul usage ou l'ertapénéme est pertinent est hors AMM et concerne les
infections urinaires a Entérobactéries sécrétrices de Béta-Lactamases a Spectre Etendu (E-BLSE),
par exemple lorsqu'un traitement en relai a domicile est indiqué et en absence d'alternative. Son

spectre n'autorise pas son utilisation en probabiliste dans des infections nosocomiales [54].
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Les indications de I'imipénéme et du méropénéme sont les suivantes [60,61] :

Neutropénies fébriles,

- Infections intra-abdominales compliquées,

- Pneumonies séveéres, incluant les pneumonies acquises a I'hopital et sous ventilation
mecanique,

- Infections intra-partum et post-partum,

- Infections urinaires compliquées,

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous,

- Uniquement pour le méropénéme : infections méningées aigués,

- Bactériémie associée ou suspectée d'étre associée a l'une des infections citées ci-

dessus.

En pratique, ces molécules sont utiles dans les infections probabilistes, notamment
nosocomiales, ou des facteurs de risque de bacilles a Gram négatif résistants de type BLSE sont
présents, avant réévaluation dans les 48-72h pour prendre en compte une éventuelle désescalade

[54].

L'utilisation des carbapénémes aprés documentation microbiologique ne doit se faire qu'en

absence d'alternative [54].

22



1-4-2 Modalités d'administrations

I-4-2-1 Voie sous-cutanée du carbapénéme du groupe 1

La seule voie d'administration validée dans I'AMM de l'ertapénéme est la voie intraveineuse
(IV) en une perfusion de 30 minutes [62]. Néanmoins, I'administration par voie sous-cutanée en 30
minutes a été testée en comparaison a la voie intraveineuse et il n'a pas été démontré de
modification de la biodisponibilité, malgré un pic de concentration diminué de moitié et retardé [64].
Etant théoriquement temps-dépendant, les auteurs n'ont pas évalué cette différence comme étant
significative en clinique. Cette voie hors AMM est largement utilisée lors d'une prise en charge
ambulatoire pour des infections urinaires ou il n'existe pas d'alternative a un carbapénéme,
notamment des E-BLSE. La voie sous-cutanée permet aussi une alternative lorsque le capital
veineux est limité. Afin de prévenir la nécrose cutanée locale, il a été proposé de diluer la

préparation dans 50 millilitres (mL) de sérum physiologique stérile [65].

I-4-2-2 Perfusion prolongée versus perfusion courte des carbapénémes du groupe 2

L'AMM du méropénéme et de l'imipénéme indique que la perfusion IV doit durer 30 a 60
minutes maximum, respectivement [60,61]. Pourtant, les caractéristiques physico-chimiques et des
simulations sur des béta-lactamines dont les carbapénémes suggérent qu'une perfusion continue
ou prolongée serait plus efficace [66]. Les modalités d'administrations doivent tenir compte de la
stabilité en solution des médicaments reconstitués. Elle est définie par la capacité a conserver au
moins 90% de la concentration initiale en principe actif, garantissant un index thérapeutique a

priori correct et un risque de formation de produits toxiques faibles [67].

En raison de la mauvaise stabilité de l'imipénéme aprés reconstitution, la perfusion continue

ou prolongée ne peut pas étre envisagée [68].

La stabilité du méropénéme en solution aqueuse, a température ambiante a forte concentration
(64 mg/mL), ne dépasse pas 5h, excluant la perfusion continue et rendant la perfusion prolongée

incertaine. Mais, en utilisant pour la perfusion de I'eau pour préparation injectable (EPPI) ou du
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chlorure de sodium a 0,9% (NaCl 0,9%), en limitant la concentration (£ 20 mg/mL) et la
température (< 25°C), la stabilité est prolongée a 8-12h. Ces données rendraient donc la perfusion
prolongée envisageable [69,70]. Une étude randomisée multicentrique récente a comparé la
perfusion continue versus la perfusion courte chez des patients en sepsis sévére dans des unités
de soins intensifs, c'est-a-dire ou une optimisation de I'administration est le plus susceptible d'avoir
un impact clinique. Pourtant, aucune différence significative sur la survie, la guérison clinique ou la
durée de la bactériémie n'a été mise en évidence [71]. Ces données et le caractére a la fois temps
et concentration-dépendant des carbapénémes suggérent d'augmenter les posologies lorsque le
Volume de Distribution (VD) et/ou la CMI sont augmentés avant d'envisager une perfusion

prolongée [29,54].

1-4-2-3 Adaptation de la posologie a la fonction rénale

Les carbapénémes ont tous une élimination urinaire et en cas d'insuffisance rénale la
posologie doit étre adaptée. Les figures 8, 9 et 10 sont des logigrammes proposant des
adaptations posologiques par rapport a la fonction rénale en terme de Débit de Filtration
Glomérulaire (DFG, en millilitre par minute (mL/min)) d'aprés les recommandations du site GPR et
des AMM, respectivement pour l'imipénéme/cilastatine, le méropénéme et I'ertapéneéme [72]. Ces
adaptations sont conforment a I'AMM pour les deux premiers mais apportent des données

supplémentaires pour I'ertapénéme [60-62].
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|I-5 Effets indésirables

Les carbapénémes sont, comme les autres béta-lactamines, bien tolérés. Les effets
indésirables les plus fréquents sont modérés : troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées, constipations, douleurs abdominales), rash cutanés, phlébites au point d'injection et

céphalées [30,73].

Le risque de crise d'épilepsie, surtout en cas de surdosage, est connu pour tous les béta-
lactamines mais plus particulierement concernant limipénéme, justifiant ['utilisation du
méropénéme dans les indications méningées [74]. Une récente méta-analyse met en évidence
que cet effet indésirable est reporté, versus un autre type d'antibiotiques, dans 0,2% des cas, tous
carbapénemes confondus, et dans 0,4% des cas pour I'imipénéme, faisant penser que celui-ci est
a lui seul responsable de cette différence. Cela est conforté par les Odds-Ratios du risque
d'épilepsie qui sont de 3,5 pour l'imipénéme, de 1,04 pour le méropénéme et de 1,32 pour
I'ertapénéme. Néanmoins, en comparant ce risque directement entre I'imipénéme et le

méropénéme, il n'y a pas été démontré de différence significative [75].

Une diminution importante des concentrations plasmatiques d’acide valproique, un
antiépileptique majeur, a été rapportée lors d’'une coadministration avec des carbapénémes. Des
concentrations plasmatiques diminuées d’acide valproique peuvent exposer a un risque de crises
convulsives. Celles-ci ont aussi été rapportées lors de I'association entre I'imipénéme/cilastatine et

le ganciclovir. (48-50, 63, 64).
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PARTIE Il :

LA LUTTE CONTRE L'ANTIBIORESISTANCE AUX

CARBAPENEMES
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lI-1 Antibiorésistance et carbapénémes

I1-1-1 Etat des lieux de I'antibiorésistance

lI-1-1-1 L'antibiorésistance, un probléme insoluble ?

Un corollaire a la découverte d'une nouvelle génération d'antibiotiques est I'apparition d'un
mécanisme de résistance. En effet, les antibiotiques n'agissent pas que sur la bactérie
responsable d'une infection mais aussi sur un grand nombre de bactéries non pathogénes, voire
utiles pour l'organisme. Ces bactéries sont propagées aussi dans l'environnement, notamment
dans le milieu de I'agro-alimentaire. Une nouvelle génération de bactéries apparaissant toutes les
30 minutes, la sélection de mécanismes de résistance est alors inévitable. Chaque nouvelle
génération d'antibiotiques a vu émerger des mécanismes de résistance lui correspondant (Fig. 11).

Dans cette partie, nous ne détaillerons que les résistances en lien avec les carbapénémes.
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Figure 11 : Découvertes des principaux antibiotiques et résistances associées au cours du temps [2].

Une Bactérie est dite Multi-Résistante (BMR) lorsque, du fait de I'accumulation de résistances
acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elle n’est sensible qu'a un nombre restreint de
molécules. Le support génétique est souvent extra-chromosomique, rendant possible la

transmission horizontale a une autre souche, voire méme a des espéces bactériennes différentes.
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De nombreuses souches peuvent étre insérées dans cette définition, toutefois les principales

citées et rencontrées sont :

- les Staphylococcus aureus Résistants a la Méticilline (SARM), résistants a la quasi-
totalité des béta-lactamines existantes,

- Les Entérocoques Résistants a la Vancomycine (ERV), problématique car souvent
résistants aux principaux autres antibiotiques habituellement actifs (pénicillines du
groupe A, cotrimoxazole, aminosides, cyclines...) [78],

- Les E-BLSE rendant la quasi-totalité des céphalosporines inefficaces. Ce groupe
inclut de nombreuses bactéries qui ont bien souvent d'autres mécanismes de
résistances naturelles ou acquises contre d'autres béta-lactamines et les principales
autres familles pertinentes en clinique (fluoroquinolones (FQ), aminosides...). Les
carbapénémes, n'étant pas hydrolysés par les BLSE, deviennent alors une

"solution".

Les BHRe sont des bactéries particulierement craintes car elles ouvrent la voie aux impasses
thérapeutiques. Ce sont des bactéries commensales du tube digestif, résistantes a de nombreux
antibiotiques, avec des mécanismes de résistance transférables entre bactéries et ne s'étant
propagées a ce jour en France que sur un mode sporadique ou épidémique limité, plus

précisément :

- Des ERG quel qu'en soit le mécanisme (non traité dans cet exposé),
- Des entérobactéries résistantes aux carbapénémes par production d'une

carbapénéemase : les EPC [4].

Ces EPC diffusent partout dans le monde et sont susceptibles d'ouvrir la voie a une "ére
post-antibiotique", c'est-a-dire une période de notre histoire ou les infections bactériennes,
méme celles considérées comme bénignes, seraient aussi dangereuses qu'avant la

découverte des premiers antibiotiques, en 1928 [79].
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1I-1-1-2 Conséquences de I'antibiorésistance a I'échelle mondiale

1I-1-1-2-1 Economiques

Le colt de la résistance bactérienne s'éléverait & 55 milliards de dollars par an aux Etats-Unis
d'Amérique [80]. Cette valeur a été estimée pour I'année 2007 a 1,5 milliards d'euros pour les états
membres de I'Union Européenne, en lien avec I'augmentation des dépenses de santé d'une part et
de la perte de productivité induite d'autre part. Les dispositifs supplémentaires d'isolement des
patients contaminés par des bactéries résistantes engendrent la majorité de ce surcodt, soit 900
millions d'euros. Le surcoit est aussi expliqué par les 2,5 millions de journées d'hospitalisation

supplémentaires par an [81].

1I-1-1-2-2 En termes de morbi-mortalité

Il a été estimé que la résistance bactérienne cause chaque année directement 23 000 déceés
aux Etats-Unis d'’Amérique et 25 000 parmi les Etats de I'Union Européenne [81,82].

Une étude britannique a évalué l'antibiorésistance a 700 000 morts par an [7]. Selon elle, en
2050, si aucune action n’était effectuée pour empécher leur progression, les maladies infectieuses
feraient 10 millions de morts annuels, avec un colt cumulé pour I'économie globale de 100 billions

de dollars [7].

Une méta-analyse a été effectuée pour tenter de définir la mortalité attribuable a une infection
EPC versus non EPC, toutes causes confondues chez 985 patients répartis dans 9 études. La
bactérie trés majoritaire étudiée a été Klebsiella pneumoniae (8 sur 9) et l'infection était une
bactériémie (5 sur 9). Le risque relatif de la mortalité était environ deux fois plus important en cas
d'EPC (2,05; 1C95 : 1,59-2,69). Sur 7 études, la mortalité était augmentée de 26 a 46% et était
significative pour 6 d'entres elles. Elle était plus faible mais non significative de 3 et 4% dans 2
autres études ou les bactériémies n'étaient pas les seules infections. Dans 5 de ces études, la

présence d'une EPC était un facteur indépendant de mortalité [83].
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En 2013, le Center for Disease Control and prevention (CDC) a estimé que les EPC étaient
responsables de 9300 infections (en majorité par Klebsiella spp) et de 600 morts par an. Toujours

selon le CDC, la mortalité d'une bactériémie a EPC était d'environ 50%.

1I-1-1-2-3 Impasses thérapeutiques

Une impasse thérapeutique existe, en infectiologie, lorsqu'une bactérie responsable d'une
infection est résistante a tous les antibiotiques disponibles. Au fur et a mesure de l'avancée de
I'antibiorésistance, ces impasses ne sont plus théoriques, comme nous le verrons ci-aprés. En
2016, le CDC informe de la mort d'une septuagénaire Américaine ayant subi une infection en lien
avec un voyage en Inde. La bactérie responsable était une Klebsiella pneumoniae produisant une
carbapénemase particulierement crainte, la New Delhi Métallo-béta-lactamase (NDM) et résistante
a toutes les alternatives testées (26 molécules au total). La médiatisation de ce cas rend plus que
jamais actuelle la problématique des impasses thérapeutiques dues aux antibiorésistances, y

compris dans les pays les plus performants en santé [84].

1I-1-1-3 Spécificité de la France dans I'antibiorésistance

1I-1-1-3-1 Consommation d'antibiotiques

Il existe une relation directe entre la consommation d'antibiotiques (toutes indications
confondues) et I'émergence de résistances bactériennes [85-87], y compris concernant les
carbapénemes en Etablissement de Santé (ES) [88—91]. Il est donc nécessaire de comprendre
I'utilisation des antibiotiques en France avant d'analyser la résistance.

En 2015, sur les 1300 tonnes d'antibiotiques vendus, 786 (60%) étaient destinés a la santé
humaine. 93% l'ont été en ville et 7% en ES [92]. L'évolution de la consommation en ville a connu
de nombreuses variations. Néanmoins, celle-ci est globalement en hausse sur 10 ans avec 28,9
doses définies journalieres pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000 H/J) en 2005 et 29,9 en
2015. La consommation a diminué dans presque toutes les classes au profit des pénicillines,

notamment pour l'association amoxicilline/acide clavulanique (presque un quart de la
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consommation), qui fait partie des antibiotiques "critiques" selon I'ANSM car particulierement

générateurs de résistances bactériennes [13,92].

En ce qui concerne les ES, les chiffres paraissent dans un premier temps stables avec 2,4
DDJ/1000H/J en 2005 et 2,2 en 2015. Mais un autre indicateur, la dose définie journaliére pour
1000 journées d'hospitalisation (DDJ/1000JH), est jugé plus pertinent car directement relié a
I'activité hospitaliére. En utilisant celui-ci, les consommations sont en forte augmentation (Fig.12).
Cependant, l'évolution de ces chiffres a long terme est complexe a interpréter. En effet, les
modalités de prise en charge des patients évoluent, notamment avec des durées moyennes de
séjour diminuées. Les FQ et les Céphalosporines de 3°™ génération (C3G), en particulier la
ceftriaxone, sont les antibiotiques critiques particulierement pourvoyeurs de résistances ayant le
plus augmenté en 10 ans : 4,8% et 18,30% pour les C3G, 20,3% et 36,6% pour la ceftriaxone,
respectivement en DDJ/1000 H/J et en DDJ/1000 JH. La France est un des plus gros
consommateurs d'antibiotiques d'Europe : en 2015, elle était au 3°™ rang derriére la Gréce et la

Roumanie, 4°™ hors ES et 7™ en ES [93].
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Figure 12 : Evolution des consommations d'antibiotiques en établissements de santé. Adaptée de [92].
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La consommation des carbapénémes n'est, quant a elle, pas sujette a interprétation : en 9 ans,

la consommation a augmenté de 79,7% a 107,1% selon lindicateur utilisé (Fig.13). Mais

contrairement a I'ensemble des autres antibiotiques, la consommation Francaise de carbapénéme

est moins importante que dans les autres pays européens : sur 20 pays européens, la France se

situe au 16°™ rang en termes de consommation en 2015 (DDJ/1000 H/J). Ce rang n'a que trés

peu varié depuis 2010 [93].
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La consommation d'antibiotiques a usage vétérinaire est aussi a prendre en compte. Usités
depuis les années 50 a cet effet, le risque sur la santé animale mais aussi humaine était reconnu
des la fin des années 60 [94]. Depuis, des cas concrets ont été documentés. Par exemple un lien
entre |'utilisation des FQ chez les volailles aux Etats-Unis d'Amérique et la sélection d'un réservoir
de Campylobacter jejuni résistants a cette famille d'antibiotiques a été observé. En paralléle, une
association entre les sous-types moléculaires de souches de C. jejuni résistantes aux FQ
retrouvées dans la production volaillere et celles qui ont été acquises chez les humains a été

observée a l'échelle du pays [95] .

