N
N

N

HAL

open science

Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s)

nécessitant un traitement par carbapéneme dans les

bactériémies et pneumonies associées aux soins

survenues en réanimation: le CarbaSCORE

Laura Teysseyre

» To cite this version:

Laura Teysseyre. Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement
par carbapéneme dans les bactériémies et pneumonies associées aux soins survenues en réanimation :

le CarbaSCORE. Médecine humaine et pathologie. 2018. dumas-02093154

HAL Id: dumas-02093154
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02093154
Submitted on 8 Apr 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02093154
https://hal.archives-ouvertes.fr

archives-ouvertes

Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s)
nécessitant un traitement par carbapéneme dans les

bactériémies et pneumonies associées aux soins
survenues en réanimation: le CarbaSCORE

Laura Teysseyre

» To cite this version:

Laura Teysseyre. Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement
par carbapéneéme dans les bactériémies et pneumonies associées aux soins survenues en réanimation :

le CarbaSCORE. Médecine humaine et pathologie. 2018. dumas-02093154

HAL Id: dumas-02093154
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02093154
Submitted on 8 Apr 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02093154
https://hal.archives-ouvertes.fr

universite
“BORDEAUX

UNIVERSITE DE
LA REUNION

S'ouvrir aux mondes

Université de Bordeaux
U.F.R. DES SCIENCES MEDICALES
Université de la Réunion

Année 2018 These N°© 3134

Thése pour I’obtention du
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Spécialité Anesthésie Réanimation
Présentée et soutenue publiquement

Le 17/10/2018
Par Teysseyre Laura

Née le 26 avril 1988 a Lavaur (81)

Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par
carbapéneme dans les bactériémies et pneumonies associées aux soins survenues en

réanimation : le CarbaSCORE.

Directeur de thése :
Monsieur le Docteur Jérome ALLYN

Membres du Jury :

Monsieur le Professeur Alexandre OUATTARA Président du jury
Monsieur le Professeur Arnaud WINER Juge

Monsieur le Docteur Nicolas ALLOU Juge

Madame le Docteur Bénédicte ROQUEBERT Juge

Madame le Professeur Silvia IACOBELLI Rapporteur



Un score simple pour prédire la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme dans
les bactériémies et pneumonies associées aux soins survenues en réanimation: le CarbaSCORE.

Objectif : Les sociétés savantes proposent des facteurs de risque de présence de bactéries multi-résistantes dans
les infections liées aux soins, mais aucun score n’est proposé pour orienter 1’antibiothérapie. Notre but était
d’établir un score prédisant la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme dans les
bactériémies et pneumonies associées aux soins de réanimation.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective a été conduite dans le service de réanimation polyvalente du
Centre Hospitalo-Universitaire Félix Guyon de la Réunion pendant 4 ans. Les patients atteints de bactériémie
ou de pneumonie associée aux soins étaient inclus. L’analyse statistique consistait en une analyse bi-variée, puis
multivariée pour déterminer le CarbaSCORE, suivi d’une validation interne.

Résultats : L’analyse a porté sur 338 cas d’infections dont 27 nécessitaient des carbapéneémes. Au final, le
CarbaSCORE était composé de : « présence d’une bactériémie » (par rapport a une pneumonie) cotant 2 points,
« consommation préalable d’antibiotique de catégorie Weiss > 3 » cotant 3 points, « hémodialyse chronique »
cotant 4 points et « séjour dans un pays étranger de moins de 6 mois » cotant 5 points. La validation interne du
CarbaSCORE par bootstrapping montrait une aire sous la courbe Receiver operating characteristics de 0,79
[0,70-0,87]. On reléve une sensibilité de 78% au seuil de 5 et une spécificité de 92% au seuil de 8.

Conclusion : Le CarbaSCORE est un score simple et performant pour prédire une infection a bactérie(s)
nécessitant un traitement par carbapénéme. Des études complémentaires sont nécessaires pour explorer ses
limites avant son utilisation.

The CarbaSCORE: a simple score for predicting bacteria requiring carbapenem use in health care
associated bloodstream infections and pneumonia in intensive care units.

Objective: Risk factors of multi drug resistant bacteria in health care associated infections are suggested by
scientific societies, but no scoring system is actually recommended for guiding antibiotic therapy. We aimed to
create a predictive score of bacteria requiring carbapenem treatment in health care associated bloodstream
infections and pneumonias in intensive care units.

Material and methods: During 4 years, we achieved a retrospective study in the polyvalent intensive care unit
of Félix Guyon hospital, a University Medical Center in La Réunion. All patients with health care relative
bloodstream infection or pneumonia were included. Bi-variate analysis and multivariate analysis was performed
for setting up the CarbaSCORE, followed by an internal validation.

Results : We analysed 338 patients including 27 which requiring carbapenem. Finally, CarbaSCORE was made
of 4 items: “presence of bloodstream infection” (rather than pneumonia) marking 2 points, “preceding use of
antibiotics Weiss’s class > 3” marking 3 points, “chronic hemodialysis” marking 4 points and “foreign trip
during the past 6 months” marking 5 points. Bootstrap for internal validation showed an area under the curve of
receiver operating characteristics at 0,79 [0,70-0,87]. The sensitivity value at cut-off 5 was 78%the specificity
value at cut-off 8 was 92%.

Conclusion: The CarbaSCORE is a simple and efficient score for predicting a bacterial infection requiring a
carbapenem use. Furthers studies are needed to test its limits before practical use.

Thése de doctorat en médecine
Spécialité : ANESTHESIE REANIMATION

Service de Réanimation polyvalente adulte du Centre Hospitalo-Universitaire Félix Guyon de La Réunion,
Allée des Topazes, 97400, La Réunion

Mots-clés : antibiothérapie probabiliste, infections associées aux soins, pneumonie, bactériémie, carbapénémes,
score prédictif, réanimation.

Keywords: empiric antibiotherapy, health care associated infections, pneumonia, bloodstream infection,
carbapenem, predictive score, intensive care unit.
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Introduction

Le traitement antibiotique dans les infections graves est une urgence, et des études ont montré qu’un retard
d’antibiothérapie efficace est li¢ & une augmentation de la mortalité des patients atteints de ces infections. Par
exemple, dans une étude prospective portant sur 107 patients atteints de pneumonies associées aux soins en
réanimation, le retard de I’antibiothérapie adaptée était un facteur indépendant de mortalité (Odds ratio (OR)
7,68 [4,50-19,09], p< 0,001) (1). On note également, dans cette étude, que 30,8% des patients recevaient une
antibiothérapie adaptée plus de 24 heures apres le diagnostic de pneumonie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM). Dans le méme sens, une méta-analyse parue en 2008 portant sur 12 296 patients de réanimation
atteints de PAVM ou de bactériémie, montrait un lien entre le retard de 1’antibiothérapie adaptée et la mortalité,
aussi bien pour les PAVM (OR 3,03 [1,12-8,19], p=0,03) que pour les bactériémies (OR 2,28 [1,43-3,65],
p=0,006) (2). D’autres auteurs ont retrouvé des liens statistiquement significatifs entre le retard de
’antibiothérapie efficace et d’autres variables d’évolution, tels la durée de séjour en réanimation ou le cout de la
prise en charge médicale (3-4). De ce fait, le pari antibiotique probabiliste doit couvrir efficacement le ou les

bactéries responsables de 1’infection.

A I’opposé du risque d’échec de I’antibiothérapie probabiliste, il existe aussi un risque lié¢ a la surconsommation
d’antibiotiques de large spectre, en particulier des carbapénémes. En effet, I’émergence des bactéries multi-
résistantes (BMR) et des bactéries hautement résistantes (BHR) aux antibiotiques devient un probléme de santé
publique. Le Dr Keiji Fukuda, Sous-Directeur général de 1’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS) pour la
sécurité sanitaire a ainsi déclaré en 2014 que «a moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’urgence,
de maniére coordonnée, le monde s’achemine vers une ére post-antibiotiques, ou des infections courantes et des

blessures mineures qui ont ¢été soignées depuis des décennies pourraient & nouveau tuer» (5).

A D’échelle frangaise, la densité d’incidence des infections a entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre ¢largi (E-BLSE) pour 1000 jours d’hospitalisation en réanimation a augmenté de 0,79 a 2,67 (340%)
entre 2002 et 2016. En 2016, 16,8% des souches d’entérobactéries responsables des infections en réanimation
étaient productrices de BLSE contre 9,9% en 2005, et 1,8% des souches étaient résistantes aux carbapénémes.
Les pourcentages de résistance a la ceftazidime et & ’imipénéme étaient respectivement de 19,4% et de 23,3%

pour les souches de Pseudomonas aeruginosa, et de 44,3% et 29,3% pour les souches d’Acinetobacter



baumannii. La prévalence actuelle des entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) en France est de

1,8% (Tableau 1 et Figure 1) (6).

Tableau 1. Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques.

Pourcentage de résistance dans ’espece (%)

Microorganisme Marqueur antibiotique
2006 2011 2016
méticilline 39,5 27,8 15,2
Staphylococcus aureus
vancomycine 0,2 2,1 0,5
ampicilline - 12,6 11,8
Enterococcus faecalis
vancomycine - 2,3 1,6
ampicilline - 68,2 67,3
Enterococcus faecium
vancomycine - 5,7 3,1
céphalosporine 3°™ génération 20,3 454 28,4
Entérobactéries B-lactamase de spectre élargi 6,8 19,1 16,8
imipénéme - 2,4 1,8
ceftazidime 23,3 28,3 19,4
Pseudomonas aeruginosa
imipénéme - 22,6 23,3
ceftazidime 80,2 54,1 443
Acinetobacter baumanii
imipénéme - 66,9 29,3
2,5
2
1,5
——E-BLSE
1 "’,,,,’—)*’///////‘\\\\\\\\\u————————4 -=-C3G-R
0,5
[0}

2007 2009 2011 2013 2015

Taux d’incidence cumulée des infections nosocomiales a entérobactéries pour 100 patients

E-BLSE : entérobactérie productrice de béta-lactamase. C3G-R : entérobactérie résistante aux céphalosporines de 3¢éme génération.
http://invs.santepubliquefrance.fr

Figure 1. Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques pour les entérobactéries productrices de P-
lactamases et les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3éme génération.

A T’échelle européenne et internationale, la progression des E-BLSE, des EPC et des souches résistantes de
Pseudomonas spp et d’Acinetobacter spp est encore plus inquiétante (7). Les données les plus récentes
concernant I’émergence des EPC dans le monde montraient par exemple des taux de 62,3% et 32,9% en Gréce et

en Italie.
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Certains auteurs proposent donc de restreindre ’utilisation des carbapénémes au minimum afin de lutter contre

ce probléme d’émergence des BMR et BHR (8-11).

Dans le but de limiter ’'usage des carbapénémes, plusieurs auteurs se sont intéressés a identifier des facteurs de
risque de germe(s) résistant(s) aux antibiotiques dans les infections associées aux soins. Les facteurs les plus
souvent étudiés sont : la colonisation du patient par une BMR, une hospitalisation récente dans un pays étranger

et la consommation récente d’antibiotiques (12-17).

En conséquence, les sociétés savantes proposent des recommandations pour 1’antibiothérapie des infections
associées aux soins qui mentionnent des facteurs de risque de présence de BMR responsables de 1’infection (18-

23).

Le Tableau 2 présente ces critéres et les propositions d’antibiothérapie selon les différentes recommandations

disponibles francgaises, européennes et américaines, pour les pneumonies associées aux soins.
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Tableau 2. Derni¢res Recommandations frangaises, européennes et américaines

infections associées aux soins.

concernant le traitement des

France

Stratégies de réduction de 1’utilisation des
antibiotiques a visée curative en réanimation
(adulte et pédiatrique) (19, 20)

Amérique

Management of Adults With Hospital-
acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice

Guidelines by the Infectious Diseases

Society of America and the American

Thoracic Society (22)

International

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
Guidelines for the management of
hospital-acquired pneumonia and

ventilator-associated pneumonia
(23)

Société SFAR/ SRLF/ SFM/ SPILF/ SF2H IDSA / ATS ERS/ ESICM/ ESCMID/ ALAT
savante

Champs Infections bactériennes associées aux soins : Pneumonies Pneumonies
application bactériémies, pneumonies

Année de 2014 2016 2017
publication

Facteurs de
risques

o Facteurs de risque de BGN résistants :

Facteurs de risque de germes multi

Facteurs de risque d’infection a

. Antibiothérapie (C3G, FQ ou
TZP) dans les 90 jours précédant
I’épisode de pneumonie

. Hospitalisation de plus de 5 jours
précédant 1’épisode de
pneumonie

. Portage d’une E-BLSE, ou d’un
Pseudomonas aeruginosa
résistant a la ceftazidime, sur un
prélevement de moins de 3 mois
quel que soit le site

. Une hospitalisation a 1’étranger
dans les 12 mois

. Patient vivant en établissement
d’hébergement pour adultes agés
dépendants (EHPAD) ou dans un
service de soins de longue durée
(SLD) et porteur d’une sonde a
demeure et/ou d’une
gastrostomie

. Une épidémie en cours dans le
secteur de soins a bactérie multi-
résistante pour laquelle 1’unique
option thérapeutique est un
carbapénéme

o Facteurs de risque de SARM :

. Prévalence locale de SARM
élevée

. Colonisation récente du patient

. Présence d’une Iésion cutanée
chronique

. Dialyse chronique

o Facteurs de risque réactualisés en 2017
pour les pneumonies associées aux soins :

. Antibiothérapie dans les 90 jours
précédant 1’épisode de
pneumonie

. Hospitalisation de plus de 5 jours
précédant 1’épisode de
pneumonie

. Recours a une séance
d’épuration extra-rénale lors du
diagnostic de pneumonie

. Choc septique

. Syndrome de détresse

résistants :

. Antibiothérapie
intraveineuse dans les 90
jours précédents

. Hospitalisation actuelle de
5 jours ou plus

. Choc septique au moment
de I’infection

. Syndrome de détresse
respiratoire aigiie avant
survenue de ’infection

. Epuration extra rénale
avant survenue de
I’infection

Facteurs de risque de SARM :
. Antibiothérapie intra
veineuse au cours des 90
jours précédents

Facteurs de risque de Pseudomonas
multi résistant :
. Antibiothérapie intra

veineuse au cours des 90
jours précédents

possibles germes résistants :

. Hospitalisation récente
de plus de 5 jours
. Forte prévalence locale

de BMR (> 25%)

. Usage d’antibiotique au
préalable

. Colonisation préalable
par une BMR

12




respiratoire aigu

Proposition
de
traitement

o Pneumonies précoces < 5 jours sans
facteurs de risque de BMR :

. Amoxicilline-acide clavulanique

ou céphalosporine de 3™
génération

o Si état de choc :

. Amoxicilline-acide clavulanique

ou céphalosporine 3¢me
génération

. Et gentamicine ou ciprofloxacine

o Pneumonies tardives > 5 jours ou en

présence de facteurs de risque de BMR :

. Ceftazidime ou céfépime
. ou pipéracilline-tazobactam

o Si portage de BLSE :

. Imipénéme ou méropénéme

. Et amikacine ou ciprofloxacine

o Sepsis associ¢ aux soins sans porte
d’entrée suspectée:

. Imipénéme
. Ou ceftazidime ou céfépime
. Et amikacine

. Et vancomycine + métronidazole

(inutile si imipénéme)

o PAVM sans facteur de risque de
SARM ni facteur de risque de germes

o PAVM < 5 jours et pneumonies
associées aux soins sans facteur de

multi résistants :

. Pipéracilline-tazobactam

. Ou céfépime ou
ceftazidime

. Ou imipéneme ou
méropénéme

o Pneumonie associée aux soins a
faible risque de déceés:

. Pipéracilline—tazobactam

. Ou céfépime ou
ceftazidime

. Ou imipénéme ou
méropénéme

. Ou lévofloxacine

o Pneumonie associée aux soins a
haut risque de décés : bi thérapie

. Pipéracilline—tazobactam

. Ou céfépime ou
ceftazidime

. Ou lévofloxacine

. Ou imipénéme ou
méropénéme

. Ou amikacine ou
gentamicine ou
tobramycine

. Et vancomycine ou
linézolide

o Si Facteur de risque de SARM :

. Ajout de vancomycine ou
linézolide

o Si facteur de risque de
Pseudomonas résistant :

. Ciprofloxacine ou
lévofloxacine

. Ou amikacine ou
gentamicine ou
tobramycine

. Ou colimycine ou
polymyxine

risque ni état de choc :

. Ceftriaxone ou
céfotaxime

. Ou lévofloxacine ou
moxifloxacine

. Ou ertapéneme

o PAVM tardives > 5 jours et
pneumonies associées aux soins
avec facteurs de risque:

. Pipéracilline-
tazobactam

. Ou céfépime ou
ceftazidime

. Ou lévofloxacine

. Ou imipénéme ou
méropénéme

o PAVM tardives et pneumonies
associées aux soins avec facteurs
de risque et état de choc septique:

. Pipéracilline-

tazobactam

. Ou céfépime ou
ceftazidime

. Ou imipénéme ou
méropénéme

. Et aminoglycoside ou
fluoroquinolone a
activité anti-
Pseudomonas

. Et vancomycine ou
linézolide

SFAR: société francaise d’anesthésie et de réanimation. SRLF: société de réanimation de langue francaise. SFM: société francaise de
microbiologie. SPILF: sociét¢ de pathologie infectieuse de langue frangaise. SF2H: société francaise d’hygiéne hospitaliére. IDSA:
infectious diseases society of America. ATS: american thoracic society. ERS: european respiratory society. ESICM: european society of
intensive care medicine. ESCMID: european society of clinical microbiology and infectious diseases. ALAT: asociacion latinoamericana del
torax. BGN: bacille gram négatif. SARM: Staphylococcus aureus méticilline résistant. C3G: céphalosporine de 3°™ génération. FQ:
fluoroquinolone. TZP: pipéracilline-tazobactam. EPHAD: établissement d’hébergement pour adultes dgés dépendants. SLD: soins de longue

durée. PAVM: pneumonie acquise sous ventilation mécanique.

Concernant la prescription de carbapéneme dans les pneumonies associées aux soins telle qu’elle est proposée

dans la réactualisation des recommandations francaises de 2017, ce traitement est recommandé en présence de

deux des facteurs de risque précités de bacilles gram négatifs (BGN) résistants.
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On note des discordances entre ces différentes recommandations. Par exemple, en ce qui concerne la présence
d’un état de choc septique, qui est un facteur proposé par les recommandations américaines portant sur les
pneumonies associées aux soins ; ou encore au sujet de la colonisation & germe résistant qui par contre n’est pas
proposé par ces mémes recommandations américaines, alors qu’elles sont citées par les recommandations
frangaises. De plus, tous ces facteurs de risque n’ont pas été étudiés ensemble, ce qui souléve la question des
redondances et colinéarités (24). En outre, aucun score n’est actuellement recommandé pour aider le médecin

prescripteur dans le choix de I’antibiothérapie probabiliste des infections associées aux soins en réanimation.