L'immense majorité de la consommation d'antibiotiques en santé animale concerne des
animaux destinés a l'alimentation humaine (96%) et les 4% restants aux animaux domestiques
[96]. Une diminution importante de la consommation, calculée en Animal Level of Exposure to
Antimicrobials (ALEA), est mise en évidence sur I'ensemble des espéces concernées (Fig.14). En
2014, la France était au 10°™ rang sur 29 pays européens participants [97]. L'usage des

carbapénémes n'est pas autorisé en médecine vétérinaire [98].
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domestiques et les bovins, en ALEA [2].
ALEA : animal level of exposure to antimicrobials.
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11-1-1-3-2 Antibiorésistance

La résistance aux C3G chez E.coli issus de souches isolées d'infections invasives est en forte
augmentation dans les ES, allant de 1,4% en 2005 a 11,9% en 2015. Dans 80% des cas, le
mécanisme impliqué est la production de BLSE. Il en découle une inquiétante augmentation des
cas d'E-BLSE : 0,67 cas de EBLSE/1000JH en 2015, alors que ce taux était de 0,16 en 2005.
Méme si le taux de résistance d'E.coli face aux C3G est encore faible en ville malgré une
augmentation importante (4% en 2013 versus 1% en 2005), cette derniere reflete une
dissémination en dehors du milieu hospitalier. Cette hausse spectaculaire se retrouve dans toute

I'Europe (Fig.15).
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Figure 15 : Escherichia coli, proportion des souches résistantes aux céphalosporines de 3¢™ génération en
Europe en 2005 (gauche) et en 2015 (droite) [99,100].
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Dans les établissements de santé, les infections a BLSE ont dépassé celles dues aux SARM

depuis 2011, renversant ainsi les priorités : 0,27 versus 0,62 cas/1000 JH [2,100].

Méme si les efforts en médecine vétérinaire sont récompensés, notamment par une forte
diminution des résistances aux C3G chez E. coli [101], une souche d'Acinetobacter baumannii
productrice de carbapénémases (OXA-23) a été identifiée chez une vache dans une ferme
frangaise. Ceci pose la question de la dissémination chez I'animal et I'apparition de ces résistances

en absence, a priori, de contact avec un carbapénéme [102].

1I-1-1-3-3 Conséquences de l'antibiorésistance en France

Pour la premiére fois, une estimation du poids des BMR en France a été effectuée en 2012 par
Santé publique France : 158 000 infections et 12 500 décés [103]. 88% de ces déces sont dus aux
infections a SARM, E.coli résistants aux C3G et aux Pseudomonas aeruginosa résistants aux
carbapénémes [104]. Au niveau économique, si nous comparons notre consommation a la
moyenne européenne, la surconsommation d'antibiotiques en France s'éléve a 71 millions d'euros

[105].

38



1I-1-2 Evolution de I'antibiorésistance avec l'usage des carbapénémes

1I-1-2-1 Apparition de résistances aux carbapénémes

La découverte des carbapénémes dans les années 80 a permis de gagner du temps dans la
lutte sans fin contre les bactéries. Mais quelques années apres, les premiéres résistances sont
apparues chez Enterobacter spp., associant une béta-lactamase (BLSE et céphalosporinase) a

une diminution quantitative ou qualitative des porines bactériennes [1086].

L'émergence de la résistance des entérobactéries aux carbapénémes par la production de
carbapénémases a été |'étape suivante vers l'apparition d’une toto-résistance programmée aux
antibiotiques : en 1990 la premiéere carbapénemase de la classe B est isolée au Japon [107]. Le
premier épisode d'EPC isolé en France a été signalé en 2004 a ['Institut national de Veille

Sanitaire chez un patient venant de Grece [108].

Voyons dans la suite de ce chapitre les résistances acquises contre les carbapénémes.

lI-1-2-2 Résistances acquises

11-1-2-2-1 Carbapénémases

Les carbapéneémases sont des béta-lactamases hydrolysant au moins un carbapénéme. Elles
sont réparties dans les classes A, B et D d'Ambler. Celles des classes A et D ont pour catalyser
leurs réactions une sérine active, tandis que celles de la classe B sont des métallo-enzymes
utilisant un atome de zinc [109]. Leurs supports sont essentiellement plasmidiques tandis que le

support chromosomique est minoritaire. Le tableau 4 présente les principales carbapénémases.
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Tableau 4 : Caractéristiques des principales carbapénémases ; Adaptée de [110].

Classe P e Spectre d'hydrolyse o
d'A Carbapénémase | Support génétique . — Inhibiteur
mbler Pénicilines | C1G | C2G | C3G | Monobactame | Carbapénémes
Ac. clavulanique
KPC Plasmidique ++ ++ - + + + Tazobactam
Sulbactam
Ac. boronique
A
GES Plasmidique ++ ++ + + R , _
Ac. clavulanique
Tazobactam
SME Chromosomique ++ ++ - ¥ ¥ + ic:ggg:::
NMC Chromosomique ++ ++ - + - ++
IMI Plasmidique ++ ++ - + - ++
IMP Plasmidique ++ ++ ++ ++ - ++
VIM Plasmidique ++ ++ ++ ++ - +
B — EDTA
NDM Plasmidique ++ H+ | |+ - +
KHM Plasmidique ++ ++ ++ ++ - -+
N OXA-48 Plasmidique ++ ++ +/- +/- - + NaCl
OXA-181 Plasmidique ++ ++ +/- +/- - + +/- Avibactam

KPC : Klebsiella pneumoniae Carbapénémase ; GES : Guiana Extended Spectrum ; SME : Serratia marcescens Enzyme ; NMC : Non Metallo-Carbapénémase ;
IMI : Imipéneé ; IMP : Imipéné ; VIM : Verona Imipénémase ; NDM : New-Dehli Métallo-B-lactamase ; KHM : Kyorine Health science Métallo-8-lactamase ;

OXA : Oxacillinase ; C1G : Céphalosporines de 1ére Génération ; C2G : Céphalosporines de 2éme Génération ; C3G : Céphaslosporines de 3eme Génération ;
Ac. : Acide ; EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique ; NaCl : chlorure de sodium.
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Les carbapénémases de classe A sont les Non Metallo-Carbapénémases (NMC), les
Imipénémases (IMI) et les Serratia marcescens Enzymes (SME). Caractérisées par leurs supports
chromosomiques, elles sont rarement mises en évidence [111]. Le premier Guina Extended
Spectrum (GES) a été découvert en Guyane en 1998. Ce sont des BLSE dont certaines variantes
incluent les carbapénémes dans leurs spectres [112]. Parmi la classe A, les Klebsiella pneumoniae
Carbapénéemases (KPC) sont les plus fréquentes [113]. Mises en évidence en 1996 aux Etats-Unis
d'Amérique dans une souche de Klebsiella pneumoniae [114], leur diffusion mondiale et au sein de
nombreuses autres espéces a été possible grace a un support plasmidique du géne blakec associe
a un transposon de type Tn3,Tn4401 [115,116]. Ce support plasmidique porte souvent d'autres
génes de résistance aux principales familles d'antibiotiques comme les FQ (dont géne gnr ), les

aminosides et d'autres béta-lactamines [117].

Les carbapénémases de classe B sont des métallo-béta-lactamases intégrant dans leurs
sites actifs 1 ou 2 atomes de zinc, stabilisant l'interaction avec leurs cibles par des liaisons non
covalentes. Elles sont particulierement préoccupantes car, mis a part l'aztréonam, l'unique
représentant des monobactames, elles hydrolysent toutes les béta-lactamines et ne sont pas
sensibles aux inhibiteurs de béta-lactamases utilisés en clinique. Le support génétique de ces
enzymes est transférable parmi les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii, notamment a l'aide de l'association d'intégrons a des structures mobiles telles que des
plasmides et des transposons. Ces intégrons peuvent contenir d'autres génes de résistances a
d'autres antibiotiques, conférant a ces souches un degré important de multirésistance [107,118-
120]. L'Imipénémase IMP a été la premiére isolée de sa classe en 1990 au Japon [107]. La verona
imipénemase (VIM), découverte a Vérone en 1997, est la plus fréquente de sa classe dans le
monde [118,121]. La NDM-1 est la plus récente de cette catégorie. Identifiée en Suéde chez un
patient hospitalisé précédemment a New Dehli, elle est particulierement redoutée car le sous-
continent Indien est un énorme réservoir ou le contrdle de I'épidémie est particulierement
complexe (1,3 milliards d'habitants rien qu'en Inde en 2016, des antibiotiques souvent en vente

libre et avec un manque d'hygiéne de I'eau et de I'environnement) [117,122].
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Les carbapénémases de classe D sont des oxacillinases (OXA), c'est-a-dire certaines
pénicillinases dont le spectre s'est élargi aux carbapénémes. La premiére de cette catégorie,
I'OXA-23, a été isolée en 1985 sur une souche d'Acinetobacter baumannii multirésistante en
Ecosse [123]. Tout comme les métallo-béta-lactamases, les inhibiteurs de béta-lactamases utilisés
en clinique sont sans effet. Toutefois, un nouvel inhibiteur de béta-lactamase, l'avibactam, est
efficace contre certaines d'entre elles dont I'OXA-48 [124]. Sans autres mécanismes de
résistances croisées, la diminution de sensibilité que ces oxacillinases induisent n'aboutit pas
nécessairement a une résistance, ce qui peut limiter leur détection. L'OXA-48, isolée pour la
premiére fois en Turquie en 2001 [125], est la plus répandue parmi sa classe et la plus répandue

des carbapénémases isolées en France.

11-1-2-2-2 Hors carbapénémases

Chez les bactéries a Gram positif, les principaux mécanismes de résistances sont les
modifications qualitatives ou quantitatives des PLP, aboutissant a une perte d'affinité de celles-ci
avec les carbapénémes. La plus connue est la synthése d'une nouvelle PLP2a codée par le géne
mecA de Staphylococcus aureus et autres Staphylococcus spp., rendant ces derniers résistants in
vitro a la meéticilline qui représente l'activité des pénicillines de type M utilisées en premiére
intention contre ces bactéries. Les SARM et autres SRM le sont aussi a la quasi-totalité des béta-
lactamines sur le marché, y compris les carbapénémes.

Ce mécanisme n'est pas caractéristique des bactéries a Gram négatif, mais peut étre par
exemple observé comme dans de rares souches de Proteus mirabilis ou une maodification

qualitative de la PLP2 et une diminution de la PLP1 ont rendu I'imipénéme inefficace [126].

Les souches hyperproductrices de céphalosporinases et/ou de BLSE augmentent la CMI
des carbapénémes sans induire de résistance, mais peuvent y contribuer si elles sont associées a

d'autres mécanismes.
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Pour Pseudomonas aeruginosa, la production de carbapénémases n'est pas le mécanisme
de résistance majoritaire. L'imperméabilité acquise aux carbapénémes est due a une mutation
inactivante du géne OprD codant pour la porine OprD (aussi appelée D2). Cette mutation accorde
une résistance de haut niveau a l'imipénéme mais une diminution de sensibilité variable au
meéropénéme. Cette porine étant un passage spécifique des carbapénémes, la perte de celle-ci n'a
pas d'impact sur la sensibilité des autres béta-lactamines. Le risque de sélection de mutants
résistants a l'imipénéme par perte de la porine OprD au cours du traitement par celui-ci, est estimé

entre 20 et 30% [91,127,128].

La surexpression du systéme d'efflux MexAB-OprM apporte une diminution de la sensibilité ou
une résistance du Pseudomonas aeruginosa au méropénéme mais pas a l'imipénéme car la
pompe MexB constitutive n'a pas celui-ci comme substrat [128,129]. Pourtant, I'imipénéme peut
voir sa CMI diminuer a la suite d'une surexpression d'un autre systeme d'efflux, comme MexEF-

OprN, par un systéme complexe de co-régulation de I'expression de la porine OprD [130].

Puisque ces mécanismes ne sont pas toujours croisés entre l'imipénéme et le méropénéme et
que la résistance est souvent due a une association de plusieurs mécanismes, il convient de

vérifier au cas par cas [39].

Chez Acinetobacter baumannii I'essentiel de la résistance aux carbapénemes est due aux
carbapénémases mais il existe aussi des mécanismes non enzymatiques. |l a été mis en évidence
que l'imipénéme se lie spécifiquement aux porines de type CarO et plus spécialement CarOb,
sous-entendant une baisse de sensibilité en cas de diminution de l'expression de ces porines
[131,132]. Un systéme d'efflux AdeABC peut aussi contribuer a la résistance de plusieurs familles
d'antibiotiques dont les béta-lactamines [133,134]. Enfin, il est suggéré que la PLP2 et la PLP6b

peuvent avoir un réle chez Acinetobacter baumannii [135,136].
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1I-1-2-3 Epidémiologie des carbapénémases en France

Depuis 2012, I'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) publie le statut
épidémiologique des pays européens face aux EPC dans le cadre d'un projet de surveillance
européen, I'European Survey of Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE), dont
la derniere publication date de 2015 [137]. Les derniers résultats sont représentés sur la figure 16.
La France avait depuis 2010 le statut "diffusion régionale" mais celui-ci a évolué en 2014-2015 en

"diffusion interrégionale".

Epidemiological stages, 2014-2015 | ;

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

Malta

u Luxembourg
B

Figure 16 : Statut épidémiologique de 38 pays européens concernant les Entérobactéries Productrices de
Carbapénémases (EPC) [137].
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Depuis 2004, une circulaire exige que les ES et les Laboratoires d'Analyses de Biologie
Médicale (LABM) signalent les épisodes d'EPC [138]. Santé publique France regroupe, suit et
diffuse ces données depuis 2010. Les derniéres publications courent de 2004 a 2015 [139]. Durant
cette période, 2385 épisodes ont été déclarés. Ces chiffres sont en augmentation, avec 942 cas en

2015 versus 28 en 2010. 20% sont des patients infectés, 80% des colonisations.

Un lien avec I'étranger a été mis en évidence dans la moitié des cas. Au cours du temps, la
proportion a régulierement diminué : de 71% en 2010 a 42% en 2015. Parmi eux, un contexte
d'hospitalisation a I'étranger concernait 40% des cas et dans 33% un rapatriement sanitaire. Les
pays les plus souvent cités sont le Maroc, I'Algérie, la Tunisie, la Turquie, I'Inde et I'ltalie. Depuis
2013, une saisonnalité a été mise en évidence avec une augmentation des épisodes en aolt,

septembre et octobre, suggérant que cette augmentation serait due aux retours des congés d'éte.

Les régions ile de France et Provence-Alpe-Céte d'Azur sont les plus touchées avec
respectivement 48% et 12% des épisodes. Cependant, la répartition géographique des épisodes
est de moins en moins hétérogéne avec le temps. La région Normandie fait partie des moins
touchées en France métropolitaine avec en 11 ans 26 épisodes au total, représentant environ 1%

des signalements.

Des épisodes secondaires ont été rapportés dans 12% des cas. Cette proportion est variable
mais représentait 10% en 2015, taux le plus bas. De plus, le nombre de cas secondaires par
épisode a fortement chuté : d'une moyenne de 14 et d'une médiane de 3,5 en 2001, ces chiffres

sont respectivement de 3,5 et de 2 en 2015.

Les bactéries majoritaires étaient Klebsiella pneumoniae (58%) suivies d’E.coli (36%), ces
derniéres étant en augmentation (42% en 2015). Ce dernier chiffre et le fait que les souches
provenant des LABM de villes sont en augmentation (25% en 2015), suggérent une diffusion

communautaire de ces souches.
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Dans la quasi-totalité des épisodes, une seule carbapéneémase était produite. L'OXA-48 ou des
OXA-48-like sont majoritaires (78%), sauf a la Réunion ou la carbapénémase NDM est
essentiellement isolée. La proportion de NDM et surtout celle d'OXA-48 sont en augmentation.
Lorsqu'un épisode était en lien avec I'étranger, les carbapénémases étaient majoritairement OXA-
48 pour le Maroc, I'Algérie, la Tunisie et la Turquie, NDM pour I'Inde et KPC pour la Grece et I'ltalie

[140].

11-1-3 Perspectives d'évolution

Les carbapénémes étant des antibiotiques de dernier recours, leurs résistances peuvent étre
synonymes d'impasses thérapeutiques. Actuellement, une des alternatives est ['utilisation de
colistine, dont le principal risque est sa toxicité rénale. La colistine est considérée comme une
molécule de choix pour traiter les Klebsiella spp. résistant aux carbapénémes. Toutefois, la
résistance envers cette molécule est aussi en augmentation, notamment a partir d'un nouveau

mécanisme de résistance transférable par plasmide chez les entérobactéries [27,141].