Le but de cette étude était d’établir un score simple permettant de prédire « la présence de bactérie(s) nécessitant
un traitement par carbapénéme » dans les infections de type bactériémie et pneumonie associées aux soins,

survenues en réanimation.
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Méthodes

Population d’étude

Nous avons conduit, entre décembre 2011 et janvier 2015, une étude observationnelle et rétrospective dans un
service de réanimation adulte médico-chirurgicale de 23 lits appartenant a un centre hospitalo-universitaire
frangais. L’étude a été approuvée par le Comité d’Ethique du Centre Hospitalo-Universitaire de la Réunion
(référence R15016). Nous avons rétrospectivement inclus tous les patients atteints de bactériémie ou de
pneumonie associée aux soins, survenues plus de deux jours aprés ’admission en réanimation, et déclarée au
réseau national de surveillance des infections associées aux soins en réanimation (Réseau REA-raisin). Etaient
exclus de I’analyse: les patients agés de moins de 18 ans, les infections non bactériennes ou non documentées,

ainsi que les patients dont les dossiers incomplets ne permettaient pas 1’analyse. N’était analysé que le premier

épisode d’infection associée aux soins.

Collection et traitement des données

Nous avons analysé les données démographiques, 1’état a 1’admission, les résultats des examens
microbiologiques, les scores de gravité lors de I’infection, le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) modifié
(25-26), les thérapeutiques réalisées et 1’évolution des patients (déces, durée de ventilation et de séjour en
réanimation). Dans notre service, nous recherchons systématiquement les facteurs de risque d’infection 8 BMR
cités dans les recommandations de la Société frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) de 2004 (18) et
de I’ American Thoracic Society (ATS) de 2005 (21) : antibiothérapie au cours des 90 jours précédents, séjour a
I’étranger au cours des six derniers mois, hospitalisation/ soins a domicile/ institutionnalisation en soins de
longue durée (SLD) ou en établissement d’hébergement pour adultes agés dépendants (EPHAD), hémodialyse
chronique, dispositif invasif de longue durée (trachéotomie, gastrostomie, sonde urinaire a demeure),
hospitalisation d’au moins deux jours au cours des six derniers mois, immunodépression et notion de

colonisation 8 BMR.
Dans ce service de réanimation :

* Tous les patients ont une recherche de colonisation rectale 8 BMR/BHR au moment de 1’admission,

puis une fois par semaine :
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Avant 2013 : les écouvillons étaient envoyés dans leur milieu de transport (gel Agar Amies,
Copan, Murrieta, CA, USA), puis mis en incubateur pendant 24 heures. Selon les
recommandations du Haut Conseil de Santé Publique frangaise, 10 microlitres (pnL) du
bouillon de culture est sont alors disposés en rayures sur deux milieux de culture : 1’Agar
ChromID ESBL (Biomérieux, Marcy-1’Etoile, France) et 1’Agar Drigalski (Biorad, Marne-la-
Coquette, France) puis était rajoutés des disques diffusant les antibiotiques (Biorad) afin de
détecter les souches résistantes. Dix planches d’Agar étaient incubées pendant 24 a 48 heures a
35°C avant lecture. L’identification bactérienne se faisait via le systtme Walk Away (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., West Sacramento, CA, USA) ou via la galerie API20E ou 20NE
(Biomérieux). La susceptibilité bactérienne était systématiquement recueillie pour confirmer le
mécanisme de résistance, selon les recommandations frangaises. Seuls les écouvillons
contenant des selles étaient analysés.

Depuis 2013 : ’envoi des écouvillons se fait dans un milieu de conservation liquide (Agar
Amies, Copan, Murrieta, CA, USA) puis est réalisée la mise en culture dans les 24h : 10ul sur
milieu ESBL, CARB/OXA et 3 x 10uL Drigalski (Biorad, Marne-la-Coquette, France). Les
disques sont placés sur ce dernier milieu avec ensemencement en whole plate (ceftazidime 10
pg, céfotaxime 5 pg ertapénéme 10 pug (Biomérieux)) avec une incubation pendant 18 a 24
heures a 35°C. Si la culture est positive, I’indentification est réalisée par la technique MALDI-
TOF (Matrix Assisted Laser Desorption lonisation - Time of Flight, Biotyper ; Bruker). En
présence d’une entérobactérie, est réalis¢é un contréle du mécanisme de résistance par la
technique des disques différentiels en milieu gélosé (ceftazidime 30 pg +/- acide clavulanique
10pg ; céfotaxime 30pg +/- acide clavulanique 10pg ; céfépime 30 pg +/- acide clavulanique
10 pg). Une recherche de synergie > 5 mm avec ’acide clavulanique est faite (gélose Mueller-
Hinton +/- cloxacilline 250 mg, Biomérieux). Seuls les prélévements présentant une croissance
sur Drigalski (Biorad, Marne-la-Coquette, France) sont analysés ; sinon le prélévement est

considéré comme ininterprétable.

Aucun autre prélévement n’est réalisé pour la surveillance de la colonisation, notamment au niveau

pulmonaire.

Tous les autres prélévements microbiologiques sont effectués uniquement en cas de suspicion

d’infection, afin de documenter le(s) germe(s) responsable(s).
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* Toutes les infections de type bactériémies et pneumonies survenues aprés deux jours de I’admission en
réanimation sont déclarées au réseau REA-raisin.

e La date de D’infection retenue était la date du prélévement microbiologique : hémoculture ou
prélévement pulmonaire.

* L’antibiothérapie probabiliste de ces infections était choisie par le médecin en charge du patient.
N’ayant pas de protocole de service, la politique de prescription suivait les recommandations frangaises,

en I’occurrence celles de 2004 (18).

Le critére de jugement principal était « la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénémey,
défini par ’analyse du (ou des) antibiogramme(s) des bactéries responsables de 1’infection. L’analyse de(s)

I’antibiogramme(s) était réalisée par un des investigateurs (LT).

Définitions

Les souches de bactéries multi résistantes (BMR) étaient définies comme suit (27) :

* Les souches d’entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre élargi

*  Les souches de Pseudomonas aeruginosa résistants a la ceftazidime

* Les souches d’Acinetobacter baumannii résistants a la ceftazidime

* Les souches de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii résistants aux carbapénémes

*  Les souches de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

Les souches bactériennes hautement résistantes (BHR) étaient (28) :

* Les souches d’entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC)

* Les souches d’entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG)

La colonisation 8 BMR/BHR au moment de I’infection associée aux soins était définie par la connaissance d’un

prélévement d’hygiéne ou clinique positif pour uyne BMR/BHR au moins deux jours avant la date de 1’infection.

Les pneumonies associées aux soins étaient définies selon la SFAR et I’Institut de Veille sanitaire (InVs) par

(20, 29):

* Des signes radiologiques avec deux clichés successifs faisant suspecter un foyer de pneumonie (un seul

cliché suffisant en ’absence d’antécédent de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacente)
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* Et au moins un des signes suivants : température > 38,3°C sans autre cause, leucocytes <4 G/L ou >12
G/L
* Et au moins deux des signes suivants : sécrétions trachéo-bronchiques purulentes, toux ou dyspnée,

désaturation ou besoin accru en oxygeéne ou nécessité d’assistance ventilatoire.

Le diagnostic devait étre confirmé par un prélévement respiratoire quantitatif profond: lavage broncho
alvéolaire avec un seuil de positivité >10* Unités formant colonies (UFC) /ml ou par prélévement distal protégé
avec un seuil de positivit¢ >10° UFC/ml, ou a défaut une aspiration trachéo-bronchique avec un seuil de

positivité >10° UFC/ml.

Les bactériémies associées aux soins étaient définies par la présence d’au moins une hémoculture positive, sauf
pour les Staphylocoques a coagulase négative et autres microorganismes saprophytes pour lesquels deux

hémocultures positives étaient nécessaires.

Les B-lactamines étaient répertoriées en six catégories de spectre, selon la classification proposée par Weiss ef al.

(30) :

Tableau 3. Classification des f-lactamines selon Weiss et al.

Rang  Molécule

1 amoxicilline
2 amoxicilline-acide clavulanique
3 céphalosporine de 3°™ génération

uréido/carboxy pénicilline

4 pipéracilline-tazobactam
ticarcilline-acide clavulanique
céphalosporine de 4°™ génération

céphalosporine de 3°™ génération anti-Pseudomonas

5 ertapénéme

6 imipénéme
méropénéme
doripénéme
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La « présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme » était définie par I’identification d’une
ou plusieurs souches bactériennes qui requerrai(en)t un traitement par une B-lactamine de classe 6, sans

possibilité d’utiliser une classe inférieure.

La surconsommation en carbapénéme était définie par : un traitement probabiliste par une pB-lactamine de classe

Weiss 5 ou 6 avec la possibilité de rétrocéder a une moindre classe sur les données de I’antibiogramme.

L’échec thérapeutique de carbapénéme était défini par: une (ou plusieurs) bactérie(s) responsable(s) de

I’infection résistante(s) aux carbapénémes selon I’antibiogramme.

Analyse statistique

Les résultats étaient exprimés en termes de médiane et d’intervalle interquartile pour les variables quantitatives
et en termes de fréquence et de proportions pour les variables qualitatives. Les comparaisons de variables
quantitatives étaient réalisées a 1’aide du test de Mann-Whitney. Les comparaisons de variables qualitatives
étaient réalisées a I’aide du test du Chi® de Pearson ou du test exact de Fisher, selon les conditions d’application.

Toutes les analyses ont été réalisées au risque alpha bilatéral de 5%.