Dans un monde ou les échanges commerciaux et touristiques se font de plus en plus
facilement, l'importation de patients atteints de bactéries résistantes sera logiquement de plus en
plus élevée. Aujourd'hui, le tourisme médical lié a la "low cost medication" est déja une source
identifiée d'importations comme, par exemple, des patients vivant en Grande-Bretagne et

subissant une opération de chirurgie esthétique en Inde pour diminuer les colts [142].

Selon un rapport britannique phare, en 2050, si aucune action n’est effectuée pour empécher
leur progression, les maladies infectieuses feront 10 millions de morts annuels, avec un codt

cumulé pour I'économie globale de 100 000 milliards de dollars [7].

Enfin, dans les pires scénarios imaginés, de nombreuses avancées médicales seront
annihilées. En effet, les chirurgies ont une balance bénéficelrisque favorable grace a une
antibioprophylaxie chirurgicale efficace. Le risque de développement d'une infection suite a la pose

d'une prothése de hanche est aujourd'hui inférieur a 2%. Dans les scénarios les plus pessimistes,
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cette complication pourrait concerner 40 a 50% des patients opérés, dont 30% décederaient. La
balance bénéfice/risque serait donc défavorable dans de nombreux cas, au détriment d'une morbi-
mortalité globalement en régression pour ces pathologies non prises en charge [104]. Pour de
multiples raisons, le risque de bactériémies est supérieur chez les patients en insuffisance rénale
terminale devant subir des dialyses et correspond a la deuxiéme cause de mortalité. Quelle sera

I'évolution avec I'augmentation de I'antibiorésistance ? [7,82].
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II-2 Des outils de lutte innovants contre I'antibiorésistance et la

place des carbapénémes

lI-2-1 Stratégies innovantes de lutte contre I'antibiorésistance

1I-2-1-1 Thérapies innovantes

1I-2-1-1-1 Thérapies innovantes en association avec les carbapénémes

Le cyslabdan A, un di-terpéne produit par Streptomyces sp K04-0144 (Fig.17), n'a pas
d'activité intrinséque contre le SARM mais a la capacité de potentialiser I'activité de plusieurs béta-
lactamines contre celui-ci, en interagissant notamment avec FemA, protéine clé dans la résistance
des SARM [143]. Cette action est particulierement efficace avec les carbapéneémes. Parmi eux,
c'est avec l'imipénéme que l'association est la plus prometteuse, avec une activité 1000 fois plus
importante (CMI réduit de 16 a 0,015 mg/L). Il n'a pas été observé d'augmentation de l'activité
contre les SASM par ces associations [144-146]. Bien que prometteuse, aucune association

cyslabdan/carbapénéme n'est disponible en 2017.

Figure 17 Molécule de Cylabdan A [146].
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Des formulations innovantes de carbapénémes a partir de vecteurs de diffusions sont en
développement. Une premiére méthode est la complexation du méropénéme a une béta--
cyclodextrine, une "molécule-cage" qui permet une amélioration théorique du PK/PD par une
libération prolongée du médicament dans I'organisme (Fig.18). Il a aussi été montré une diminution
in vitro de la CMI face au Pseudomonas aeruginosa. L'hypothése soutenue est une augmentation
de la perméabilité de la membrane externe [147]. Une deuxiéme stratégie est la conjugaison de
molécules de carbapénémes du groupe 2 avec des nanoparticules d'or par une liaison non
covalente entre le doublet liant de I'atome de soufre de l'antibiotique et la surface d'or de la
nanoparticule, permettant de restaurer in vitro la sensibilité des 2 carbapénémes contre des
souches initialement résistantes a Proteus mirabilis, Acinetobacter baumanii et Klebsiella
pneumoniae [148] . En 2017 Ces stratégies manquent encore de recul avant d'envisager une

utilisation médicale.
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Figure 18 : Molécules d'imipénéme et de méropénéme conjuguées autour de nanoparticules d'or.
Ipm : imipénéme ; Mem : méropénéme ; GNPs : Gold Nanoparticules (nanoparticules d'or) [148].
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Un nouvel inhibiteur de béta-lactamases, le varborbactam (anciennement RPX7009), a
montré une efficacité contre des carbapénémases de la classe A de Ambler notamment les KPC,
mais pas contre ceux de la classe B ou D [149]. En mai 2017, la demande de "New Drug
Application" est en cours auprés de la FDA pour une association entre le varborbactam et le
meéropénéme en proportion 1/1[150]. Des résultats de phase Il sont déja publiés versus
I'association pipéracilline-tazobactam (PTZ) dans des infections urinaires compliquées dont des

pyélonéphrites aigués [151].

L'imipénéme/cilastatine/relebactam, actuellement en essai de phase Il est une autre
association de carbapénéme/nouvel inhibiteur de béta-lactamases, ayant un spectre semblant

proche de I'association précédente [152—154].

1I-2-1-1-2 Epargneurs de carbapénémes

Afin de préserver l'efficacité des carbapénémes, certaines molécules pouvant jouer le role
d'épargneurs de carbapénémes ("carbapenem-sparing" dans la littérature anglophone) sont

récemment sur le marché ou en développement. En voici quelques exemples :

La témocilline est une béta-lactamine dont 'AMM a été obtenue en 2014 sous la spécialité
Négaban®, méme si cette molécule est utilisée en Belgique et au Luxembourg depuis 1986. Son
usage en France fait suite a la demande de nombreuses sociétés savantes frangaises dans le but
d'épargner I'utilisation d'antibiotiques a large spectre, en particulier les carbapénémes face aux
EBLSE [155]. Son spectre est tres limité aux bacilles a Gram négatif non anaérobies, a I'exception
de Pseudomonas aeruginoa et Acinetobacter baumannii. Cette spécialité est rétrocédable. En
pratique, son utilisation peut étre une alternative aux carbapénémes dans les infections urinaires, y
compris masculines, aprés documentation microbiologique, malgré un CTJ de 2 a 4 g/j est de 59,2

a 118,4€ dans notre ES [156].
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Le ceftolozane, une céphalosporine associée au tazobactam, un inhibiteur de béta-
lactamases, est une association dont I'AMM a été obtenue en 2015 avec comme nom de la
spécialité Zerbaxa®. Ses indications se restreignent chez l'adulte aux infections urinaires
compliquées, aux pyélonéphrites aigués et aux infections intra-abdominales compliquées. Cette
association a l'avantage de rester active sur des E-BLSE et sur des Pseudomonas aeruginosa
multirésistantes. Des essais de phase lll sont en cours pour des indications pulmonaires [157—
159]. La posologie usuelle de cette spécialité est de 3 g/j et son Colt de Traitement Journalier

(CTJ) dans notre ES est de 274,5€/j.

Ceftazidime / avibactam est également une nouvelle association entre une céphalosporine et
un inhibiteur de béta-lactamases, sous la spécialité Zavicefta®. Elle résiste aux BLSE. Elle a
I'avantage, par rapport a I'association précédente, de résister aux carbapénémases de classes A,
C et certaines de classe D dont OXA-48 et d'avoir une indication dans les pneumonies
nosocomiales dont celles acquises sous ventilation mécanique [160]. La posologie usuelle de cette

spécialité est de 6 g/j soit, pour notre établissement, un CTJ de 334€.

D'autres associations entre une céphalosporine et un inhibiteur de béta-lactamases pouvant

jouer le role d'épargneurs de carbapénémes sont en développement, par exemple :

- l'aztréonam / avibactam en phase Il [161],
- la ceftaroline / avibactam en phase Il [162],

- la céfépime / zidebactam en phase | [163,164].

Une nouvelle aminoside (ou aminoglycoside), la plazomicine, a obtenu in vitro des CMI
inférieures aux autres aminosides, au méropénéme et a l'imipénéme face a des Entérobactéries
Résistantes aux Carbapénémes (ERC) [165]. De plus, il a été observé in vitro une synergie avec
d'autres antibiotiques, notamment avec le méropénéme, sur 20 % de souches d'Entérobactéries
Productrices de Carbapénémases (EPC) [166]. En mai 2017, cette molécule était en phase lll de

développement [150].
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Le céfidérocol est une céphalosporine sidérophore utilisant un nouveau mécanisme pour
améliorer sa pénétration membranaire bactérienne. |l a été observé qu'en présence de
Pseudomonas aeruginosa, la molécule se chélate avec le fer extracellulaire. Le complexe ainsi
formé est transporté activement dans la bactérie via des transporteurs afin d'augmenter sa
concentration intracellulaire [167]. Elle a montré une efficacité in vitro face a des bacilles a Gram
négatif résistants aux carbapénémes, y compris ceux avec une résistance croisée a la colistine et
aux aminosides, ou produisant des carbapénémases de classe A, B ou D, ainsi que face a
Stenotrophomonas maltophilia [168-170]. En mai 2017, cette molécule était en phase Il de

développement [150].

Certaines nouvelles molécules peuvent jouer le réle d'épargneurs de carbapénémes.
Néanmoins, les indications des AMM disponibles sont limitées et il est prévisible que le colt de
ces nouveautés limite leur utilisation lors d'infections dues a des bactéries aux multiples

résistances, carbapénémes compris.

11-2-1-1-3 Autres stratégies innovantes

La phagothérapie est I'usage de bactériophages (ou phages), c'est-a-dire de virus qui ont la
capacité de n'infecter que des bactéries. Cette technique permettrait une synergie ou une
alternative aux antibiotiques contre les bactéries multi-résistantes, notamment. Ces "cocktails" de
phages sont des médicaments qui sont susceptibles d'avoir une AMM. Dans le cadre de l'essai
clinique Phagoburn, dont I'objet est d’évaluer des phages dans des infections chez des patients
brilés, des cocktails de phages anti-E.coli ou anti-Pseudomonas aeruginosa (PP1131) ont été
utilisés. En France, le cocktail PP1131 a eu une ATU nominative, pour 'année 2015 uniquement.
La remise en place d'une ATU nominative est en réflexion par I'ANSM [171]. Récemment, une
association synergique entre la ciprofloxacine et des phages anti-Pseudomonas aeruginosa
(PP1131) a été mise en évidence in vitro et in vivo dans des endocardites expérimentales sur des

rats [172].
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Afin de prévenir les transmissions croisées de bactéries pathogénes en ES et donc des
Infections Associées aux Soins (IAS) par biocontamination de surfaces, plusieurs ES, dont 2 en
France, ont changé les poignées en inox par un alliage cuivreux. Le cuivre ayant naturellement
des propriétés biocides, le nombre de bactéries sur ces surfaces était significativement inférieur et
a permis dans une des études de réduire de 58 % lincidence des IAS dans une unité de soins
intensifs. Ces mesures, couplées aux mesures d'hygiéne recommandées, peuvent contribuer a
limiter le transfert de diffusion de bactéries, avec un effet potentiel sur les IAS et les

antibiorésistances [173,174].

1I-2-1-2 Limites du modéle médico-économique des antibiotiques

Le modele meédico-économique des antibiotiques est peu attractif pour les industries
pharmaceutiques, ce qui contribue au fait que les résistances bactériennes sont un poids de plus
en plus lourd a porter. Peu de nouveaux antibiotiques ont été mis sur le marché ces derniéres

annees, encore moins avec des mécanismes originaux. Plusieurs explications existent.

Les solutions les plus faciles a mettre en ceuvre ont déja été découvertes et utilisées. Le
dépistage génomique initié dans les années 90 n'aurait pas permis d'avoir les résultats escomptés
[7]. En effet, le séquengage complet du premier génome bactérien en 1995 avait suscité de
nombreux espoirs mais, méme si les technologies facilitent la détection de cibles potentielles, il
reste trés complexe de trouver un "candidat médicament". Une fois qu'une molécule active est
découverte par criblage (appelé a ce stade un "Hit"), une des étapes les plus critiques est
I'optimisation chimique des "candidats médicaments" avant les phases d'essais cliniques. Afin de
minimiser le risque d'échec et le temps de cette étape, l'idéal serait de financer une équipe de
chimistes pour une période ininterrompue de plusieurs années, afin de tester une gamme trés

large de candidats, ce qui représenterait un lourd investissement.

Pourtant, le retour de celui-ci n'est pas garanti. En effet, les antibiotiques peuvent étre rendus
inefficaces par résistance. A linverse de nombreux traitements antidiabétiques ou

cardiovasculaires qui peuvent durer plusieurs années, voire a vie, les temps de traitements des
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antibiotiques en curatif sont trés courts. Les formations et campagnes de bon usage des
antibiotiques tendent a limiter a la fois le nombre de prescriptions et leur durée [175].
Paradoxalement, un nouvel antibiotique avec un mécanisme d'action original, capable d'étre actif
sur des BMR, ne serait, pour des raisons écologiques aujourd'’hui évidentes, prescrit qu'en

derniers recours [104].

Enfin, la premiére pénicilline, découverte en 1928, a permis de révolutionner le pronostic des
infections bactériennes, si bien qu'aujourd'hui la mortalité par infection dans un pays comme la
France est pour le moment beaucoup plus faible que pour d'autres pathologies comme les
maladies cancéreuses (1,9% versus 30%) [176]. La plupart des antibiotiques utilisés en routine
sont libres de licence et donc relativement peu colteux. Ainsi, un traitement qui s'éléverait a
plusieurs dizaines ou centaines d'euros par jour, afin de compenser ce modéle économique peu
attractif pour les firmes pharmaceutiques, serait potentiellement mal accepté par le grand public et

par les professionnels de santé, y compris dans les pays les plus aisés [177].

C'est donc sans surprise que, sur l'ensemble des 38 milliards de dollars que représente
l'investissement en recherche et développement des firmes pharmaceutiques entre 2003 et 2013,
seulement 1,8 milliards est consacré a la recherche (<5%). Il est a noter que sur cette période,

alors que la résistance bactérienne progressait, les investissements diminuaient [7].

Les molécules en développement issues des firmes pharmaceutiques sont donc plus faibles
dans ce secteur que dans d'autres. En 2015, 800 molécules étaient en développement dans le
domaine de I'oncologie [178] et 240 dans celui de I'immuno-oncologie en 2017 [179]. De la méme
source, seulement 124 I'étaient dans les infections bactériennes en 2013 [180]. En mai 2017, 41
nouvelles molécules ou associations étaient en développement sur le marché Nord-Américain.
Parmi elles, seulement 3 avaient un potentiel contre les bacilles a Gram négatif, ou
entérobactéries résistantes aux carbapénémes : 1 dont la firme a transmis la demande a la Food

and Drug Administration (FDA) et 2 en phase IIl [150].
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1I-2-1-3 Des solutions pour dynamiser le développement de nouveaux antibiotiques.
Les limites de ce modéle médico-économique sont connues des instances. Ainsi, le Parlement

Européen a considéré que la recherche de nouveaux moyens de lutte contre I'antibiorésistance est

essentielle et a demandé officiellement a la Commission Européenne et aux Etats Membres de

proposer un cadre législatif encourageant le développement de thérapies innovantes [181].

Plusieurs solutions ont été proposées pour dynamiser l'investissement et le développement

dans la recherche contre I'antibiorésistance, notamment dans de nouveaux antibiotiques.

Puisque le bon usage est en contradiction avec la consommation et donc les ventes d'un
nouvel antibiotique, il est par exemple proposé de créer un "business model" ou le retour sur
investissement serait totalement ou partiellement indépendant du prix et des quantités de
médicaments vendus : cette piste porte le nom de "delinkage" (décalage) dans les pays anglo-
saxons. Cela permettrait pour les industriels un retour sur investissement industriel concret et
indépendant du marché. Ainsi, les firmes ne seraient pas en conflit d'intérét pour informer et faire
des recherches complémentaires sur le bon usage et la juste prescription/administration de leurs
produits, sans encourager la surconsommation. De plus, cela permettrait un accés plus facile aux
populations défavorisées, surtout si les financements prenaient en compte ce facteur [182]. Il
existe des dizaines de systémes qui s'hybrident. Certains proposent aux firmes de garder leurs

licences, d'autres non. Voici plusieurs exemples [183] :

- Le fait que l'acheteur (organisme privé ou public) acquiére non pas le produit mais la
licence. Les produits seraient distribués sans paiement supplémentaire. Dans ce
contexte, il faudrait alors contréler le bon usage des acquéreurs car un accroissement
de la consommation ne se traduirait pas par une augmentation du codt.

- Le systeme proposé par I'Antibiotic Health Impact Fund (AHIF). Le médicament serait
vendu au prix marginal. En contrepartie, la somme pergue par l'entreprise serait basée
sur l'impact clinique et la répercussion sur les futures résistances bactériennes. Ce

systéme est novateur dans le sens ou il fournit des incitations a I'entreprise privée pour
55



garantir le bon usage et atteindre des objectifs de santé publique. Cette pratique

pourrait aussi étre utilisée dans le cadre d'un rachat de brevet.

Dans ces hypothéses, les acquéreurs pourraient étre I'Etat ainsi que les organismes
d'assurance. Une solution retenue serait de créer une instance mondiale qui recevrait des
fonds d'un ensemble d'états, afin de gérer au mieux I'utilisation du produit selon les besoins et

I'épidémiologie mondiale [104].
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II-3 L'Antimicrobial Stewardship Program : la lutte contre les

antibiorésistances sur le terrain

Plusieurs analyses dans des ES européens ont mis en évidence que la proportion
d'antibiothérapie non appropriée était trés importante, atteignant parfois 30-50% dans certaines
publications, dés les années 1990 mais aussi dans des publications récentes [184—-186]. Dans une
de ces études récentes effectuées en Roumanie, les auteurs ont observé que l'imipéneme et le
méropénéme faisaient partie des 3 antibiotiques les plus prescrits parmi les 11 a prescriptions
restreintes. Les prescriptions de ces 2 molécules étaient considérées comme inappropriées dans
47 et 44% des cas, respectivement [185]. Les mémes proportions ont été retrouvées récemment

aux Etats-Unis d'Amérique par le Center for Disease Control and prevention (CDC) [82] .

Se basant sur cette constatation, cet organisme indique que stopper méme une partie de ces
prescriptions inappropriées ou inutiles contribuerait fortement a la limitation de la propagation de

I'antibiorésistance. Une solution proposée est I'Antimicrobial Stewardship [82].

11-3-1 Définition et objectifs

Gerding définit I'Antimicrobial Stewardship en 2001 a partir d'un guide publié en 1997 sur la
prévention de l'antibiorésistance en ES par la Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA) et I'Infectious Dieases Society of America (IDSA) [11,12]. L'Antimicrobial Stewardship est
définie comme étant "la sélection optimale de I'antibiotique, de la dose et de la durée de traitement
pour traiter ou prévenir le plus efficacement des infections, tout en minimisant la toxicité pour le
patient et I'impact sur la résistance bactérienne" [11]. Le terme Antimicrobial Stewardship peut étre
traduisible en Frangais par "une gestion ou une intendance de |'utilisation des antimicrobiens".

Dans la suite de cet exposé, nous utiliserons le terme anglophone.
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Comme la définition I'indique, les objectifs sont multiples.

Premiérement, optimiser de facon pluridisciplinaire I'antibiothérapie du patient en utilisant la
régle des 4 D : "right Drug, right Dose, De-escalation to pathogen-directed therapy, and right
Duration of therapie" qui correspond en Frangais au bon médicament, a la bonne posologie, a la
désescalade du spectre dirigée contre le pathogéne visé, et a la bonne durée de I'antibiothérapie

[187].

Deuxiemement, ['Antimicrobial Stewardship a pour objectif de prévenir l'usage inutile,
inapproprié ou abusif d'antibiotiques. L'utilisation inutile d'un antibiotique est possible lors d'une
infection virale, d'une maladie non infectieuse, d'une infection bactérienne ne nécessitant pas
d'antibiotiques ou d'une colonisation bactérienne sans infection. Un exemple d'usage inapproprié
est l'utilisation d'un antibiotique a spectre large incluant les bactéries multi-résistantes (comme les
carbapénémes) dans des infections communautaires ou une mauvaise adaptation a la
documentation microbiologique. La définition de I'usage abusif d'un antibiotique est plus abstraite
mais pourrait étre utilisée pour l'usage préférentiel d'un antibiotique par rapport a un autre a cause

de l'influence excessive de visiteurs médicaux, voire en raison d'un conflit d'intéréts [187].

Troisiemement, minimiser I'émergence de résistances bactériennes [187].

De fagon indirecte, le fait de répondre a ces objectifs permet de diminuer le colt de la prise en
charge du patient, en prévenant des complications dues aux infections et/ou aux effets
indésirables médicamenteux, en diminuant les infections associées aux soins multirésistantes
et/ou les Infections a Clostridium difficile (ICD), en raccourcissant la durée d'hospitalisation et

généralement en baissant les dépenses pharmaceutiques [12,82].
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lI-3-2 Modalités de développement d'un Antimicrobial Stewardship

Program dans un établissement de santé

En 2007 I'Infectious Diseases Society of America et la Society for Healthcare Epidemiology of
America (IDSA et SHEA) diffusent des recommandations sur la mise en place d'un ASP, basées

sur une revue bibliographique [188].

Puisque I'Antimicrobial Stewardship a des objectifs multiples, il est nécessaire de réunir une
équipe pluridisciplinaire pour les mettre en place et les gérer. Celle-ci doit étre idéalement

constituée :

- D'un médecin spécialiste des maladies infectieuses,

- D'un pharmacien clinicien avec une formation en maladies infectieuses,
- D'un microbiologiste,

- D'uninformaticien,

- D'un hygiéniste,

- Et d'un épidémiologiste [188].

Cette équipe devrait aussi étre dirigée par le premier de ces professionnels ou bien codirigée
par les deux premiers. Il est notifié que ce temps nécessiterait d'étre rémunéré. L'équipe
multidisciplinaire doit aussi demander a la direction de I'établissement d'avoir I'autorité, les moyens

financiers et l'infrastructure nécessaires pour mener a bien leurs missions.

Une coopération avec la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI), les différentes instances et les
comités en lien avec I'hygiéne et le bon usage des anti-infectieux, est indispensable. Il est aussi

souhaitable que le programme soit sous I'égide de la direction qualité de I'établissement.
Les deux principes de bases, mais non exclusifs, sont :

Premierement, une intervention prospective de ['utilisation des anti-infectieux avec une

interaction directe auprés du prescripteur peut diminuer l'usage inapproprié des anti-infectieux.
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Cette intervention doit étre effectuée soit par un médecin infectiologue, soit par un pharmacien
clinicien ayant regu une formation complémentaire aux maladies infectieuses [188].
Deuxiémement, I'utilisation d'un support de prescription spécifique, en lien avec une stratégie de
restriction, peut avoir un effet significatif et immédiat sur les colts et les consommations liés aux
anti-infectieux [188]. L'étude systématique Cochrane nuance ce dernier point en indiquant que,
bien que les mesures restrictives ont un impact sur les prescriptions et sur I'écologie locale
respectivement dés 1 et 6 mois, il n'a pas été mis en évidence de différence significative avec des
mesures persuasives aprés 1 ou 2 ans d'action [189]. A long terme, les mesures persuasives sont

donc aussi efficaces que les mesures restrictives.

En paralléle, il est suggéré de mettre en place d'autres actions complémentaires, dont voici

une liste non exhaustive [188] :

- Les formations ont une efficacité relative si elles sont organisées seules mais peuvent
avoir un impact important, particulierement sur 'adhésion des prescripteurs, si elles
accompagnent un Antimicrobial Stewardship Program,

- La modification de la voie parentérale a la voie orale, pour les anti-infectieux ayant
d'excellentes biodisponibilités lorsque le contexte clinique le permet, facilite, par
I'élaboration de guides, la diminution du séjour du patient et des colts associés,

- L'optimisation de la posologie, individualisée en fonction du patient, de sa pathologie
infectieuse et des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
anti-infectieux,

- L'utilisation judicieuse des associations d'anti-infectieux, pouvant notamment étre
pertinentes dans les initiations empiriques pour les infections graves a risques de
multirésistance,

- La désescalade des antibiothérapies, c'est-a-dire la substitution du traitement initial par
un autre avec un spectre plus étroit adapté a la documentation microbiologique

effectuée par le laboratoire,
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- La mise en place de guides de bon usage des anti-infectieux, développés de fagon
multidisciplinaire, fondée sur des preuves pratiques et adaptées a I'écologie locale

investiguée par le laboratoire de microbiologie.
Le CDC propose en 2013 d'autres actions complémentaires [82] :

- Laréévaluation de 'antibiothérapie au bout de 48 a 72 heures,

- Le préléevement microbiologique, lorsque le contexte le permet, pour mise en culture
avant linitiation des antibiotiques afin de confirmer le diagnostic et d’adapter
I'antibiotique au spectre le plus étroit possible. Le contexte peut permettre d'attendre la

documentation microbiologique avant de débuter I'antibiothérapie.

Enfin, la mesure du suivi des interventions de I'équipe pluridisciplinaire et des potentiels
impacts cliniques, microbiologique et financier. L'analyse de ces données est indispensable
pour pérenniser un Antimicrobial Stewardship Program. Les différentes sources d'informations
peuvent étre le laboratoire de microbiologie afin d'avoir I'évolution des colonisations ou des
infections par des bactéries résistantes, ou la pharmacie a usage intérieur afin d'objectiver les

consommations des antibiotiques [188].

D'un point de vue pratique, le CDC met a disposition une check-list pour faciliter la préparation

d'un projet d'Antimicrobial Stewardship [190].

11-3-3 Impacts de I'Antimicrobial Stewardship

Au sein d'un ES, de nombreux biais peuvent influencer les impacts potentiels d'un
Antimicrobial Stewardship Program et il peut étre difficile de les mettre en évidence. Toutefois, une
étude systématique Cochrane a eu pour objectif d'évaluer I'impact des interventions dans le cadre
de I'ASP [189]. Dans la version publiée en février 2017, 89 études décrivant 95 interventions ont

été analysées.

61



11-3-3-1 Impacts cliniques

Cette étude Cochrane a pu démontrer que les Antimicrobial Stewardship ayant pour objectif de
diminuer les prescriptions excessives d'antibiotiques ont été associées a une diminution des ICD
[189]. Ces résultats sont cohérents puisque les patients sous antibiotiques ont un risque 7 a 10 fois
plus important de subir une ICD. Aux Etats-Unis d'Amérique, les ICD causent environ 500 000

infections et 15 000 morts par an [191].

De plus, une méta-analyse des résultats cliniques a identifié 4 interventions ayant pour but
d'améliorer l'efficacité de la prescription dans les pneumonies ou la diminution de la mortalité était
significative, malgré le fait que la mortalité dans 9 autres interventions n'était pas significativement

modifiée [189].

Les données montrant un impact clinique significatif de I'ASP sont limitées mais d'autres
résultats mettent ceci en évidence a partir des interventions d'une Equipe Transversale
d'Infectiologie (ETI). Schmitt et al. a par exemple observé parmi les données de 270 000 dossiers
d'hospitalisations issues de l'assurance maladie Etats-Uniens que les patients ayant subi une
infection et bénéficié de l'intervention d'un médecin infectiologue ont eu un indice de mortalité par
séjour et une mortalité a 30 jours statistiquement inférieurs a ceux n'ayant pas bénéficié de cette

intervention (p < 0,001) [192].

11-3-3-2 Impacts microbiologiques

La revue systématique Cochrane a mis en évidence que les interventions visant a réduire les
prescriptions excessives ont été associées a une diminution des colonisations et infections a
bactéries résistantes comme les bacilles a Gram négatif résistants aux aminosides ou aux
céphalosporines, aux SARM et aux Enterococcus faecium résistants a la vancomycine (ERV)
[189]. De nombreuses études ont établi une forte corrélation entre la diminution de la
consommation d'imipénémes et la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux carbapénémes

ainsi qu'aux autres béta-lactamines [88-91]. Dans ces études, les corrélations entre la
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consommation et la résistance avec les autres molécules testées (ciprofloxacine, ceftazidime,
PTZ) étaient soient inférieures a l'imipénéme soit non significatives (sauf pour les aminoglycosides

ou la corrélation était aussi forte).

11-3-3-3 Impacts économiques

Le guide élaboré en 2007 par I''DSA et la SHEA signale que les Antimicrobial Stewardship
peuvent, en plus d'améliorer la prise en charge du patient, s'autofinancer voire méme réaliser des
économies, aussi bien dans des centres universitaires que dans des centres de moins de 150 lits

[193,194].

Dés 2011, de nombreuses études ont permis d'établir qu'un programme complet pouvait , a
I'échelle d'un ES, aboutir a une économie de 200 000 a 900 000 dollars chaque année [187]. Dans
une affiche promulguant l'intérét de I'Antimicrobial Stewardship, le CDC apporte le chiffre de 17
millions de dollars économisés en 8 ans, soit plus de 2 millions d'euros par an [82]. Concernant les
carbapénémes, une étude comparative prospective sur deux périodes de 2 ans dans un ES mére-
enfant a mis en exergue que la consommation a significativement diminué de moitié dans le
secteur pédiatrique, ceci associé a une baisse du colt de cette classe d'antibiotiques dans le

secteur pédiatrique [195].

Lorsque I'Antimicrobial Stewardship se concentre sur un médicament ayant un codt plus éleve,
un petit nombre d'interventions peut étre suffisant pour impacter de fagon importante le budget de
la PUI. Un ES Etats-Unien a montré en 1993 que la consommation de l'imipénéme dans son
établissement correspondait a 21,6% du budget des anti-infectieux intraveineux et était dédiée a
I'imipénéme avant un Antimicrobial Stewardship. Lorsque le contexte l'autorisait, il était proposé
aux prescripteurs de faire une désescalade par la ceftriaxone ou la ceftazidime. Avec une
adhérence de 59% en 18 mois, soit sur seulement 23 cas, I'imipénéme représentait plus de 14,5%
du budget des anti-infectieux intraveineux, correspondant a 3000 $ soit 130 $ par intervention

acceptée [196].
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11-3-4 Limites de I'Antimicrobial Stewardship

L'Antimicrobial Stewardship peut avoir des effets néfastes collatéraux car elle ne vise, le plus
souvent, qu'une molécule ou qu'une famille d'anti-infectieux. Les pratiques peuvent évoluer dans

une direction non prévue, par exemple étre la source de mésusage sur une autre famille.

Un suivi des céphalosporines sur un ES de 500 lits avait, en 1996, abouti a une diminution de
celle-ci et de la résistance de Klebsiella spp. a la ceftazidime. Cependant, la consommation de
I'imipénéme avait cri de 140,6% et il y eut une augmentation significative des résistances de

Pseudomonas aeruginosa contre l'imipénéme dans I'ensemble de I'ES (69%) [197].

Cet effet est particulierement retrouvé dans les stratégies restrictives parce qu'elles induisent
un résultat immédiat sur les prescriptions dés le premier mois [189]. Car il faut tenir compte du fait
que la diversité de prescriptions est aussi un facteur de protection contre les résistances. Ainsi,
limiter de fagon abrupte de nombreuses molécules largement utilisées comme dans notre exemple
précédent (céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime...), a fortiori avec un accompagnement insuffisant,
induit pour les prescripteurs une trés forte diminution des possibilités de prescription sans
restriction [198]. Cette pression déplace les pratiques vers un nouveau mésusage d'antibiotiques
(I'imipénéme), ayant pour conséquence la résistance associée (P. aeruginosa résistant a

I'imipénéme). Ce déplacement de résistance est appelé "squeezing the balloon" [199].
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PARTIE Ill :

MISE EN PLACE D'UN ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

PROGRAM SUR LES CARBAPENEMES AU CHU DE CAEN
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I11-1 Introduction

En France et en Europe, I'antibiorésistance des entérobactéries aux C3G augmente depuis les
années 2000, principalement due a une résistance transmissible : les BLSE [2,100]. Plus
préoccupant encore, ces souches deviennent multirésistantes envers les autres familles
usuellement utilisées : en 10 ans, les proportions de souches d'E.coli et de Klebsiella pneumoniae
résistantes aux C3G, seules ou associées aux FQ et aux aminosides, ont été multipliées entre 7 et

8 fois [99,100]. Ceci conduit a I'usage de plus en plus important des carbapénémes.

En réponse, le gouvernement Francais a instauré un certain nombre d'actions dans les
établissements de santé en 2002, comme la mise en place d'une CAl, la désignation d'un médecin
référent en infectiologie et la réévaluation des prescriptions d'antibotiques a 48-72h et 7-10 jours
[200]. En 2010, une autre circulaire a demandé aux CAl d'inscrire les carbapénémes dans leur
liste d'antibiotiques a dispensation contrélée [201]. En 2013, 'ANSM élabore une liste des

antibiotiques critiques dans laquelle les carbapénémes figurent [13].