Les variables, recueillies au moment de la prescription de [’antibiothérapie probabiliste et qui étaient
statistiquement associées a « la présence d’une(s) bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme » en
analyse bi-variée avec un p < 0,05 étaient entrées dans un modele de régression logistique, pas a pas descendant.
Un score était alors établi a partir de régression logistique, en prenant comme poids le coefficient de régression
logistique arrondi au nombre entier le plus proche. La calibration du modéle était évaluée par le test de Hosmer-
Lemeshow, et les R* Nagelkerke and Cox/Snell étaient calculés. Nous avons mesuré la performance du score en
calculant I’aire sous la courbe (AUC) de la courbe Receiver Operating Characteristic (ROC) et son intervalle de
confiance a 95%. Enfin, la performance du score obtenu a été validée par bootstrap (avec 2000 itérations). Les
logiciels SPSS version 15 (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA) et R (package pROC) étaient employés pour les

analyses (31-33).
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Résultats

Pendant la période d’étude de 37 mois, 2 584 patients ont été admis dans le service de réanimation. Parmi ceux-
ci, 410 (15,8%) ont présenté¢ au moins une infection associée aux soins de type bactériémie ou pneumonie apres
deux jours en réanimation, et ont donc été inclus dans 1’étude. Soixante-douze patients ont été exclus de

I’analyse et les 338 patients restants constituaient notre cohorte d’étude (figure 2).

Patients inclus, n=410

4 N\

Patients exclus, n=72
Age < 18 ans, n=2
Dossier incomplet, n=31

Infection non acquise en réanimation, n=13
Infection non bactérienne, n=21
Infection sans documentation, n=5

- /

Patients analysés, n=338

Bactériémie, n=140

Pneumonie, n=198

Figure 2. Diagramme de flux.

Caractéristiques des patients a I’admission en réanimation

Les caractéristiques des 338 patients analysés sont présentées dans le tableau 4. A la lecture des antibiogrammes
des bactéries responsables des infections associées aux soins étudiées, il apparait que le traitement par
carbapénéme était nécessaire dans 27 cas (8%). Les variables associées significativement a cette variable

étaient :

* une insuffisance rénale chronique (p=0,03) et une hémodialyse chronique (p=0,01)

* un séjour dans un pays étranger dans les 6 mois précédents (p<0,001)
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une colonisation 8 BMR déja connue a I’admission en réanimation (p=0,02) ou deux jours avant la date
de I’infection nosocomiale (»<0,001)

une consommation préalable de B -lactamine de la classification Weiss >3 (p=0,02)

un délai de plus de 7 jours entre I’admission en réanimation et la date de I’infection nosocomiale
(»p=0,05)

le type de I’infection nosocomiale : bactériémie par rapport a une pneumonie (p=0,02)
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Tableau 4. Caractéristiques sociodémographiques, clinico-biologiques, thérapeutiques et évolutives des patients.

Variable Total Carbapénéme Carbapéneme p
non nécessaire nécessaire
(n=338)
(n=311) (n=27)
Age (années) 61 [49-71] 59 [19-87] 61 [22-83] 0,21
Sexe masculin, n (%) 243 (71,9) 224 (72.0) 19 (70,4) 0,83

Maladies chroniques, n (%)

. Hypertension artérielle 186 (55,0) 168 (54,0) 18 (66,7) 0,23
. Coronaropathie 85(25,1) 77 (24,8) 8(29,6) 0,64
. Artériopathie 59 (17.,5) 53 (17,0) 6(22,2) 0,44
. Diabete 117 (34,6) 110 (35.,4) 7(25,9) 0,40
. Insuffisance cardiaque chronique 64 (18,9) 57 (18,3) 7(25.9) 0,31
. Insuffisance respiratoire chronique 46 (13,6) 43 (13,8) 3(11,1) 1,00
. Bronchite chronique obstructive 46 (13,6) 43 (13,8) 3(11,1) 1,00
. Cancer, immunodépression 59 (17.,5) 53 (17,0) 6(22,2) 0,44
. Ethylisme chronique 98 (29,0) 90 (28,9) 8(29,6) 1,00
. Intoxication tabagique chronique 91 (26,9) 85(27,3) 6(22,2) 0,66
. Obésité 59(17,5) 53 (17,0) 6(22,2) 0,44
. Dénutrition 47 (13,9) 44 (14,1) 3(11,1) 1,00
. Insuffisance rénale chronique 55(16,3) 46 (14,8) 9(33,3) 0,03
. Hémodialyse chronique 17 (5,0) 12 (3,9) 5(18,5) 0,01
. Cirrhose 13 (3,8) 13 (4,1) 0(0) 0,61
Type d’admission en réanimation, n (%) 0,95
. Médical 242 (71,6) 222 (71,4) 20 (74,1)
. Chirurgie urgente 71 (21,0) 66 (21,2) 5(18,5)
. Chirurgie programmée 25(7,4) 23(7,4) 2(7,4)
Motif d’admission en réanimation, n (%) 0,07
. Défaillance cardiovasculaire 135 (39,9) 127 (40,8) 8(29,6)
. Infection 72 (21,3) 65 (20,9) 7 (25,9)
. Défaillance neurologique 29 (8,6) 23(7,4) 6(22,2)
. Défaillance respiratoire 70 (20,7) 65 (20,9) 5(18,5)
*  Autre 32(9.,5) 31(10,0) 1(3,7)
Score IGS II 54 [39-68] 54 [39-67] 57 [40-75] 0,49
Score SOFA a I’admission 12 [9-14] 12 [9-14] 12 [9-15] 0,58
Ventilation mécanique a I’admission, n (%) 301 (89,1) 276 (88,7) 25(92,6) 0,75
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Durée de s¢jour a I’hdpital avant entrée en réanimation (jours) 2 [0-6] 2 [0-6] 0[0-5] 0,10

Hospitalisation de plus de deux jours au cours des six derniers mois, n (%) 209 (61,8) 189 (60,8) 20 (74,1) 0,22
Porteur d’une sonde a demeure (urinaire, gastrique, trachéale), n (%) 3(0,9) 3(0,9) 0(0) 1,00
Séjour a I’étranger au cours des six derniers mois, n (%) 39 (1L,5) 29 (9,3) 10 (37,0) <0,001
Colonisation a BMR/BHR
. déja connue a I’admission en réanimation, n (%) 11 (3,3) 8(2,6) 3(11,1) 0,02
. connue au moins deux jours avant I’infection, n (%) 65 (19,2) 49 (15,8) 16 (59,3) <0,001
. délais entre acquisition de BMR et I’infection (jours) 7[4-11] 7 [4-9] 8 [4-12] 0,65

Antibiothérapie dans les trois mois préalablement a ’infection associée aux

soins
. Tous types d’antibiothérapie, n (%) 269 (79,6) 246 (79,1) 23 (85,2) 0,62

o  Tous types de B-lactamine, n (%) 265 (78,4) 242 (77,8) 23 (85,2) 0,47
o  P-lactamine de classe > 3, n (%) 199 (58,9) 177 (56,9) 22 (81,5) 0,02
o  Classe Weiss de B-lactamine, n (%) 0,03

. Weiss 1 5(L5) 5(1,6) 0(0)

. Weiss 2 61 (18,0) 60 (19,3) 1(3,7)

. Weiss 3 66 (19,5) 55(17,7) 11 (40,7)

. Weiss 4 80 (23,6) 75 (24,1) 5(18,5)

. Weiss 5 0(0) 0(0) 0(0)

. Weiss 6 53 (15,7) 47 (15,1) 6(22,2)
o Quinolone, n (%) 26 (7,7) 23 (7,4) 3(1L,1) 0,45
o Aminoside, n (%) 120 (35,5) 108 (34,7) 12 (44,4) 0,40
o  Vancomycine ou linézolide, n (%) 47 (13,9) 40 (12,9) 7(25,9) 0,08

. Délai entre antibiothérapie préalable et I’infection associée aux
soins n (%)

o  entre I’admission en réanimation et la survenue de 219 (64,8) 203 (65,3) 16 (59,3) 0,54
I’infection

o  dans le mois précédent I’admission en réanimation 130 (38,5) 115 (37,0) 15 (55,5) 0,07
o  entre 3 et 1 mois avant I’admission en réanimation 15 (4,4) 13 (4,2) 2(7,4) 0,34
Ventilation mécanique le jour de I’infection, n (%) 319 (94.4) 294 (94,5) 25 (92,6) 0,66
Score SOFA le jour de ’infection 10 [6-13] 10 [6-13] 10 [6-12] 0,72
Délai entre I’admission en réanimation et I’infection, (jours) 7 [4-11] 6 [4-11] 9 [5-12] 0,06
. Survenue a plus de 5 jours de I’admission, n (%) 239 (70,7) 216 (69,5) 23 (85,2) 0,12
. Survenue a plus de 7 jours de ’admission, n (%) 173 (51,2) 154 (49,5) 19 (70,4) 0,05
Type d’infection associée aux soins, n (%) 0,02

. Bactériémie 140 (41,4) 123 (39,5) 17 (63,0)

. Pneumonie 198 (58,8) 188 (60,5) 10 (37,0)

IGS II: Indice de Gravité Simplifié version II. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. Seuil retenu pour l’insuffisance rénale

chronique: débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/min/1,73 m?.
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Infections associées aux soins

Notre cohorte de 338 cas d’infections associées aux soins survenues en réanimation était constituée de 140 cas
de bactériémies et de 198 cas de pneumonies. Les 188 bactéries responsables des 140 cas de bactériémie d’une
part, et les 271 germes responsables des 198 cas de pneumonies d’autre part sont présentées dans le tableau 5
avec leurs profils de sensibilité aux B-lactamines. Toutes infections confondues, 45,5% des germes retrouvés
étaient des entérobactéries, 34,2% des BGN non fermentants, et enfin 20,3% des bactéries a gram positif. On
dénombre 80,4% des cas de pneumonie associée aux soins de la cohorte qui étaient documentés par un
prélévement respiratoire profond (prélévement distal protégé ou lavage broncho alvéolaire) et 19,6% I’étaient
par une aspiration trachéo-bronchique. De plus, le score CPIS modifié¢ médian était de 7 [6-8] pour les 198 cas de

pneumonie.