Ces mesures ne sont néanmoins pas suffisantes. En effet, une étude portant sur la
Surveillance des Prescriptions des Antibiotiques dédiée aux Carbapénémes (SPA-Carb), a été
menée par Gauzit et al. entre octobre et décembre 2011 dans plusieurs ES sur la base du
volontariat. Elle a montré plusieurs éléments symptomatiques d'un mésusage en France, comme
I'absence de prélévement microbiologique dans 16,9% des traitements empiriques par
carbapéneme ou, apres documentation par un bacille a Gram négatif, une désescalade par une

béta-lactamine ou une FQ pour seulement 48,5% des traitements [202].

La consommation de carbapénémes de notre établissement a été comparée a celles
aimablement communiquées par 4 autres CHU. Cette comparaison met en évidence une forte
disparité (Fig. 19). La consommation moyenne de ces CHU suit une tendance similaire mais
légérement inférieure a celle provenant de la base de données de 29 CHU issues de Consores

en 2016 [203].
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Figure 19 : Comparaison de la consommation de carbapénémes entre 5 CHU en JTE/1000 JH en MCO.

JTE : journée de traitement évaluée ; JH : journées d'hospitalisation ; MCO : médecine chirurgie obstétrique.

La consommation en carbapénémes du CHU de Caen est proche de la moyenne des 5 CHU et
correspond a la médiane de consommation de carbapénémes provenant de la base de données
des 29 CHU issues de Consores en 2016 [203]. Toutefois, la consommation dans notre

établissement a plus que doublé en 10 ans (+127%) et a augmenté de 66% en 5 ans (Fig. 20).
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Figure 20 : Evolution de la consommation de carbapénémes au CHU de Caen en JTE /1000 JH en MCO
entre 2005 et 2016.
JTE : journée de traitement évaluée ; JH : journée d'hospitalisation ; MCO : médecine chirurgie obstétrique.
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Bien que les résistances de Pseudomonas aeruginosa a la ceftazidime et a la ciprofloxacine
soient en baisse en 2016, elles restent élevées par rapport aux autres CHU, en particulier pour la

ciprofloxacine.

Concernant les entérobactéries, le CHU de Caen a mis a disposition de Consores des
résistances d'E.coli, de Klebsiella pneumoniae et d’Enterobacter cloacae. Leurs résistances aux
C3G se situent autour de la médiane par rapport aux autres CHU. Pour l'ertapénéme, la proportion
de souches d'Enterobacter cloacae non sensibles de notre CHU est une des plus élevée (16-
19%), tandis qU’E.coli et Klebsiella pneumoniae ont des résistances parmi les plus basses pour

I'ertapénéme.

La résistance des entérobactéries a l'imipénéme est du méme ordre de grandeur entre les
CHU. Pour Pseudomonas aeruginosa, les taux de résistances a l'imipénéme sont plus variables.
Notre ES fait partie des CHU les plus concernés par ce probléme avec une résistance de ce
germe a l'imipénéme dans environ 1 cas sur 4. Au regard des enjeux écologiques que sont les

ERG et EPC, l'usage de carbapénémes constitue une "fausse solution" (cf. partie Il).

L'objectif de cette étude est d'évaluer la pertinence des initiations de traitements par
carbapénemes au sein de I'établissement, grace a la mise en place d'un Antimicrobial Stewardship
Program validé par la CAl. Cette revue de pertinence s'appuie sur différentes recommandations de

bon usage des carbapénémes [39,54,204,205].
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I11-2 Matériels et Méthodes

Une enquéte prospective monocentrique a été réalisée dans un CHU de 1500 lits entre le 6
mars et le 31 juillet 2017 soit durant 5 mois. Le choix des Unités Fonctionnelles (UF) incluses dans
I'étude est basé sur l'analyse des consommations et des initiations de traitement de l'année
précédente par service, de la compatibilité des spécialités médicales avec les recommandations et

de la charge de travail induite par le suivi des prescriptions de I'ETI.

Le recueil des initiations de carbapénémes a été réalisé, aprés avoir prévenu les médecins

concernés, dans les services de soins pour adultes de :

- Chirurgie urologique,

- Chirurgie digestive,

- Chirurgie neurologique,

- Chirurgie orthopédique (dont les prescriptions d'antibiotiques sont séniorisées par un
médecin infectiologue),

- Réanimation chirurgicale,

- Réanimation médicale,

- Pneumologie,

- Néphrologie,

- Maladies infectieuses et tropicales.

Les patients, en dehors des UF impliqués ci-dessus, ont été exclus du recueil. Les patients
atteints de mucoviscidose ont également été exclus en raison de la particularité de leurs infections
bactériennes. Ces patients font I'objet d'une prise en charge et d'un suivi spécifique par des
pneumologues spécialisés dans cette pathologie, en lien avec le Centre de Ressources et de

Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) du CHU de Caen [206—-208].

69



I11-2-3 Méthodes d'évaluation utilisées

111-2-3-1 Modalités de recueil et de suivi

Le recueil de données a été réalisé tous les jours ouvrés par un interne en pharmacie a partir :

- Du logiciel de gestion des produits pharmaceutiques de la PUI (PHARMA™ fourni par
COMPUTER ENGINEERING),

- Du Dossier Patient Informatisé (DPI) incluant les prescriptions, les données biologiques
dont les microbiologiques (M-CROSSWAY™ fourni par MAINCARE SOLUTIONS),

- Des prescriptions papier des antibiotiques suivis pour les services de I'étude ne
bénéficiant pas de la prescription informatisée, c'est-a-dire les réanimations chirurgicale

et médicale (annexe 1).

Une fiche d'évaluation des prescriptions de carbapénémes (annexe 2) a été rédigée a partir
des recommandations de bon usage des carbapénémes issues des différentes sociétés savantes
[39,54,204,205]. Elle a été validée par le médecin référent et le pharmacien président de la CAl

dans un premier temps puis par la CAl de I'établissement.
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Pour chaque patient a inclure, cette fiche a été complétée en plusieurs étapes :

1)  Dés réception de I'ordonnance, l'interne en pharmacie a adressé la premiére partie

de la fiche a un infectiologue de I'ET]I.

2) L'infectiologue a rempli la fiche lors de son évaluation aprés analyse du dossier et

contact avec le primo-prescripteur. Les critéres de conformité ont differé selon que la prescription

etait empirique ou documentée.

» En cas de prescription probabiliste, la prescription est considérée comme conforme si

les 2 critéres suivants sont réunis :

o Un critére de gravité parmi :

Infection urinaire grave,
Choc septique/sepsis grave,
Péritonite associée aux soins,

Neutropénie fébrile.

o Un facteur de risque de BLSE parmi :

Voyage en zone d'endémie,

Rapatriement sanitaire,

Hospitalisation inférieure a 3 mois,

Vie en Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD) ou Soins de Longue Durée (SLD) et sonde
urinaire & demeure ou gastrostomie,

Colonisation ou infection a E-BLSE ou P. aeruginosa résistant a la
ceftazidime (CAZ-R) inférieure a 6 mois,

Epidémie a E-BLSE dans I'unité,

Traitement par C3G ou FQ inférieur a 3 mois,

Echec ou récidive précoce (inférieur a 15 jours) aprés traitement par

C3G, FQou PTZ.
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» En cas d'infection documentée, la prescription est considérée comme conforme si les 3
critéres suivants sont réunis :

o Un critére de gravité parmi :
= |nfection d'organe,
= Choc septique/sepsis grave,
= Neutropénie fébrile.

o Isolement d'une E-BLSE, d'un P. aeruginosa CAZ-R ou d'un A. baumannii,

o Absence de désescalade possible vers un autre antibiotique, notamment PTZ,

FQ, C3G (ou cotrimoxazole pour les infections urinaires).

L'infectiologue a conclu son évaluation en indiquant si :
- Il n'y avait pas indication a une antibiothérapie,
- La prescription de carbapénéme était conforme, sous réserve d'une adaptation si la
prescription avait été empirique,
- Le contexte de prescription n'était pas conforme pour poursuivre le traitement par un
carbapénéme. L'infectiologue a précisé alors l'alternative proposée.

3) Lafiche d'évaluation a ensuite été retournée a la pharmacie. L'interne en pharmacie

a contrélé :
- L'observance des mesures proposées par l'infectiologue,
- De fagon rétrospective, si la tragabilité des administrations par I''DE a correspondu aux

administrations de carbapénémes prévues par la prescription.
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4)

Ces éléments ont été recueillis par l'interne en pharmacie :

Le poids,

Si une premiére administration a été effectuée dans une autre UF que celle ou est
hospitalisé le patient au moment du premier recueil,

Si l'initiation a eu lieu dans un service d'urgence,

Si l'initiation a eu lieu en garde,

Le nombre de jours entre l'initiation du traitement par carbapénéme et I'évaluation par
l'infectiologue,

Si des prélevements microbiologiques ont été effectués avant ou au moment de
l'instauration du carbapénéme,

La documentation microbiologique éventuelle,

La durée du traitement par carbapénéme,

Si, depuis l'instauration du carbapénéme, un prélévement microbiologique a mis en
évidence une infection ou une colonisation par une bactérie ayant une résistance

acquise a un carbapénéme.

La méthode d'Evaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) utilisée lors de cette étude a
été validée par la cellule d'appui méthodologique EPP (CAMEPP) du CHU. L'indicateur principal a
été le ratio de prescriptions évaluées conformes sur le nombre total de prescriptions évaluées. Sur

les 5 mois de I'étude, le tour 1 a eu lieu durant le mois de mars et le tour 2 durant le mois de juillet.

La consommation de carbapénémes en DDJ/1000 JH dans les services inclus dans I'étude a

été comparée a celle de la méme période de I'année précédente.

lll-2-3-2 Analyses statistiques

Le test du khi-deux ou le test de Fisher a été utilisé. Lorsque les conditions d'application du test
du khi-deux n’ont pas été réunies, le test de Fisher a été utilisé en alternative. Le test de Wilcoxon
- Mann Whitney a été exploité pour comparer des durées médianes de traitement. L'erreur de

premiére espéce utilisée a été de 5%.
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I11-3 Résultats

llI-3-1 Caractéristiques de la population étudiée

94 patients ont été inclus lors de I'étude. Le sex-ratio (H/F) a été de 1,61 pour 104 initiations de
carbapénemes soit une moyenne de 21 par mois. 8 patients ont été inclus deux fois et 1 seul trois
fois. L'age moyen des patients a été de 63,9 ans [16 ; 93] pour une médiane de 66 ans. Le poids

moyen a été de 73,8 kilogrammes (kg) [34,5 ; 180] pour une médiane de 70 kg.
Les principales caractéristiques des prescriptions sont présentées dans le tableau 5.

Le carbapénéme le plus prescrit a été l'imipénéme (n = 77 ; 74%), devant le méropénéme
(n = 18 ; 17%) et l'ertapénéme (n = 9 ; 9%). Les infections incluses étaient principalement
localisées aux niveaux pulmonaire (n = 36 ; 35%), urinaire (n = 24 ; 23%) et intra-abdominal
(n = 18 ; 17%). Lorsqu'une indication était neuro-méningée seul le méropénéme était prescrit. 1
des prescriptions initiées a partir d'un prélévement distal protégé une semaine plus tét ne
correspondait a aucune infection lors de I'évaluation infectiologique. Les prescriptions étaient
majoritairement empiriques (n = 67 ; 64%).

La tracabilit¢ d'un prélevement microbiologique avant ou au moment de linstauration
empirique d'un traitement par carbapénéme a été retrouvée dans 63 dossiers (94%) soit, en

incluant les traitements documentés, dans 100 dossiers (96%).
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients et des prescriptions participant a I'étude (n = 104).

Nombre Pourcentage

Carbapéneme prescrit

Imipéneme 77
Méropénéme 18
Ertapénéeme 9
Localisation de l'infection
Pulmonaire 36
Urinaire 24
Intra-Abdominale 18
Bactériémie 13
Ostéo-articulaire 5
Neuro-méningée 4
Sans point d'appel 3
Aucune 1
Type de prescription
Empirique 67
Documentée 37
Prélévement microbiologique a l'instauration empirique 63
Croissance bactérienne si prélevement microbiologique (empirique) 42
Réévaluation de la prescription informatique ou tracée dans le dossier
Oui 83
Non 17
Non applicable 4
Réévaluation de la prescription informatisée
Oui 9
Non 42
Non applicable 1
Indication renseignée (prescription informatisée ou primo-ordonnance papier)
Oui 68
Non 34
Non applicable 2
Initiation en garde 43
Type de service de soins
Réanimation 52
Chirurgie (hors orthopédique) 23
Médecine 18
Maladies infectieuses 7
Chirurgie orthopédique 4
Statut du prescripteur
Interne 69
Médecin sénior 29
Infectiologue 3
Non connu 3
Si interne, séniorisation tracée (prescription informatisée ou primo-ordonnance papier)
Oui 16
Non 53
Cohérence entre les carbapénemes prescrits et administrés
Oui 96
Non 3
Non connu 5

74%
17%
9%

35%
23%
17%
13%
5%
4%
3%
1%

64%
36%
94%
66%

80%
16%
4%

17%
81%
2%

65%
33%
2%
41%

50%
22%
17%
7%
4%

66%
28%
3%
3%

23%
7%

92%
3%
5%

75



La réévaluation du traitement par carbapénéme est majoritairement tracée dans le dossier
du patient (n = 83 ; 80%). Le statut non applicable a été attribué en cas d'administration unique
dans un contexte d'antibioprophylaxie chirurgicale (n = 1) ou en cas de décés survenant dans les
72h aprés instauration (n = 3). Lorsque les prescriptions ont été informatisées, une minorité a été
réévaluée sur le module dédié de réévaluation informatique (n =9 ; 17%). Le statut non applicable
a été attribué en cas d'administration unique dans un contexte d'antibioprophylaxie chirurgicale

(n=1).

L'indication de la prescription est précisée en commentaire sur la ligne de prescription
informatisée dans 21 dossiers (40%) ou sur la primo-ordonnance papier dans 47 autres (90%)
pour un total de 68 (65%). Pour 2 patients, la primo-ordonnance papier n'a pas été retrouvée. Si
l'indication n'est pas précisée, elle est parfois retrouvée dans une observation médicale

concomitante dans 13 dossiers, rehaussant la valeur totale a 81 (78%).

Les prescriptions sont initiées en garde dans 41% des cas, c'est-a-dire le soir, les week-ends
et les jours fériés (n = 43). Lors de l'inclusion, 13 prescriptions ont été initiées dans un autre
service que celui ou a eu lieu I'évaluation : 5 dans un service d'urgence (4 dans une UF
d'anesthésie ou de chirurgie d'urgence, 1 dans une Unité d'Hospitalisation des Urgences (UHU)), 3
(2,9%) dans un autre centre hospitalier de la région et 5 (5%) dans une autre UF de
I'établissement ( 2 dans une UF de bloc opératoire, 2 dans une UF de réanimation et 1 dans une
UF d'hématologie). La moitié des initiations de I'étude ont été réalisées dans un service de

réanimation (n =52 ; 50%).

Les prescriptions ont majoritairement été initiées par un interne en médecine (n = 69 ; 66%).
Dans ce contexte, une trace de séniorisation n'a été précisée par l'interne en médecine sur la
prescription informatisée (n = 8 ; 19%) ou sur la primo-ordonnance papier (n = 8 ; 30%) que dans
16 dossiers (23%). Lorsque cela n'a pas été le cas, la trace de séniorisation a été formalisée dans

25 dossiers, rehaussant la valeur totale a 41 (59%).
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Sur les 77 initiations de traitement par imipénéme, la posologie de 3 g/24h en 3 perfusions
a été la plus prescrite (n = 46 ; 60%). La posologie maximale de 4g validée par 'AMM a été
prescrite 4 fois (5%). Les autres posologies correspondent aux plus basses mentionnées dans
I'AMM (2 g/24h en 4 perfusions) ou a des adaptations a la fonction rénale. Sur les 18 initiations
de traitement par méropénéme, 4 ont concerné une infection neuro-méningée (22%). Dans ce
contexte la posologie de 6 g/24h en 3 perfusions indiquée par 'AMM a été suivie 3 fois. Dans le
dernier cas, la posologie a été de 4 g/24h en 2 perfusions malgré une fonction rénale correcte.
Pour un autre patient sous méropéneme, la posologie a été insuffisante au vu du contexte de la
prise en charge du patient. Celui-ci bénéficiait d'un traitement pour une infection neuro-méningée
sous céphalosporine a haute dose. Le spectre a été étendu en remplagant la céphalosporine par
du méropénéme a une dose de 1,5 g/24h en 3 perfusions dans le but de prendre en charge de
fagon empirique une infection urinaire. La posologie a été modifiée aprés intervention
pharmaceutique a 6 g/24h en 3 perfusions afin de traiter également l'infection neuro-méningée de
facon efficace. Sur les 9 initiations d'ertapénéme, 7 ont suivi la dose usuelle indiquée par I'AMM
et 2 la posologie de 500 mg/24h en une administration quotidienne car adaptée a la fonction rénale
(Fig.10).