En termes de résistance microbienne, 5,2% des souches étaient des E-BLSE et 0,7% des entérobactéries
résistantes aux carbapénémes. Concernant les BGN non fermentants, 1,7% des souches étaient résistantes a la
ceftazidime et 10,1% résistantes a I’imipénéme. Au total, 48 germes avaient une résistance aux carbapénémes,
soit 10,5% des souches bactériennes responsables des infections associées aux soins. Parmi ces 48 souches, 41
étaient sensibles a une B-lactamine de moindre classe Weiss (dont 12 Pseudomonas résistant a I’imipénéme par

mécanisme d’efflux).
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Tableau 5. Descriptif des bactéries responsables des infections associées aux soins du service.

Microorganisme, n (%)

Total (n=459)

Bactériémies (n=188)

Infections mono microbiennes 233 (50,8) 101 (53,7) 132 (48,7)
Infections a deux germes différents 85 (18,5) 30 (16,0) 55(20,3)
Infection a trois germes différents ou plus 20 (4,4) 9 (4,8) 11 (4,1)
Entérobactéries 209 (45,5) 94 (50,0) 115 (42,4)
Résistance 0 159 (34,6) 67 (35,6) 92 (33,9)
Résistance 1 23 (5,0) 12 (6,4) 11(4,1)
Résistance 2 24 (5,2) 15 (8,0) 9(3,3)
Résistance 3 3(0,7) 0(0) 3(L1)
Bacille gram négatif non fermentant 157 (34,2) 46 (24,5) 111 (41,0)
Pseudomonas spp résistance 0 86 (18,7) 23 (12,2) 60 (22,1)
Pseudomonas spp résistance 1 6(1,3) 3(1,6) 3(1,1)
Pseudomonas spp résistance 2 12 (2,6) 4(2,1) 8(3,0)
Pseudomonas spp résistance 3 3(0,7) 1(0,5) 2(0,7)
Burkholderia cepacia 4(0,9) 0(0) 4(1,5)
Stenotrophomonas maltophilia 22 (4,8) 8(4,3) 14 (5,2)
Chryseobacterium spp résistance 2 1(0,2) 0(0) 1(0,4)
Chryseobacterium spp résistance 3 1(0,2) 0(0) 1(0,4)
Acinetobacter spp résistance 0 9 (2,0) 3(1,6) 6(2,2)
Acinetobacter spp résistance 1 2(0,4) 0(0) 2(0,7)
Acinetobacter spp résistance 3 3(0,7) 0(0) 3(L1)
Autre 8 (1,7) 1(0,5) 7(2,6)
Bactéries gram positif 93 (20,3) 48 (25,5) 45 (16,6)
Staphylococcus aureus résistance 0 34 (7,4) 7@3.7) 27 (10,0)
Staphylococcus aureus résistance 1 0(0) 0(0) 0(0)
Staphylocoque coagulase négative résistance 1 21 (4,6) 19 (10,1) 2(0,7)
Staphylocoque coagulase négative résistance 2 2(0,4) 2 (1,1) 0(0)
Enterococcus spp résistance 0 15(3,2) 15 (8,0) 0(0)
Enterococcus spp résistance 1 1(0,2) 1 (0,5) 0(0)
Streptococcus spp 19 (4,1) 3(1,6) 16 (5,9)
Autre 1(0,2) 1(0,5) 0(0)

Entérobactérie résistance 0 : céfotaxime sensible

Entérobactérie résistance 1 : céfotaxime résistant non BLSE

Entérobactérie résistance 2 : BLSE et carbapénéme sensible
Entérobactérie résistance 3 : carbapénéme résistant

Pseudomonas résistance 0 : ceftazidime sensible

Pseudomonas résistance [ : ceftazidime résistant and carbapéneéme sensible
Pseudomonas résistance 2 : carbapéneme résistant et ceftazidime sensible
Pseudomonas résistance 3 : ceftazidime et carbapéneme résistant
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Staphylococcus résistance 0 : oxacilline sensible

Staphylococcus résistance 1 : oxacilline résistant, vancomycine sensible
Staphylococcus résistance 2 : oxacilline et vancomycine résistant
Enterococcus résistance 0 : ampicilline sensible

Enterococcus résistance 1 : ampicilline sensible et glycopeptide résistant
Enterococcus résistance 2 : ampicilline et glycopeptide résistant

Pneumonies (n=271)



Colonisation

Au sein de notre cohorte, 65 patients (19,2%) étaient colonisés 8 BMR/BHR au moins deux jours avant la date
de I’infection associée aux soins. Onze patients (3,2%) avaient ce statut connu dés 1’admission en réanimation.
Chez les 65 patients colonisés & BMR/BHR, I’analyse retrouvait 81 souches bactériennes dont 70 étaient
sensibles aux carbapénémes et 11 souches résistantes aux carbapénémes (tableau 6). Il existait un lien
statistiquement significatif entre colonisation a BMR/BHR et «la présence de bactérie(s) nécessitant un

traitement par carbapéneme » (p<0,001).

Tableau 6. Descriptif des bactéries de la colonisation isolées dans le service.

Microorganisme isolé, n (%) Total (n=81) Bactériémie (n=35) Pneumonie (n=46)
Entérobactérie BLSE 62 (76,5) 28 (80,0) 34 (73,9)
Entérobactérie résistante aux carbapénémes 1(1,2) 1(2,9) 0(0)
Entérobactérie productrice de carbapénémase 1(1,2) 0(0) 1(2,2)
Pseudomonas spp résistant a la ceftazidime 4(4,9) 1(2,9) 3(6,5)
Pseudomonas spp résistant aux carbapénémes 33,7 1(2,9) 2(4,3)
Pseudormfmas spp résistant a la ceftazidime et aux 0(0) 0(0) 0(0)
carbapénémes

Acinetobacter baumannii résistant a la ceftazidime 2(2,5) 0(0) 2 (4,3)
Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénemes 6(7,4) 3(8,6) 3(6,5)
Staphylococcus aureus méticilline résistant 2(2,5) 1(2,9) 1(2,2)

BLSE : B-lactamase a spectre élargi

Traitement antibiotique probabiliste

L’étude des 342 antibiothérapies administrées aux 338 patients de la cohorte montre que 40,6% des traitements
étaient une monothérapie et 44,7% des bithérapies (tableau 7). Les molécules les plus souvent administrées en
monothérapie étaient la pipéracilline-tazobactam (19,3%) puis les carbapénémes (11,1%). Au total,
monothérapie et multi-thérapie antibiotique confondues, ce sont 125 (36,5%) traitements probabilistes qui
incluaient une carbapénéme. L’analyse de 1’adéquation de cette antibiothérapie probabiliste par une carbapénéme
est détaillée dans le tableau 8. Parmi les 125 traitements probabilistes par carbapéneéme, 68,8% étaient finalement
inutiles aprés analyse des antibiogrammes des souches responsables de ’infection. De plus, 20% des patients
ayant recu une carbapénéme en traitement probabiliste avaient une infection a des germes résistants aux

carbapénémes.
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Tableau 7. Descriptif des antibiothérapies probabilistes administrées aux 338 patients de la cohorte.

Total Bactériémie Pneumonie
Classe antibiotique administrée
(n=342) (n=132) (n=206)
Monothérapie, n (%) 139 (40,6) 44 (33,3) 95 (46,1)
Amoxicilline-acide clavulanique 14 (4,1) 4(3,0) 10 (4,9)
Céphalosporine de 3eme génération 9(2,6) 1(0,8) 8(3,9)
Céphalosporine de 4éme génération 0(0) 0(0) 0(0)
Pipéracilline-tazobactam 66 (19.,3) 23 (17,4) 43 (20,9)
Carbapénéme 38 (11,1) 9(6,8) 29 (14,1)
Vancomycine ou linézolide 11 (3,2) 7 (5,0) 4(1,9)
Bi-thérapie, n (%) 153 (44,7) 67 (50,8) 86 (41,7)
Amoxicilline-acide clavulanique et aminoside 1(0,3) 0(0) 1(0,5)
Amoxicilline-acide clavulanique et vancomycine 2 (0,6) 2(1,5) 0(0)
Céphalosporine 3¢éme génération et aminoside 1(0,3) 0(0) 1(0,5)
Céphalosporine 4éme génération et aminoside 1(0,3) 1(0,8) 0(0)
Pipéracilline-tazobactam et aminoside 64 (18,7) 20 (15,2) 44 (21,4)
Carbapénéme et aminoside 53 (15,5) 29 (22,0) 24 (11,7)
Pipéracilline-tazobactam et vancomycine 8(2,3) 4(3,0) 4(1,9)
Carbapénéme et vancomycine 11 (3,2) 4(3,0) 73.4)
Autre bi-thérapie 17 (5,0) 6(4,5) 11 (5,4)
Association de trois ou plus d’antibiotiques, n (%) 49 (14,3) 23 (17,4) 26 (12,6)
Pipéracilline-tazobactam, aminoside et vancomycine 16 (4,7) 8(6,0) 8(3.,9)
Carbapéneéme, aminoside et vancomycine 23 (6,7) 13 (9,8) 10 (4,9)
Autre combinaison 8(2,3) 1(0,8) 73.4)
Changement d’antibiotique dans les 24 heures suivant leur introduction, n 24 (7,0) 9.(6,8) 15 (7.3)

(%)

Tableau 8. Analyse de I’efficacité de 1’antibiothérapie probabiliste par carbapénéme.

Variable Total (n=125) Bactériémie (n=56) Pneumonie (n=69)
Choix approprié de carbapénéme, n (%) 14 (11,2) 5(8,9) 9(13,0)
Choix inapproprié de carbapénéme, n (%) 111 (88,8) 51 (9L,1) 60 (87,0)

. Surconsommation 86 (68,8) 45 (80,4) 41 (59,4)

. Echec 25 (20,0) 6(10,7) 19 (27,5)
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Evolution en réanimation

Au total, on dénombre 132 (39,1%) patients ayant eu un traitement chirurgical, 151 (44,7%) patients ayant eu
une épuration extra-rénale et 79 (23,4%) patients ayant eu une corticothérapie durant leur s¢jour en réanimation.
L’évolution dans le service des sujets de la cohorte est présentée dans le tableau 9. La durée médiane de séjour
en réanimation des patients de la cohorte totale était de 17,5 [11-27] jours. Le taux de mortalité en réanimation

était de 31,1%.

Tableau 9. Evolution dans le service des 338 patients de la cohorte.

Total
Variable
(n=338)
Durée de séjour en réanimation [jours] 17,5 [11-27]
Durée de ventilation mécanique [jours] 15[9-25]
Mortalité en réanimation, n (%) 105 (31,1)

Analyse en sous-groupes

Une analyse de sous-groupes a été réalisée selon le type d’infection liée aux soins, et est présentée dans le
tableau 10. Il apparait que le lien significatif retrouvé dans la cohorte globale entre « la présence de bactérie(s)
nécessitant un traitement par carbapénéme » et la consommation antérieure de B-lactamine > classe Weiss 3
n’était plus observée dans cette analyse de sous-groupes. De plus, on ne retrouve plus le lien statistique pour
I’insuffisance rénale chronique dans le sous-groupe des pneumonies. Dans le sous-groupe des bactériémies, la
dialyse chronique, le statut de colonisation 8 BMR connu dés 1’admission et un délai de survenue de I’infection
associée aux soins de 7 jours aprés 1’admission n’apparaissent plus statistiquement associés a « la présence de

bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme ».
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Tableau 10. Caractéristiques sociodémographiques, clinico-biologiques, thérapeutiques et évolution des 338
patients de la cohorte : analyse en sous-groupes.

Total Bactériémies Pneumonies
Variable (n=338) (n=140) (n=198)
Carbapénéme Carbapénéme P Carbapénéme Carbapénéme P
non nécessaire nécessaire non nécessaire nécessaire
(n=123) (n=17) (n=188) (n=10)
Age (années) 61 [49-71] 61 [51-70] 69 [52-76] 0,19 60 [46-71] 64 [52-70] 0,69
Sexe masculin, n (%) 243 (71,9) 87 (70.7) 10 (58.8) 0,40 137 (72.9) 9(90,0) 0,46
Maladies chroniques, n (%)
. Hypertension artérielle chronique 186 (55,0) 68 (55,3) 12 (70,6) 0,30 100 (53,2) 6 (60,0) 0,75
. Coronaropathie 85(25,1) 35(28.,5) 6(35,3) 0,58 42(22,3) 2(20,0) 1,0
. Artériopathie 59 (17.,5) 27 (22,0) 4(23,6) 1,0 26 (13,8) 2(20,0) 0,64
. Diabeéte 117 (34,6) 49 (39.8) 6(35.3) 0,80 61 (32,4) 1(10,0) 0,18
. Insuffisance cardiaque chronique 64 (18,9) 17 (13,8) 5(29.4) 0,15 40 (21,3) 2(20,0) 1,0
. Insuffisance respiratoire chronique 46 (13,6) 18 (14,6) 2(11,8) 1,0 25(13,3) 1(10,0) 1,0
. Bronchite chronique obstructive 46 (13.6) 18 (14,6) 3(17,6) 0,72 25(13,3) 0(0) 0,62
. Cancer, immunodépression 59 (17.,5) 19 (15,4) 3(17,6) 0,73 34 (18,1) 3 (30,0) 0,40
. Ethylisme chronique 98 (29,0) 36(29.3) 5(29.4) 1.0 54 (28,7) 3 (30,0) 1,0
. Intoxication tabagique chronique 91 (26,9) 30 (24.4) 4(23,6) 1,0 55(29.,3) 2(20,0) 0,73
. Obésité 59 (17.,5) 25(20,3) 5(29.4) 0,36 28 (14,9) 1(10,0) 1,0
. Dénutrition 47 (13,9) 16 (13,0) 1(5,9) 0,69 28 (14,9) 2(20,0) 0,65
. Insuffisance rénale chronique 55(16,3) 19 (15,4) 7(41,2) 0,02 27 (14,4) 2(20,0) 0,64
. Hémodialyse chronique 17 (5,0) 7(5.7) 3(17,6) 0,10 5(2,7) 2(20,0) 0,04
. Cirrhose 13(3,8) 7(5.7) 0(0) 0,60 6(3,2) 0(0) 1,0
Type de séjour en réanimation, n (%) 0,62 0,61
. Meédical 242 (71,6) 90 (73,2) 12 (70,6) 132(70,2) 8 (80,0)
. Chirurgie urgente 71(21,0) 26 (21,1) 3(17,6) 40 (21,3) 2(20,0)
. Chirurgie programmée 25(7.4) 7(5.7) 2(11,8) 16 (8,5) 0(0)
Motif d’admission en réanimation, n (%) 0,44 0,13
. Défaillance cardiovasculaire 135(39.,9) 45 (36,6) 6(35,3) 82 (43,6) 2(20,0)
. Infection sévére 72 (21,3) 26 (21,1) 4(23,6) 39(20,7) 3 (30,0)
. Défaillance neurologique 29 (8,6) 7(5.7) 3(17,6) 16 (8,5) 3 (30,0)
. Défaillance respiratoire 70 (20,7) 32(26,0) 3(17,6) 33 (17,6) 2(20,0)
. Autre 32(9.5) 13 (10,6) 1(5,9) 18 (9,6) 0(0)
Score IGS 1I a I’admission 54 [39-68] 53 [36-65] 60 [43-77] 0,22 54 [40-69] 55 [39-62] 0,77
Score SOFA a admission 12 [9-14] 12[9-14] 12[11-14] 0,43 12 [9-14] 9 [5-10] 0,04
Ventilation mécanique a I’admission, n (%) 301 (89,1) 109 (88.6) 17 (100,0) 0,22 167 (88,9) 8 (80,0) 0,33
Durée de séjour a I’hopital avant admission en réanimation 2 [0-6] 2[0-6] 410-7] 0,67 1[0-5] 6[2-13] 0,05
Hospitalisation de plus de deux jours au cours des six mois 209 (61,8) 82 (66,7) 13 (76,5) 0,58 107 (56,9) 7(70,0) 0,52
précédents, n (%)
Porteur d’une sonde a demeure (urinaire, gastrique, 3(0,9) 2(1,6) 0(0) 1,0 1(0,5) 0(0) 1,0

trachéale), n (%)
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Séjour a I’étranger au cours des six derniers mois, n (%) 39(11,5) 14(11,4)

Colonisation a BMR, n (%)

. déja connue dés I’admission en réanimation, n 11(3.3) 3(24)
(%)

. connue au moins deux jours avant I'infection, 65(19,2) 18 (14,6)
n (%)

. délai entre acquisition de BMR et ’infection, 7[4-11] 7[4-11]
(jours)

Antibiothérapie dans les trois mois préalablement a
I’infection associée aux soins

. tous types d’antibiothérapie, n (%) 269 (79,6) 102 (82,9)
. tous types de p-lactamine, n (%) 265 (78,4) 99 (80,5)
. B-lactamine de classe >3, n (%) 199 (58.,9) 77 (62,6)
. Classe de p-lactamine, n (%)
o Weiss 1 5(1,5) 2(1,6)
o Weiss 2 61 (18,0) 20 (16,3)
o Weiss 3 66 (19,5) 23 (18,7)
o Weiss 4 80 (23,6) 31(25,2)
o Weiss 5 0(0) 0(0)
o Weiss 6 53 (15,7) 23 (18,7)
. Quinolone, n (%) 26(7,7) 12.(9,8)
. Aminoside, n (%) 120 (35.5) 37 (30,1)
. Vancomycine ou linézolide, n (%) 47 (13,9) 18 (14,6)
. Délai entre antibiothérapie préalable et
I’infection associée aux soins
o entre I’admission en 219 (64,8) 89 (72,4)
réanimation et la survenue de
Iinfection
o dans le mois précédent 159 (47,0) 49 (39.8)
I’admission en réanimation
o entre 3 et 1 mois avant 19 (5,6) 7(5,7)
I’admission en réanimation
Ventilation mécanique au moment de I’infection, n (%) 319 (94.,4) 109 (88,6)
Score SOFA au moment de I’infection 10 [6-13] 9[6-12]
Score CPIS modifi¢ au moment de la pneumonie NA NA
Délai entre I’admission en réanimation et I’infection, (jours) 7[4-11] 7[4-11]
. survenue a plus de 5 jours de I’admission, n 239 (70,7) 92 (74,8)
(%)
. survenue a plus de 7 jours de I’admission, n 173 (51,2) 64 (52,0)
(%)

6(35.3)

1(5.9)

10 (58,8)

5[4-7]

15(88,2)