Sur les 99 traitements pour lesquels la tragabilité des administrations a pu étre controlée,
les administrations ont respecté la prescription dans la quasi-totalité des cas (n = 96 ; 92%). La
tracabilité des administrations a été considérée incompléte 2 fois dans des prescriptions
informatisées et 1 fois dans un service non informatisé car un des documents tracant les

administrations quotidiennes avait disparu du dossier pour une journée.
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La durée du traitement a été en moyenne de 7,3 jours pour une médiane de 5 jours [1 ; 38].
Le traitement n'a pas dépassé 3 jours dans 41% des dossiers et 7 jours dans 71% (Fig. 21). Les
durées moyennes et médianes des traitements ont été respectivement de 5,7 jours et de 4 jours
lors des traitements empiriques, de 10,3 jours et de 7 jours lors des traitements documentés. Les
durées moyennes et médianes des traitements empiriques ont été significativement inférieures a
celles des traitements documentés (p < 0,001 et p = 0,007, respectivement).
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Figure 21 : Nombre de traitements de carbapénémes inclus en fonction de la durée de traitement.
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Pour 73 patients, au moins un germe est isolé (72%). 28 isolements sont polybactériens. Parmi
les 37 prescriptions documentées au moment de l'initiation, 14 d'entre elles (38%) étaient basées
sur des isolements polymicrobiens. Les souches les plus fréguemment retrouvées sont
Enterobacter cloacae (n = 10 ; 27%), Pseudomonas aeruginosa (n = 10 ; 27%) et E. coli (n = 8 ;

22%) (Tab.6).

Tableau 6 : Répartition des bactéries isolées pour les prescriptions documentées (n = 37).

Nombre

Enterobacter cloacae 10
Pseudomonas aeruginosa 10
Escherichia coli
Enterococcus faecalis
Morganella morganii
Citrobacter freundii
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter radioresistens
Enterococcus faecium
Hafnia alvei

Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus vulgaris

Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermis

Streptococcus groupe milleri 1
La somme des souches et des pourcentages est supérieure a 37 en raison des préléevements polymicrobiens.
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La consommation de carbapénémes par les services de soins inclus a, par rapport a la méme
période de I'année précédente et en DDJ/1000 JH, diminué de 16,1%. Elle n'a pas été significative
(p = 0,232). Cette diminution a été respectivement pour l'imipénéme, le méropénéme et
I'ertapénéme de 17,6%, de 11,8% et de 55,7%. Aucune de ces diminutions n'a été significative

(p=0,247, p = 0,408 et p = 0,108, respectivement).
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llI-3-2 Evaluation de pertinence par I'Equipe Transversale d'Infectiologie

Le tableau 7 présente les principaux résultats concernant la non-conformité des prescriptions

statuées par l'infectiologue.

Tableau 7 : Ratios et pourcentages de non-pertinence des prescriptions de carbapénémes.

Ratio Pourcentage

Totalité des prescriptions 19/104* 18%
Carbapénéme prescrit

Imipénéme 14/77 18%

Méropéneme 3/18* 17%

Ertapénéme 2/9 22%
Localisation de l'infection

Pulmonaire 4/36 11%

Urinaire 7124~ 29%

Intra-Abdominale 2/18 11%

Bactériémie 3/13 23%

Ostéo-articulaire 0/5 0%

Neuro-méningée 2/4 50 %

Sans point d'appel 0/3 0%

Aucune 171 100%
Type de prescription

Empirique 6/67 9%

Documentée 13/37* 35%
Initiation en garde

oui 7/43 16%

non 12/61* 19%
Initiation dans un service d'urgence

oui 0/5* 0%

non 19/99 19%
Statut du prescripteur

Interne non séniorisé 13/53 25%

Interne séniorisé 0/16* 0%

Médecin sénior 6/29 21%

Infectiologue 0/3 0%

Non connu 0/3 0%

* Pour 1 évaluation il manquait certains éléments pour rendre un avis infectiologique (patient sorti de
I'établissement, perte de I'antibiogramme exécuté en dehors du CHU) mais n'a pas été considérée comme non-

pertinente.
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Sur les 104 prescriptions de carbapénémes incluses, 19 (18%) ont été évaluées comme non
conformes. Au regard du carbapénéme prescrit, 14 prescriptions d'imipénéme sur 77 (18%), 3 de

méropénéme sur 18 (17%) et 2 d’ertapéneme sur 9 (22%) n'étaient pas pertinentes.

Les principales non-conformités ont concerné des infections neuro-méningées (n = 2/4 ; 50%),
urinaires (n = 7/24 ; 29%) et des bactériémies (n = 3/13 ; 17%). Le taux de pertinence n'a dépendu
d'aucune indication (p > 0,05 pour toutes les indications). Concernant les dossiers d'infections
neuro-meéningées, 1 a été jugé non conforme sur le critere de gravité, 1 autre par I'absence de
facteur de risque de BLSE. La non-conformité des prescriptions empiriques s’est élevée a 6/67
(9%) et celle concernant les prescriptions documentées a 13/37 (35%). Les non-conformités ont
été significativement supérieures pour les traitements documentés (p < 0,001). Les
prescriptions faites en garde et évaluées non pertinentes n’ont pas été significativement plus
importantes que celles réalisées aux jours et heures ouvrables (n = 7 ; 16,3% versus n = 12 ;
19,7%) (p = 0,659). Toutes les prescriptions initiées dans un service d'urgence ont été évaluées

comme conformes (n = 5).

Le taux de non-conformité le plus important a été observé lorsque les internes ont prescrit le
carbapénéme sans séniorisation retrouvée sur la prescription informatisée ou sur la premiére
ordonnance papier (n = 13 ; 25%). Ce taux a été significativement supérieur a celui des
internes séniorisés, ou aucune prescription n'a été évaluée non-conforme selon ['avis
infectiologique (p = 0,030). Néanmoins, le taux de non-conformité des médecins séniors non
infectiologues n'a pas été significativement supérieur a celui des internes séniorisés ni inférieur a

celui des internes non séniorisés (p = 0,075 et p = 0,694, respectivement).
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Dans 9 dossiers la prescription n'a pas été conforme a la fiche d'évaluation des prescriptions

de carbapénémes mais a finalement été considérée comme telle car un contexte particulier a

justifié son utilisation :

Il existait une allergie aux alternatives (n = 5),

Il s'agissait d'une antibioprophylaxie chirurgicale (n = 3),

Les prescripteurs des services évalués ont justifié I'utilisation du carbapénéme dans le
contexte en apportant la recommandation a linfectiologue (n = 1). Il s'agissait d'une
prise en charge d'une péritonite avec coulées de nécroses ou limipénéme était
recommandé par rapport a l'association PTZ en raison d'une diffusion insuffisante de

cette derniére dans la nécrose pancréatique, contrairement a l'imipénéme [209,210].

En cas de traitement empirique, les facteurs de risque de BLSE ayant été identifiés par

l'infectiologue ont été :

Une hospitalisation inférieure a 3 mois (n = 36 ; 54%),

Un échec ou une récidive précoce (inférieure a 15 jours) aprés traitement par C3G, FQ
ou PTZ (n=32; 48%),

Un traitement par C3G ou FQ effectué il y a moins de 3 mois (n = 26 ; 39%),

Une colonisation ou une infection & EBLSE ou a un Pseudomonas aeruginosa CAZ-R
inférieure a 6 mois (n = 11 ; 16%),

Un voyage en zone endémique il y a moins d'un an (n = 1).
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Le tableau 8 détaille les taux de non-conformité selon le type de service et la période
d'évaluation. Le premier tour de I'EPP effectué en mars a mis en évidence une non-conformité
dans 24% des cas. Aprés une diminution de ce pourcentage jusqu'en mai (4%), une augmentation
a été observée jusqu'a atteindre 36% au deuxiéme tour de I'EPP en juillet. Face a la premiére
augmentation repérée fin juin 2017 il a été décidé, au sein de I'ETI le 03 juillet 2017 et de la CAl le
10 juillet 2017, que l'interne en pharmacie prévienne l'infectiologue en cas de non-respect des avis

émis par l'infectiologue afin que ce dernier recontacte le prescripteur.

Toutes les prescriptions des services de maladies infectieuses et de chirurgie orthopédique ont
été évaluées pertinentes (n = 7 et 4). Les prescriptions des services de réanimation ont
obtenu un taux de non-pertinence statistiquement inférieur a celui des services de
médecine (p = 0,037). Le taux de non-pertinence des services de chirurgie, hors chirurgie
orthopédique, n’a pas été statistiquement supérieur a celui des services de médecine (p = 0,496)
ni statistiquement inférieur a celui des services de réanimation (p = 0,231).

Tableau 8 : Evolution des ratios et pourcentages de non-pertinence des prescriptions de carbapénémes en

fonction des secteurs de soins.

Mars Avril  Mai Juin Juillet  Total Pourcentage

Services de Réanimation 113 19 115 2110  2/5 7152 14%
(horiegg;fﬁziieogﬂggg;ue) 13* 16 06 13 25 5723 22%
Services de Médecine 4/6 11 0/1 1/8 1/2 7/18 39%
Service de Maladies Infectieuses 02 00 0N 0/2 0/2 or7 0%
Service de Chirurgie Orthopédique  0/1 0/0 0/2 01 0/0 0/4 0%
Total 6/25 3/16 1/25 4/24 5/14  19/104 18%

Pourcentage 24% 19% 4% 17% 36%

* Pour 1 évaluation il manquait certains éléments pour rendre un avis infectiologique (patient sorti de
I'établissement, perte de I'antibiogramme exécuté en dehors du CHU) mais n'a pas été considérée comme non-

pertinente.
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5 infectiologues ont participé aux évaluations durant I'étude. La durée entre linitiation et
l'intervention de l'infectiologue a été majoritairement inférieure ou égale a 3 jours (n = 86 ; 83%).

La durée maximale a été de 6 et 7 jours (n = 2).

Les évaluations sont précisées dans le tableau 9. La quasi-totalité de celles-ci a été réalisée
par 2 infectiologues (n = 96 ; 92%). L'infectiologue 1 a effectué les trois-quarts des évaluations (n =
78 ; 75%). L'infectiologue 2 est intervenu dans cette étude en juin et juillet 2017 et les prescriptions
qu'il a évaluées correspondent au taux de non-conformité le plus élevé (n = 6 ; 33%). Néanmoins,
le taux de non-conformité de l'infectiologue 2 n'a pas été significativement supérieur a celui de
l'infectiologue numéro 1 (p = 0,097). L'analyse sur les prescriptions empiriques montre une
différence de non-conformité plus importante avec un ratio de 1/50 pour l'infectiologue 1 et un ratio

de 4/10 pour l'infectiologue 2. Cette différence est cette fois significative (p = 0,006).

Tableau 9 : Evolution des évaluations et ratios de non-conformité par les médecins infectiologues.

Mars Avril  Mai Juin Juillet  Total Pourcentage

Infectiologue 1 6/25* 2/10 1/24 2/13 1/6 12/78 15%
Infectiologue 2 0/0 0/0 0/0 210 4/8 6/18 33%
Infectiologue 3 0/0 16 0/0 0/0 0/0 1/6 17%
Infectiologue 4 0/0 0/0 01 00 0/0 0/1 0%
Infectiologue 5 0/0c 0/0 0/0 01 0/0 0/1 0%

* Pour 1 évaluation il manquait certains éléments pour rendre un avis infectiologique (patient sorti de
I'établissement, perte de I'antibiogramme exécuté en dehors du CHU) mais n'a pas été considérée comme non-

conforme.
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111-3-3 Suivi des avis infectiologiques

Le tableau 10 précise les ratios d'adhérence des avis émis par les infectiologues.

Tableau 10 : Ratios de suivi des avis émis par les infectiologues.

Mars Avril  Mai Juin  Juillet  Total Pourcentage
Services de Réanimation 171* 11 11 1/2*  2/2* 6/7 86%

Services de Chirurgie o
(hors chirurgie orthopédique) 071 0 0/0 K 212 3/5 60%

Services de Médecine 1/4 17 0/0 1M 17 417 57%
Service de Maladies Infectieuses  0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 -
Service de Chirurgie Orthopédique 0/0  0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 -

Total 206 213 11 3/4 5/5 13119 68%
Pourcentage 33% 67% 100% 75% 100%

* Correspond a un avis considéré comme suivi méme si l'alternative suivie n'a pas été celle préconisée par
I'infectiologue.

Le ratio de suivi des avis est, au total, de 13/19 soit 68%. La quasi-totalité des avis non suivis
s'est déroulée durant les deux premiers mois de I'étude (5/6 ; 83%). 3 avis ont été suivis
partiellement puisque l'alternative prescrite n'était pas celle préconisée par l'infectiologue. Mais
puisque les antibiotiques prescrits en alternative aux carbapénémes étaient jugés pertinents par

l'infectiologue, ces avis ont été considérés comme suivis.

Le mois de mars correspondant au premier tour de I'EPP a été celui ayant le taux de suivi des
avis infectiologiques le plus bas. Au mois de juillet correspondant au deuxiéme tour, tous les avis
ont été suivis en cas de non-conformité. Dans 1 seul dossier, un suivi partiel a amené l'interne en

pharmacie a contacter l'infectiologue qui a accepté la conduite tenue par le prescripteur du service

évalué (utilisation de la pipéracilline).
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llI-4 Discussion

A travers I'Antimicrobial Stewardship Program, 104 initiations de traitement par carbapénémes
ont été évaluées. Le taux de conformité global a été de 82% des dossiers. D'autres études
apportent des résultats ou ce chiffre est inférieur. Van Hollebeke et al., Remoué et al. et Canoui et
al. ont récemment fait une revue de pertinence des prescriptions de carbapénémes dans un CHU :
les taux de conformité étaient respectivement de 76,3%, 60% et de 52% [211-213]. Dans un autre
CHU, ce chiffre s'élevait entre 67 et 72% [214]. Dans le cadre d'un Antimicrobial Stewardship
Program dans un ES en Asie du sud-est, le taux a été dans le meilleur des cas de 70% [195]. Ces

résultats suggerent que les recommandations sont relativement bien suivies dans I'établissement.

Cependant, linterprétation de ces résultats doit se faire en prenant en compte I'effet
Hawthorne, décrit dés 1939 [215]. Cet effet explique qu'un biais peut exister sur les résultats
d'une expérience lorsque les sujets, ici les prescripteurs, ont conscience de participer a celle-ci, ici
un Antimicrobial Stewardship Program. L'effet Hawthorne pourrait étre significatif si les sujets
étaient directement informés de ses objectifs, comme cela a été le cas dans notre étude [216]. Ce
phénomeéne, dans le cadre de la prescription d'antibiotiques, a été spécifiquement étudié par
Mangione-Smith et al. : bien que les prescripteurs n'aient pas été directement prévenus de l'objet
de I'étude, les auteurs suggérent qu'un effet Hawthorne a été observé et qu'une mesure et un
ajustement de ce phénoméne devraient étre effectués [217]. Lors d'une autre étude publiée en
2009 ou l'évaluation s'est déroulée dans un service d'urgence d'un CHU, la qualité de la
prescription a été, en analyse univariée, significativement meilleure lorsque le prescripteur était
averti de I'enquéte (p = 0,01). En analyse multivariée, le fait que le prescripteur ait été averti de
'enquéte a été le seul facteur indépendant de bonne prescription (p = 0,04) [218]. |l serait possible
de minimiser ce biais avec des durées d'études trés courtes et en ne prévenant pas les
prescripteurs, méme si ce dernier point peut avoir un impact négatif sur I'adhésion des équipes

médicales.
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Le taux de pertinence des antibiothérapies est directement en lien avec les critéres de
conformité définis dans la méthodologie et peut grandement faire varier ce taux. Un CHU
Francais a obtenu un taux de pertinence des initiations par carbapénéme de 72% sur le seul
critére de l'indication. Mais en cumulant avec d'autres critéres comme l'absence d'alternative, le
choix approprié d'une multi-thérapie anti-infectieuse, la durée de prescription et la dose, le taux de
pertinence obtenu a été seulement de 33%. Cette analyse avait été réalisée de fagon rétrospective
par une équipe pluridisciplinaire sans notion d'urgence donc en dehors des conditions réelles de
prescription [214]. Ces données suggérent qu'un Antimicrobial Stewardship Program comme le
ndtre ayant a priori de bons résultats peut, dans une optique d'amélioration continue, élargir ses
criteres de conformité lors d'une nouvelle période d'évaluation. L'élaboration de critéres de plus en
plus précis peut cependant rendre le recueil de données prospectif et l'analyse associée
particulierement complexes, a fortiori pour les carbapénemes qui ont de nombreuses indications et
ou les contextes cliniques peuvent, par le fait que cette classe de molécule fait partie des
antibiotiques de derniers recours, ne pas étre adaptées aux critéres de recueil. Dans notre étude,
9 dossiers ont été jugés conformes par le médecin infectiologue malgré une non-conformité
d'aprés la fiche de recueil, essentiellement dans un contexte d'allergie aux alternatives (n = 5) ou
d'antibioprophylaxie chirurgicale (n = 3). Dans 1 dossier, les prescripteurs ont justifié |'utilisation du
carbapénéme dans le contexte en apportant la recommandation a I'infectiologue. Il s'agissait d'une
prise en charge d'une péritonite avec coulées de nécroses ou l'imipénéme était recommandé par
rapport a I'association PTZ en raison d'une diffusion insuffisante de cette derniére dans la nécrose

pancréatique, contrairement a l'imipénéme [209,210].