15(88,2)

14 (82,4)

0(0)

1(5.9)

7(41,2)

4(23.5)

0(0)

3(17,6)

1(5,9)

8(47,1)

4(23.5)

9(52.9)

9(52.9)

2(11,8)

15 (88,2)

9[5-13]

NA

8 [5-11]

14 (82,4)

11 (64,7)

0,02

0,41

0,001

0,32

0,74
0,74
0,17

0,37

0,17

0,31

0,16

0,97
NA
0,52
0,76

0,44

15 (8.0)

5(2.7)

31(16,5)

6[3-8]

144 (76.6)

143 (76,1)

100 (53.2)

3(1,6)

40 (21,3)

32 (17,0)

44 (23,4)

0(0)

24(12,7)

11(5.9)

71 (37.8)

22(11,7)

114 (60.6)

66 (35,1)

6(3.2)

185 (98.,4)

10 [7-13]

7[6-8]

6 [3-10]

124 (66,0)

90 (47,9)

4 (40,0)

2(20,0)

6 (60,0)

11 [8-14]

8(80,0)

8(80,0)

8(80,0)

0(0)

0(0)

4 (40,0)

1(10,0)

0(0)

3(30,0)

2(20,0)

4 (40,0)

3(30,0)

7(70,0)

6 (60,0)

0(0)

10 (100,0)

10 [8-10]

8 [6-8]

11 [8-14]

9 (90,0)

8(80,0)

0,01

0,04

0,003

0,04

0,13

0,12

0,74

IGS 11 : Indice de Gravité Simplifié version II. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score.

30



Analyse multi variée par régression logistique et détermination du CarbaSCORE

Les variables disponibles au clinicien lors du choix de I'antibiothérapie probabiliste et associées a « la présence
de bactérie(s) nécessitant un traitement par carbapénéme » dans l'analyse bi variée avec p < 0,05 ont été entrées,
aprés recherche de colinéarité, dans une analyse de régression logistique multi variée : hémodialyse chronique,
bactériémie, consommation préalable d’antibiotique de catégorie Weiss > 3, séjour a I’étranger au cours des six

derniers mois, et survenue de I’infection associée aux soins a plus de 7 jours de I’admission en réanimation.

La variable « insuffisance rénale chronique » n’était pas sélectionnée devant la colinéarité avec I’hémodialyse
chronique, de méme que la variable « colonisation 8 BMR au moins deux jours avant ’infection associée aux
soins » qui présentait une forte colinéarité et dans la volonté de créer un score simple ne dépendant pas d’un

dépistage systématique de la colonisation a BMR.

Les variables indépendantes retenues dans le modele final sont présentées dans le tableau 11. Ainsi, selon la
méthodologie choisie, la « présence d’une bactériémie » (par rapport a une pneumonie liée aux soins) cotait 2
points dans le CarbaSCORE, la «consommation d’antibiotique de catégorie Weiss >3 » cotait 3
points, I’ « hémodialyse chronique » cotait 4 points et enfin un « séjour dans un pays étranger de moins de 6

mois » cotait 5 points. Le CarbaSCORE obtenu varie donc de 0 a 14 points.

Tableau 11. Variables indépendamment associées a « la présence de bactérie(s) nécessitant un traitement par
carbapénéme » parmi les 338 patients analysés en multivarié.

Variables Odds ratio ajustés [IC 95%] p points
Bactériémie 2,15[0,91-5,07] 0,08 2
Cosonmatn Bt e s Vo= 2oz s
Hémodialyse chronique 4,81 [1,43-16,19] <0,001 4
Séjour a I’étranger au cours des six mois précédents 5,47 [2,2-13,59] <0,001 5

IC : intervalle de confiance. Le test de Hosmer-Lemeshow : p=0,975, les R? de Nagelkerke and Cox/Snell R, étaient respectivement de 0,19

et de 0,081.

31



La validation interne de ce score par bootstrapping (2000 itérations) montrait une aire sous la courbe de 0,79

[0,70-0,87]. La courbe ROC obtenue pour le CarbaSCORE est représentée par la figure 3.

ROC Curve
1,0
0,8
z 0,6
2
=
v
=
@
9P 54
0,2
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figure 3. Courbe Receiver Operating Characteristic du CarbaSCORE pour prédire «la présence de bactérie(s)
nécessitant un traitement par carbapénéme» dans les pneumonies et bactériémies associées aux soins en
réanimation.

Le tableau 12 présente les performances diagnostiques du CarbaSCORE en termes de sensibilité et de spécificité
avec les intervalles de confiance a 95% pour les principaux seuils. On note qu’au seuil de seuil de 5, la
sensibilit¢é du CarbaSCORE est de 78 [59-93] %, et qu’au seuil de 8, la spécificité est de 92 [89-95] %.
Autrement dit, sur 100 patients ayant un score de 5, le CarbaSCORE conjecture correctement une prescription
nécessaire de carbapénéme chez 78 patients. Pour un CarbaSCORE égal a 8, ce sont 8 cas sur 100 de faux

positifs, soit d’infections ou la prescription de carbapénéme était prédite mais inutile.

Nous avons évalué dans notre cohorte, la performance des critéres proposés par la SFAR jusqu’en 2014. La

sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 100% et de 19%.
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Tableau 12. Performances diagnostiques du CarbaSCORE a prédire « la présence de bactérie(s) nécessitant un
traitement par carbapénéme ». Détermination par Bootstrapping avec 2000 réplications.

Seuil du CarbaSCORE Sensibilité [IC 95%] Spécificité [IC 95%]
3 0,96 [0,89-1,0] 0,39 [0,33-0,44]

5 0,78 [0,59-0,93] 0,68 [0,63-0,73]

6 0,48 [0,30-0,67] 0,90 [0,86-0,93]

8 0,37 [0,19-0,56] 0,92 [0,89-0,95]

9 0,30 [0,15-0,48] 0,95 [0,93-0,97]
10 0,22 [0,07-0,37] 0,97 [0,96-0,99)]
11 0,04 [0,0-0,11] 1,0 [0,99-1,00]

IC : intervalle de confiance
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Discussion

Le probléme actuel de I’émergence des BMR et BHR expose a deux risques: (i) le risque d’échec de
’antibiothérapie probabiliste en cas d’infection nosocomiale avec des souches bactériennes résistantes et (i) le
risque d’une prescription trop large de carbapénéme qui favoriserait la sélection des BHR.

Cette étude avait pour objectif d’établir un score simple aidant les médecins a prescrire plus
parcimonieusement les carbapénémes dans les principales infections associées aux soins en réanimation, ce qui
est finalement peu étudié dans la littérature. Le CarbaSCORE est un outil simple dans la mesure ou 3 des 4
quatre critéres qui le composent sont facilement fournis par I’histoire du patient et son interrogatoire (ou d’un
référent). Le dernier critére, « bactériémie » (par rapport a pneumonie), est quant a lui généralement fourni par la
présentation clinique ou par le laboratoire, lors de la survenue de I’infection nosocomiale en réanimation. Le
CarbaSCORE, validé dans notre cohorte par bootstrapping, montre des performances diagnostiques
intéressantes. Ainsi, un seuil de 5 points offre une sensibilité satisfaisante de 78 [59-93] % ; ce qui parait un
choix approprié pour les formes les plus sévéres d’infection. D’autre part, le seuil de 8 points présente une
spécificité de 92 [89-95] %, et cela semble étre plus adapté pour les formes d’infection les moins sévéres, au
regard des enjeux actuels du pari antibiotique. Notons que les critéres proposés par la SFAR et la SRLF jusqu’en
2014 offrent une sensibilité et une spécificité respectivement de 100% et de 19%, sans possibilité d’adapter
I’évaluation selon de la gravité des cas. La réactualisation des recommandations propose désormais la prise en
compte de la gravité (syndrome de détresse respiratoire aigué, état de choc septique, épuration extra rénale), mais
la performance de ces nouveaux critéres n’a pas été évaluée dans la littérature. Enfin, nous pouvons discuter de
la possibilité, selon le seuil du CarbaSCORE et la gravité du malade, de 1’ajout d’un aminoglycoside ou d’une
fluoroquinolone afin d’élargir le spectre, sans pour autant prescrire de carbapénéme (34). Cependant, notre étude
ne permet de répondre a cette question précise.

Trois autres scores ont été proposés dans la littérature sur la méme thématique, mais présentent plusieurs limites
majeures :

* Le GSDCS proposé par Vasudevan et al., en 2014 (35) : Ce score proposait de prédire une infection a
bacille gram négatif (BGN) résistant qui était définie par la présence de Acinetobacter baumannii, de
Pseudomonas aeruginosa, de Klebsiella pneumoniae ou de Escherichia coli avec une résistance a un
agent ou plus parmi au moins trois catégories d’antibiotiques, sans plus de précision fournis dans

I’article. Cette étude, outre la définition discutable de BGN résistant n’incluant qu’une partie des
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souches BMR/BHR rencontrées, présentait une méthodologie peu adaptée. En effet, la comparaison
était réalisée entre 76 cas d’infections a BGN résistants survenues en réanimation et 1 398 patients
présentant au moins deux critéres de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) (et non pas
une infection liée a une souche bactérienne non BMR). L’AUC de la courbe ROC sur une cohorte de
validation était de 0,77 [0,68-0,89].

* Le score produit par Sonti et al., en 2017 (36) : il s’agissait également de pronostiquer une infection a
germe résistant chez des patients de réanimation, mais I’écologie rapportée dans ce travail comportait
pres de 45% de SARM et d’ERG, ce qui empéche toute application dans des services de réanimation
n’ayant pas une €écologie locale avec ce profil de résistance. De plus, ce travail ne comportait aucune
validation interne ou externe.