De plus tous les services de soins de notre établissement n’ont pas été inclus dans
notre étude. Les principaux services exclus, en termes d’initiations par carbapénéme, ont été
ceux d’hématologie. La principale cause a été la non-compatibilit¢ des recommandations dont
étaient issus les critéres de conformité avec celles suivies par certaines spécialités médicales. La
cause secondaire a été la volonté de limiter le nombre d’inclusions par jours ouvrés par I'équipe de

I’Antimicrobial Stewardship Program entre 1 et 2 afin de permettre un suivi homogéne et une
87



réactivité suffisante durant toute la durée de I'étude. D’apres l'analyse des initiations de traitement
par carbapénéme de I'année précédente, tous les services de soins ne pouvaient étre inclus. Un
travail similaire incluant ceux-ci permettrait d’avoir une vision plus exhaustive a la condition
d’adapter les critéres d’inclusion et de conformité aux spécialités médicales et/ou aux contextes

cliniques visés.

Toutes les initiations de traitement par carbapénéme par les services de maladies
infectieuses et de chirurgie orthopédique ont été évaluées comme pertinentes. Ce résultat était
prévisible puisque les internes de ces deux services sont séniorisés par des médecins

infectiologues, bien qu’un biais de subjectivité ne puisse étre exclu.

Les services de réanimation ont eu un taux de non-conformité statistiquement inférieur aux
services de médecine, hors service de maladies infectieuses (p = 0,037). Cette donnée peut étre
expliquée par la gravité plus fréquente des infections des patients hospitalisés en services de
réanimation et la présence plus importante de facteurs de risque de BLSE, aboutissant a une
expérience plus importante des réanimateurs a l'usage des anti-infectieux critiques comme les
carbapénémes par rapport aux prescripteurs dans les services de médecine, hors service de

maladies infectieuses.

Une majorité des prescriptions a été empirique (64%), comme le montrent d'autres études
effectuées a Besangon (60%), a Nantes (66%), a Grenoble (71%) et a Paris (72%), méme si dans
I'échantillon plus large de SPA-Carb les prescriptions empiriques et documentées étaient presque
équivalentes (53%),[202,211-214]. Le taux de conformité avec ce type de prescription est variable
dans la littérature, mais notre ratio est particulierement important (61/67 soit 91 % de conformité).
Le taux de non-conformité des initiations empiriques a été significativement inférieur par rapport
aux initiations documentées (p < 0,001). Ce résultat peut sembler cohérent car il apparait plus
complexe de contester une prescription quand I'antibiogramme, élément relativement objectif, n’est
pas disponible. Cette donnée peut aussi étre en partie expliquée par les discussions de I'étude

SPA-Carb. En effet, Gauzit et al. suggére que lI'augmentation des colonisations a EBLSE, associée
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au dépistage de plus en plus fréquent, ajoute un risque d'utilisation inappropriée des
carbapénémes tout en étant en accord avec les recommandations actuelles [219]. Cette
hypothése s'appuie sur le fait que les infections a EBLSE sont peu fréquentes parmi les patients
colonisés [220,221]. Les auteurs suggérent qu'une remise en cause de ce facteur de risque devrait

étre effectuée [202].

Toutefois, le facteur de risque "colonisation/infection a EBLSE ou P. aeruginosa CAZ-R
inférieur @ 6 mois" n’est apparu que 11 fois sur les 67 prescriptions empiriques (16%) et n’explique
pas a lui seul ce ratio de conformité particulierement important. Canoui et al. a récemment mis en
évidence que I'évaluation de la conformité des prescriptions des carbapénémes peut étre
subjective, en particulier sur le critére de gravité [212]. En effet, ils ont observé dans une étude
réalisée en 2016 qu’un chef de clinique "junior" estimait une proportion plus importante de cas
"conformes" qu'un infectiologue plus expérimenté. Un désaccord existait dans 48% des cas. Parmi
ceux-ci, le sénior jugeait la prescription non conforme dans la quasi-totalité des cas (98%). La
source du désaccord était, dans 75% des cas, I'évaluation du critére de gravité. Ainsi, dans 35%
des évaluations, le seul critére de gravité a été évalué difféeremment en fonction de I'expérience de
I'évaluateur, impactant directement sur la conformité estimée. Cette hypothése est cohérente avec
notre étude car des 2 infectiologues les plus actifs, celui ayant la plus longue pratique a également
eu le taux de non-conformité le plus élevé lors de ses évaluations (33% versus 15%). Cette
différence n'a pourtant pas été significative (p = 0,097). Pour les traitements empiriques, une
différence plus importante et significative a été mise en évidence entre ces deux infectiologues
(p = 0,006). Le critére de conformité subjectif dans ce contexte étant le critére de gravité, ce
résultat est cohérent avec I'argument de Canoui et al. sur la différence d'évaluation de ce critéere
en fonction de I'expérience de l'infectiologue. Un biais existe peut-étre car l'infectiologue 2 a été
plus actif en fin d'étude, une fois les premiers résultats communiqués. De plus ce dernier résultat
est apporté par la répartition de seulement 5 non-conformités entre 2 infectiologues. Enfin, a
l'inverse de I'étude de Canoui et al, un dossier a été évalué par un seul infectiologue. Afin de

confirmer cette hypothése, il faudrait sGrement obtenir plus de non-conformités, répartir les
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dossiers entre un nombre d'infectiologues plus important et faire évaluer des mémes dossiers par

des infectiologues différents pour déterminer les éventuels désaccords et les causes de ceux-ci.

Les prescriptions faites en garde et évaluées comme non pertinentes ont été moins
importantes, bien que non significativement inférieures, que celles réalisées aux jours et heures
ouvrables (n =7 ; 16,3% versus n = 12 ; 19,7%) (p = 0,659). Ces résultats suggérent que dans
notre établissement, contrairement a ce qui peut étre attendu, les prescriptions effectuées durant
la permanence de soins ne sont pas un facteur de risque de non-conformité, ou que ce facteur de
risque est compensé. Dans un service d'urgence d'un CHU, la prescription d'antibiotiques a été, en
analyse univariée, significativement meilleure si la consultation était de nuit (p= 0,04), mais pas en
analyse multivariée (p = 0,06) [218]. Dans une coopérative de médecins généralistes au
Danemark plusieurs criteres durant la permanence de soins, dont la conformité des prescriptions
des antibiotiques, ont été analysés. Ce critere a eu la conformité la plus faible (69%) parmi tous
ceux testés, que ce soit par sur-prescription ou par sous-prescription [222]. Cela suggére que
d'autres facteurs sont en lien avec la qualité des prescriptions d'antibiotiques durant la

permanence de soins.

Aucune des prescriptions initiées dans un service d'urgence n'a été évaluée comme non
conforme (n = 5). Trois de ces patients avaient une allergie aux alternatives (1 allergie vraie aux
pénicillines, 2 avec un antécédent d’allergie a I'association PTZ). Un dossier correspondait au cas
particulier d’'une antibioprophylaxie de la sphére urinaire avec un antécédent de Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant. Au moment de I'évaluation, dés le lendemain, le patient n’était plus
hospitalisé et I'antibiogramme effectué en ville avait été perdu par le service de soins. Par
conséquent un avis infectiologique complet n’a pas pu étre rendu. 1 seul dossier n’était pas
atypique. Ces résultats suggérent, bien qu’aucune non-conformité n’ait été mise en évidence, que
les initiations de traitements par un service d'urgence se font surtout lors de contextes bien
particuliers. Il est possible que certaines prises en charge, justifiant une initiation par carbapénéme

dés I'hospitalisation aux urgences, soient retardées. Cette étude n’a pas permis de mettre en
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évidence des non-conformités pour cause de non-prescription de carbapénéme lorsque le
contexte le nécessite. Les services d’urgence sont sirement plus concernés par ce phénoméne.
En effet, il a été observé, dans un service d’'urgence d’'un CHU Frangais, une adéquation compléte
aux recommandations locales dans seulement 54% des prescriptions d’antibiotiques [218]. Roger
P.M et al. a enquété sur les motifs de prescriptions dans un autre service d’'urgence d’'un CHU et a
observé un diagnostic erroné dans 33% des cas, avant tout di a un manque de documentation
clinique et paraclinique [223]. Une étude complémentaire prenant en compte la non-prescription de
carbapénéme dans un contexte qui le nécessite, en particulier dans un service d’'urgence, pourrait
évaluer un retard voire une non-prise en charge optimisée des infections graves multirésistantes

ou a risque de multirésistance.

Durant I'Antimicrobial Stewardship Program, 96% des initiations sont en lien avec un
prélevement microbiologique, dont 94% en cas de traitement empirique. Ce dernier chiffre est
trés supérieur avec la littérature : dans I'étude SPA-Carb il atteint seulement 83% a la surprise des
auteurs. Ceci suggere une sensibilisation des soignants de notre établissement a prévoir une
désescalade basée sur une documentation bactériologique lors de ['utilisation probabiliste
d'antibiotiques a large spectre et de dernier recours comme les carbapénémes. Parmi ces
prélevements issus d'une infection traitée par carbapénéme de fagon empirique, nous avons eu un
taux de croissance bactérien de 66%. Ce chiffre, comparable a celui de la littérature de I'ordre de
69%, est tout de méme biaisé par le fait que les patients des services d'hématologie en aplasie ont
plus souvent une croissance bactérienne négative. Or ce type de service n'a pas été inclus dans

notre étude [202,211,213] .

Parmi les 37 prescriptions documentées, les deux souches retrouvées dans plus d'un quart
des cas ont été Enterobacter cloacae (n = 10 ; 27,0%) et Pseudomonas aeruginosa (n = 10 ; 27%)
(Tab.6). Retrouver Pseudomonas aeruginosa a ce rang est en cohérence avec les résistances de

ce germe aux alternatives des carbapénémes, plus élevées que dans la plupart des autres CHU.
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Le carbapénéme le plus prescrit a été Il'imipénéme. Ceci est en accord avec nos
consommations antérieures et avec la littérature francaise [211-214]. Néanmoins, dans de
nombreux pays extra-européens, le méropénéme est le principal carbapénéme utilisé [195].
L'imipénéme étant suspecté d'étre plus épileptogéne que le méropénéme, a fortiori a forte dose,
seul le méropénéme est validé par I'AMM dans les infections méningées. Lorsqu'une indication
était neuro-méningée, seul le méropénéme était prescrit, ce qui suggére que cette spécificité de
I'AMM est connue des prescripteurs. Pourtant, dans deux cas la posologie spécifique a cette
indication n'était pas correcte. Ce sont des exemples ou le pharmacien peut avoir un réle de bon
usage et ce avant la premiére administration. En effet, lors d'une initiation de méropénéme a
posologie urinaire (500 mg 3 fois par jour), la patiente était initialement sous céfotaxime a forte
dose (5 g 5 fois par jour) pour une indication neuro-méningée. La substitution s'est effectuée sans
prise en compte de linfection méningée en cours et donc de la nécessité de prescrire le
méropénéme a 6 g/24h afin de couvrir cette infection. L'intervention pharmaceutique a conduit a

modifier la posologie dans |'attente de la réévaluation infectiologique.

Les adaptations a la fonction rénale du méropénéme et de l'imipénéme sont conditionnées
tant par le DFG que par la posologie qui aurait été prescrite sans insuffisance rénale. Les

posologies adaptées sont donc difficilement interprétables en absence d'incohérence (Fig.8 et 9).

La réactivité de l'interne en pharmacie et des infectiologues a été correcte si lI'on se base
sur les recommandations concernant la premiére réévaluation de la prescription de
I'antibiothérapie dans les 48-72h puisque la majorité des évaluations a pu se faire dans les
3 jours (83%). 16 évaluations ont été retardées et effectuées entre 4 et 5 jours. Parmi elles, 10
étaient prescrites un jeudi ou un vendredi. Cela suggére qu'un manque de réactivité ou de temps
de la part de linterne en pharmacie et/ou de linfectiologue aura plus de risques de décaler
I'évaluation en début de semaine suivante, aboutissant a un laps de temps supérieur aux 48-72h
recommandées pour réévaluer les initiations d'antibiothérapies [200]. Les 2 évaluations effectuées

entre 6 et 7 jours apres l'initiation du traitement peuvent s'expliquer par leur réalisation en été, une
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des périodes ou I'ETI peut étre trés sollicitée par rapport a son effectif. Ceci peut soulever la
problématique du temps dédié a la réalisation de 'AMP. Le guide de I'Infectious Diseases Society
of America et de la Society for Healthcare Epidemiology of America recommande de rémunérer ce
temps. Son application au fonctionnement d'un hodpital public nécessiterait un pourcentage
d'Emploi Temps Plein (ETP) dédié a I'AMP, garantissant ainsi le maintien de ces programmes
[188]. Cette approche s'avere d'autant plus pertinente que I'étude Cochrane précise que les
mesures persuasives comme celles que nous avons effectuées ne sont pas, a long terme,
significativement moins efficaces que des mesures restrictives mais pourvoyeuses de l'effet

"Squeezing balloon" [189,198].

Le plus haut taux de non-conformité a été observé lors de prescriptions de carbapénéme par
des internes sans trace de séniorisation sur la prescription papier ou informatisée (25%). A
l'inverse, aucune prescription d'interne séniorisée n'a été évaluée non conforme selon
I'infectiologue. Parmi les prescriptions incluses, le taux de séniorisation des internes au moment de
la prescription s'est élevé a 23%. Ce pourcentage est beaucoup plus bas que celui du premier
semestre 2013 qui était de 76% [72%- 86%)]. Suite & une brusque baisse du taux entre février et
mars 2013, il avait été décidé que les internes en pharmacie au poste de validation
pharmaceutique devaient contacter l'interne prescripteur, dans le cas ou le sénior n'était pas cité,
pour demander le nom de leur médecin sénior référent. Ceci avait été efficace puisqu'entre mars
et juin 2013 le pourcentage de séniorisation rattrapé par la pharmacie a doublé. Ces éléments
suggeérent qu'améliorer la séniorisation des prescriptions des carbapénémes augmenterait aussi

leur justesse.

Il existe cependant d'autres facteurs. Dans notre étude, 8 des 16 prescriptions d'internes
séniorisées (50%) venaient d'un service de réanimation ou les prescriptions ne sont pas
informatisées mais manuscrites a partir d'une ordonnance spécifique des antibiotiques suivis
(annexe 1). Sur ce type d'ordonnance il est plus rapide de tracer la séniorisation. 3 autres

émanaient d'un service de chirurgie orthopédique ou les prescriptions informatisées d'antibiotiques
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par l'interne sont systématiquement séniorisées par un infectiologue. Dans ce contexte, la saisie
de l'indication et du sénior est systématiquement tracée. Les pratiques des services et les supports
de tracabilité de l'identité du médecin sénior ont donc slrement un impact sur le taux de

séniorisation des prescriptions d'antibiotiques suivis, notamment des carbapénémes.

La séniorisation des antibiotiques fait partie des recommandations pour la juste prescription
du Dr Jean Carlet durant sa présidence de la World Alliance Against Antibiotic Resistance
(WAAAR) [224]. Toutefois, une analyse de la littérature effectuée en 2003 a comparé plusieurs
moyens d'améliorer la prescription des antibiotiques, dont leur séniorisation. Les auteurs ont
conclu, comme il n’existait pas de faits objectifs montrant une augmentation d’efficacité selon les
catégories de médecins ciblés, que cette méthode ne paraissait pas légitime [225]. L'étude ne
parait pas en désaccord avec ce point puisque le taux de non-conformité des traitements initiés
par des internes non séniorisés n’a pas été significativement supérieur au taux de non-conformité
des médecins séniors non infectiologues (p = 0,694), mettant a priori en cause l'exigence d'une
tracabilité d'un médecin sénior en cas de prescription d'un antibiotique suivi par un interne en
médecine. Des résultats contradictoires ont pourtant été publiés. En effet, Roger P.M et al. met en
évidence, dans un premier service d'urgence d'un CHU Frangais, que le statut d’interne en
meédecine était statistiquement associé a une antibiothérapie inadaptée au diagnostic posé (OR =
2,2;1C 95% {0,93; 5,26}, p < 0,05) [223]. Dans une étude concernant un second service d'urgence
d'un autre CHU Frangais, la pertinence des prescriptions d'antibiotiques des internes n'a pourtant
pas été significativement différente de celle des médecins séniors (p = 0,26 en analyse univariée
et p = 0,22 en analyse multivariée) [218]. Les auteurs justifient cette contradiction avec d'autres
publications, dont le CHU précédent, par le fait que les prescriptions des internes sont toujours
revues par des médecins séniors. Cette donnée est en accord avec notre étude puisque, en cas
d’absence de séniorisation sur la prescription informatisée ou sur la primo-prescription papier, une
trace de séniorisation a finalement été retrouvée dans les observations médicales de 25 dossiers,
ramenant le pourcentage de séniorisation a 55%, méme si cette tracabilité n’est pas

systématiquement concomitante a l'initiation de la prescription. Ceci suggére que les prescriptions
94



d’antibiotiques suivis comme les carbapénémes ont un taux de séniorisation supérieur a ce qui est
tracé sur 'ordonnance ou dans certaines publications. De plus le premier service d'urgence n'avait
pas de référentiel d'antibiothérapie locale, contrairement au second ou la présence de l'indication
dans le référentiel a eu un impact significatif (p = 0,01), tous prescripteurs confondus [218]. Ni le
nombre d'années d'internat de ces meédecins "juniors" ni leur spécialité n'ont été pris en compte
dans ces études, ni dans la nétre. Au vu de tous ces facteurs et du principe de précaution, les
résultats de notre étude ne paraissent pas suffisants pour remettre en cause la séniorisation tracée

des prescriptions d'antibiotiques suivis effectuées par les internes en médecine.

La tracabilité des administrations a pu étre contrélée. Les administrations ont respecté la
prescription dans la quasi-totalité des cas (n = 96 ; 92%). Cette donnée n’a pas pu étre retrouvée
dans 5 dossiers. La tragabilité des administrations a été considérée incompléete seulement 2 fois
dans des prescriptions informatisées et 1 fois dans un service non informatisé car un des
documents tragant les administrations quotidiennes avait disparu du dossier concernant une
journée. Pourtant, le fait que les carbapénémes fassent partie des antibiotiques suivis et donc a
dispensation contrblée peut étre source de dysfonctionnement dans le circuit des médicaments,
créant ainsi un risque de non-administration. Depuis fin mars 2017, les dispensations nominatives
sont systématiquement ensachées avec une étiquette identifiant le patient. L'optimisation des
conditions de dispensation peut donc contribuer a prévenir un retard d'administration. Une récente
étude sur un Antimicrobial Stewardship Program axée sur les carbapénémes dans un centre
hospitalier de 510 lits a mis en évidence une diminution de la disparité mensuelle des
consommations. Ce résultat a été en partie expliqué par une dispensation nominative en temps
réel, limitant les stockages dans les services de soins [226]. Le stockage d'antibiotiques dans les

services de soins peut retarder la validation pharmaceutique de plusieurs jours.

Lors d'un prélévement postérieur a I'administration de carbapénéme, il a été observé chez 10
des patients inclus une colonisation ou une infection a germe ayant une résistance acquise a au

moins un carbapénéme. 2 de ces patients se sont vus administrer, faute d'alternative raisonnable,
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un antibiotique récemment mis sur le marché : I'association ceftolozane/tazobactam. Pour 1 des
patients, le co(t de ce traitement a été de 5307€ et de 10 614€ pour le second. Avec une
posologie journaliére de 3 g/j en 3 perfusions (exprimée en ceftolozane), le CTJ est de 274,5€,
largement supérieur aux CTJ des posologies maximales d'imipénéme (20,1€/j), de méropénéme
(23,4€/j) et d’ertapénéme (36€/j). L’économie pour le systéeme de soins a donc pour origine, dans
le bon usage des carbapénémes, le non-recours a d’autres traitements plus récents et donc plus
colteux. De plus, le ceftolozane/tazobactam est en réserve hospitaliere, pouvant potentiellement

augmenter la durée d’hospitalisation.

Les durées de traitements par carbapénéme doivent étre analysées. 41% des traitements
par carbapénéme ont eu une durée ne dépassant pas 3 jours et prés des 3/4 n'allant pas au-dela
de 7 jours. Ces résultats suggerent qu'une réelle réévaluation est effectuée d'apres les
recommandations en vigueur sur l'antibiothérapie et encouragée par I'évaluation infectiologique
rapidement mise en ceuvre dans le cadre de I'Antimicrobial Stewardship (Fig. 21). La durée des
traitements a été, en moyenne, significativement plus courte pour une prescription empirique
(p < 0,001). Ceci est en cohérence avec une pratique de réévaluation au regard des résultats
clinico-biologiques. Néanmoins 5 patients du groupe « traitement documenté » ont eu une durée
de traitement supérieure a 20 jours versus 1 pour le groupe « traitement empirique ». Il est
possible qu’'un biais de sélection existe sur la durée moyenne de traitement, c’est-a-dire que
certains dossiers du groupe « traitement documenté » puissent avoir été non représentatifs de la
population générale. Toutefois la durée médiane a aussi été significativement plus courte lors des
initiations de traitements empiriques de carbapénemes (p = 0,007), ce qui tend a exclure ce biais
de sélection. L'étude SPA-Carb a retrouvé ce méme phénomeéne. Elle a mis en évidence que la
proportion de prescriptions empiriques d'une durée de traitement inférieure ou égale a 3 jours a
été significativement plus importante que celle de prescriptions documentées. Par ailleurs, les
proportions de prescriptions documentées d'une durée de traitement entre 8 et 10 jours et
dépassant 10 jours ont été significativement supérieures. La plupart des autres études ont observé

une durée de prescription du méme ordre ou plus élevée, comme dans deux CHU Frangais ou la
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durée moyenne des traitements par carbapénéme a été de 7,5 jours et de 13,3 jours [211,213].
Cependant, I'une de ces études souligne que les patients hospitalisés en hématologie voyaient
leur traitement par carbapénéme pour neutropénie fébrile se maintenir jusqu'a la disparition de
I'aplasie, en raison d'une identification bactérienne plus rare [211]. Ne pas avoir inclus de service

d'hématologie a pu contribuer a observer une durée moyenne de traitement plus courte.

La consommation de carbapénémes par les services de soins inclus a, par rapport a la
méme période de I'année précédente et en DDJ/1000 JH, diminué de 16,10%. Elle n'a pourtant
pas été significative (p = 0,232) a l'inverse d'autres études [195,196]. Ceci peut étre expliqué par
les courtes périodes comparées et les taux de conformité relativement corrects. A titre d'exemple,
Seah et al. met en évidence une diminution significative des consommations de carbapénémes
dans certains secteurs de soins mais compare les consommations des 19 mois précédents I'ASP
versus les 29 mois aprés son initiation. De plus, le taux de conformité était de 55,9% avant 'ASP

et de 70,3% aprés sa mise en place [195].

La dispensation controlée mise en ceuvre pour les antibiotiques suivis au CHU de Caen
permet sirement, lors d'une dispensation nominative d'anti-infectieux, de contribuer au bon usage
de ces médicaments incluant les carbapénémes [200]. Celle-ci ne dépasse pas 3 jours de
traitement afin d'encourager la réévaluation entre 48 et 72 heures. De la méme maniere, la
deuxiéme dispensation ne dépasse pas 4 jours afin qu'une nouvelle réévaluation du prescripteur
se fasse a 7 jours. Cette méthode de dispensation contribue au bon usage des anti-infectieux,

notamment des carbapénémes.
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I1I-5 Conclusion de I'étude

La conformité globale des traitements par carbapénémes au sein de I'établissement est
encourageante car plus élevée que la plupart des chiffres relevés dans la littérature. La conformité
est trés disparate selon que la prescription a été empirique ou documentée. L'adhésion aux avis
infectiologiques s'est améliorée au fur et a mesure de I'étude. Les prélevements microbiologiques
sont réalisés dans la plupart des cas et la tragablité des administrations est corrélée a la
prescription médicale. D'autres éléments sont perfectibles comme les modalités de réévaluation a
48-72h, la tragabilité des indications et, en cas de prescription par un interne, du médecin sénior

associé a celle-ci.

L'amélioration des objectifs de bon usage par l'inclusion d'autres services de soins et
l'augmentation des critéres de conformité, comme la posologie, pourraient étre envisagées si le

programme était pérennisé.

Le suivi de ces résultats prometteurs et la pérennisation de I'Antimicrobial Stewardship
Program sur les carbapénémes ainsi que sur les autres anti-infectieux critiques dans notre

établissement sont des outils déterminants dans le bon usage et la lutte contre I'antibiorésistance.
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CONCLUSION GENERALE

La découverte des antibiotiques a révolutionné le pronostic des infections bactériennes. Les
carbapénémes possédent des caractéristiques physico-chimiques spécifiques au sein des béta-
lactamines, leur conférant un spectre utile parmi les plus larges des antibiotiques disponibles, y

compris face a des souches bactériennes multi-résistantes en augmentation comme les E-BLSE.

L'usage de plus en plus banalisé de ces antibiotiques de derniers recours est une "fausse
solution". L'adaptation prévisible par pression de sélection, accélérée par ce mésusage et une
mobilité internationale accrue, facilite 'émergence de nouvelles résistances. Les entérobactéries
productrices de carbapénémases sont particulierement préoccupantes car elles sont a l'origine

d'échecs et exposent les patients a des impasses thérapeutiques.

Aux portes de l'ére "post-antibiotique" [8], la préservation de l'intérét collectif sans nuire a
l'intérét individuel du patient devient un réel défi. La découverte de thérapies innovantes en
alternative aux carbapénémes ne fait paradoxalement pas partie des objectifs priorisés au sein de
la recherche bio-médicale, notamment a cause du modéle médico-économique peu attractif des
antibiotiques. Les quelques stratégies innovantes comme de nouveaux "épargneurs de

carbapénémes" sont rares et onéreuses, rendant problématique leur accés au niveau planétaire.

Afin de limiter cette antibiorésistance, des actions visant a évaluer et a améliorer I'usage des
anti-infectieux sont préconisées par de nombreux organismes de santé publique. L'une d'elles est
la mise en place d'un programme de gestion pluridisciplinaire des anti-infectieux : I'Antimicrobial
Stewardship Program. Ce programme a pour objectifs I'utilisation la plus juste et la mieux adaptée
des antibiotiques et de prendre en compte aussi bien l'intérét individuel du patient qu celui de la
communauté. En 2017, les impacts cliniques, microbiologiques et économiques des Antimicrobial
Stewardship Programs sont de plus en plus évalués. Ces programmes mis en place pour des
antibiotiques critiques comme les carbapénémes sont un outil particulierement adapté au sein d'un

établissement de santé permettant de lutter contre I'antibiorésistance.
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ANNEXES

Annexe 1 : Ordonnance des antibiotiques suivis par la Commission des Anti-Infectieux du CHU de Caen.

CHUCoer Service Pharmacie  tel : 68.05 fax:52.19
ORDONNANCE ANTIBIOTIQUES SUIVIS

|| 35 SR—— [ [ ——

si interne, senior associé 3 la Prescription 1 ... Etiquette patient

Poids du patient : ..._.........kg Clairance de la créatinine @ ._._....... mil/min.

COCHER OBLIGATOIREMENT UN DES ITEMS CI-DESSOUS ¢

O Antibioprophylaxie : dispensation limitée a un jour

[ Début de traitement emgpirique (limité a 3 jours)

O Rencuvellement aprés réévaluation a 13 (dispensation pour 4 jours, soit 7 | de traitement au total)
[ Rencuvellement aprés 17 [ préciser la durée ; . jowrs (dispensation maximale de 7 jours)

Paur les renpuvellements, utiliser une nouvelle fiche

DCi Posologie quotidienne
Pipéracilline e B %
Pipéracilline-tazobactam - B o %/ )

Ticarcillime-acide clavulanique |....... B ... %)

Aztréonam (O - s

Ceftazidime [N - S % )

Imipenem™ wimins NG imia ]

Meropenem * e M 8]

Ertapenem® wisirnts [, iwous Y 4

Ofloxacine PO creiee ME e %)

Ofloxacine IV R T |

Levofloxacine PO e ME %)

Levofloxacine IV e ME %)

Ciprofloxacine PO s R B

Ciprofloxacine vV | ... mg ... %]

Vancomycine [ T |

Teicoplanine e ME R

Linézolide IV* | mg ... %/ |

Linézolide PO* [ . e T |

Fosfomycine ... mg ... %

Daptomycine® [ e |

Ceftaroline™* e MR %)

Fidaxomicine** e ME )

* e peuvent Bbre presorits que par un médecin senior - infectiologue, ré risfé
** dait ftre validé par 'bquipe transveniale dinfectialagie

DR & s Signature du prescripteur :
Date de dispensation @ ... e
Numiéro de dispensation @ ... Initiales du dispensateur .
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Annexe 2 : Fiche d'évaluation des prescriptions de carbapénémes.

EVALUATION DES PRESCRIPTIONS DE CARBAPENEMES

PHARMACIEN :

UF :

Nom du patient :

Date de naissance :

Date de la prescription

Nom (et qualité) du prescripteur :

Péneéme prescrit (posologie) :

Antibiotique éventuellement associé (posologie) :

INFECTIOLOGUE !
Date (et durée) de I’intervention :
Nom de I’infectiologue :
Diagnostic infectiologique identifié :
Documentation bactériologique éventuelle :
Comorbidite
- Insuffisance rénale O
- Sioui, préciserle DFG (seuils DFG a 60, 50 et 30 ml/mn pour IPM, MEM, ETP) _ mlimn
- Risque d’épilepsie ou infection neuro-méningée (contre-indiquant IPM) |

En cas de prescription probabiliste, prescription conforme si les 2 critéres suivants sont réunis :
O IU grave ouchoc septique/sepsis grave ou péritonite associée aux soins ou neutropénie fébrile

O > 1FDR BLSE :
OVoyage enzone d'endémie (Inde, Chine, Moyen Orient, Maghreb, Amérique du Sud)<1an
O Rapatriement sanitaire
O Hospitalisation = 3 mois
O Vie en EHPAD/SLD et SUAD/ gastrostomie,
O Colonisationinfection 8 EBLSE ou Pseudomonas aeruginosa CAZ-R < 6 mois
O Epidémie 8 EBLSE dans I'unité
O Traitement par C3G/FQ = 3 mois,
O Echecourécidive précoce (= 15 jours) aprés traitement par C3G, FQ ou PTZ

En cas d’infection documentée, prescription conforme 3 critéres suivants sont réunis :

O Infection d’organe ou choc septique/sepsis grave ou neutropénie fébrile

O Isolement dune EBLSE, ou d’un Pseudomonas aeruginosa CAZ-R ou d’un Acinetobacter baumannii

O Absence de désescalade possible vers un autre antibiotique, notamment PTZ, FQ. C3G (ou cotrimoxazole
pour les IU)

Mesures proposeées par I’infectiologue :

O Pasd’indication a une antibiothérapie

O Prescription conforme : pénéme a poursuivre (sousréserve d une adaptation si prescription probabiliste)

Si adaptation (pénéme utilisé, posologie, durée, association éventuelle) :

O Prescription non conforme pour poursuivre un pénéme
Préciser I’alternative proposeée (antibiotique, posologie, durée, association éventuelle) :

PHARMACIEN :

Date de I’intervention :
Observance des mesures proposées par I'infectiologue a J2 - Oui O NonO
Cohérence entre les pénémes prescrits et administrés : OuiO Non O
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VU, LE PRESIDENT DU JURY
CAEN, LE

VU, LE DIRECTEUR DE L'U.F.R.
CAEN,LE

L'université n'entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les

théses et mémoires. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs.
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