* Le score proposé par Chen et al., en 2018 (37) : ce dernier avait pour but de prédire une bactériémie a
bactéries résistantes aux carbapéneémes, c’est-a-dire le risque d’utiliser une carbapénéme en probabiliste
et d’étre confronté a un échec microbiologique. Notre étude quant a elle s’attache a proposer un score
permettant de rationner I’emploi des carbapénémes en probabiliste, ce qui demeure le principal enjeu
actuel. Nous avons également pris en compte les pneumonies qui représentent les principales infections
associées aux soins en réanimation. La prévalence de BMR est moindre que celle espérée: sur 748
patients inclus, seuls 89 (11%) étaient infectés par des souches résistantes aux carbapénémes. Il
s’agissait essentiellement de BGN non fermentants (91%). On remarque aussi un nombre important
d’exclusions (2 572 cas). De plus, leur score prend en compte la connaissance d’une colonisation a
BMR, ce qui limite I’applicabilité de leur score. En effet, le statut de colonisation a8 BMR n’est pas
toujours connu au moment ou survient 1’infection, ni méme recherché. Dans notre étude, on reléve en
effet que l’acquisition d’'une BMR au portage a lieu vers 6 [1-14] jours aprés 1’admission en
réanimation, alors que I’infection survient a 7 [4-11] jours. Autrement dit, la situation la plus courante,
pour les patients de notre cohorte, est celle d’un patient pour lequel I’infection nosocomiale se déclare
alors que le patient est n’est pas encore connu colonisé & BMR. Il s’agit donc d’un critére dont la

disponibilité reste imparfaite et qui, de plus, n’est pas universel, n’étant pas utilisé dans de nombreux

pays.

La cohorte que nous présentons ici, est large pour la thématique. Les études les plus récentes sur ce sujet

portaient sur des cohortes de patients plus restreintes ou d’effectif similaire (38-40). Par exemple, I’étude
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portant sur les facteurs de risque des bactériémies 8 BGN résistants en réanimation portait sur une cohorte de 177
patients (38).

Notre population d’étude était une population standard de réanimation avec des patients d’dge moyen de 61 ans,
et un recrutement médicochirurgical. Notre étude ne concerne par contre que des infections documentées et
I’écologie bactérienne retrouvée dans ce travail est similaire aux études frangaises portant sur ce sujet et trés
superposable aux chiffres présentés dans la derniére enquéte nationale de prévalence frangaise (41). L’écologie
des infections bactériennes dans d’autres pays européens ou a l’international, a forte prévalence d’EPC par
exemple, peut étre considérablement différente (7), et probablement que le CarbaSCORE ne s’y appliquerait pas.
On reléve un taux d’infection associée aux soins dans le service (15,8%) plus élevé que la moyenne nationale de
10,4%, ce qui peut s’expliquer par le profil sévére des patients de notre cohorte : les scores de gravité a
I’admission étaient respectivement de 54 pour I’IGS II et 12 pour le score SOFA. Le taux de mortalité de 31,1%
et la forte proportion de patients ventilés dés 1’admission de 89,1% illustre également la gravité de ces patients.
De plus, d’autres facteurs associés a un risque augmenté d’infection sont remarquables dans notre cohorte : le
recours aux techniques de circulation extra corporelle est notable (centre de chirurgie cardiaque, traitement par
épuration extra-rénale de 44,7% dans la cohorte), 23,4% patients avaient eu une corticothérapie et 17,5% avaient
le statut immunodéprimé dés I’admission. On note également une forte proportion de patients atteints de diabéte,

facteur de risque reconnu d’infection (42, 43).

Un autre résultat intéressant de ce travail est de montrer que plus d’un tiers des traitements administrés en
probabiliste comprennent une carbapénéme. Pourtant, I’analyse des antibiogrammes des souches bactériennes
responsables montre que seulement 11,2% des cas nécessitaient effectivement un traitement par carbapénéme.
Dans une étude observationnelle frangaise parue en 2015, les carbapénémes étaient 3 fois sur 4 employées
comme traitement probabiliste des infections associées aux soins. Cette prescription apparaissait comme
appropriée et donc poursuivie dans 21% et 38% des cas respectivement en 2009 et 2011 (44). Ce constat
souligne bien I’intérét de notre travail qui vise justement a améliorer le pari antibiotique probabiliste, puisqu’a
I’heure actuelle la pratique semble peu performante. De plus, il n’est pas rare que certaines antibiothérapies
probabilistes soient prescrites dans des cas ou I’infection ne sera pas retenue finalement : la surconsommation
des carbapénémes est donc probablement encore plus importante que ce que laisse voir 1’analyse de

I’antibiothérapie des infections documentées.

En ce qui concerne les facteurs de risque d’infection a germe résistant, nos résultats tendent a montrer le faible

intérét de certains critéres cités par les recommandations nationales et internationales. Bien que nous n’ayons pas
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strictement relevé la présence d’un SDRA ou d’un état de choc septique, I’analyse bi variée ne fait pas ressortir
le score SOFA le jour de D’infection comme étant statistiquement associé a une juste prescription de
carbapénéme. Nous aurions souhaité évaluer précisément ces deux critéres, mais ces recommandations ont été
éditées apres le début de cette étude.

Plus précisément, au sujet de la colonisation préalable par une BMR/BHR et son intérét pour orienter
I’antibiothérapie probabiliste, on note que les bases scientifiques sont contestables :

- Dans une méta analyse publiée en 2013 et qui portait sur 791 cas de PAVM issues de 13 études, la prédiction
du germe responsable de ’infection était efficacement prédite par la surveillance systématique des germes
retrouvés aux prélévements respiratoires profonds. Toutefois, on note un biais important puisque colonisation et
infection sont finalement diagnostiquées par le méme examen (45). Les recommandations ne retiennent pas en
pratique la surveillance systématique de I’écologie respiratoire dans le traitement des PAVM (19, 40).

- Plus récemment, dans une étude s’intéressant au pouvoir prédictif de la surveillance de la colonisation rectale a
E-BLSE, on retrouvait un lien statistique entre la colonisation rectale a E-BLSE et la présence d’E-BLSE dans
les prélévements respiratoires, avec une sensibilité de 75,3 [72,6-78,1] % et une spécificité de 71 [68,1-73,9] %.
Ces prélévements respiratoires n’étaient pas prélevés dans un contexte d’infection, mais réalisés a titre
systématique, ce qui limite la pertinence clinique de cette étude (46).

Par ailleurs, la plupart des études portant sur ’intérét de la colonisation &8 BMR n’analysent pas les autres
facteurs de risque d’infection 8 BMR, ce qui pose le probléme des redondances et colinéarités. En effet, nous
trouvons, a I’analyse de nos résultats, une colinéarité forte entre la colonisation préalable par une BMR/BHR et
la variable « consommation préalable d’antibiotique de classe Weiss > 3 » ainsi qu’ « un séjour a 1’étranger au
cours des six derniers mois ». C’est une des raisons pour laquelle nous avons choisi de ne pas inclure la
colonisation a BMR/BHR dans le modéle d’analyse multivariée par régression logistique. La recherche de
colonisation a BMR/BHR n’est pas universellement adoptée et certains auteurs proposent d’ailleurs de
I’abandonner. Par exemple, une étude récente de type avant-aprés montrait que 1’arrét de la surveillance
systématique de la colonisation a E-BLSE en réanimation (avec la poursuite des mesures d’hygiene
recommandés dont I’isolement contact systématique des patients), ne s’accompagnait pas d’une augmentation de
I’incidence des infections a E-BLSE (p=0,64). Par contre, cela s’accompagnait d’une diminution significative de
I’exposition des patients aux carbapénémes durant leur séjour en réanimation (p=0,01) (47). Une autre raison

pour ne pas inclure la colonisation 8 BMR/BHR dans le CarbaSCORE est que la recherche de colonisation a
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BMR n’est pas une pratique répandue en dehors des services de réanimation. Ainsi, le CarbaSCORE peut
potentiellement étre proposé autres services hospitaliers, sous réserve d’une validation externe.

Une autre force de ce travail est I’analyse globale des cas d’infection par bactériémie et par pneumonie afin de
proposer un score unique pour ces deux types d’infections. Egalement, nous n’avons pas restreint notre analyse
aux seules infections par entérobactéries. Nombreuses sont les études qui portent exclusivement sur 1’analyse des
facteurs de risque d’infection a E-BLSE (48). En pratique, lors de la prescription de [’antibiothérapie
probabiliste, le réanimateur ne peut pas savoir si ’infection est liée a une entérobactérie ou a un BGN non
fermentant, par exemple.

Notre étude comporte cependant de nombreuses limites. Premiérement, la nature rétrospective et mono centrique
de ce travail implique des biais et limite 1’extrapolation de nos résultats. De plus, il n’a pas été possible de
proposer une validation externe de ce score dans une cohorte extérieure. Cependant, nous avons montré que
notre cohorte présente des caractéristiques standard en terme de données démographiques et microbiologiques. Il
faut toutefois noter que notre centre d’étude, situé dans 1’Océan Indien, correspond & une zone trés a risque de
BMR/BHR du fait de nombreux échanges avec les pays voisins (11,5% des patients avaient sé¢journé a 1’étranger
récemment). Egalement, la taille de DI’effectif demeure de puissance statistique modérée puisqu’on reléve
seulement 27 cas d’infections associées aux soins qui nécessitaient un traitement par carbapénéme.

Par ailleurs, nous avons considéré dans notre méthodologie qu’un traitement par -lactamine de classe Weiss <5
constituait un échec thérapeutique chez les patients infectés par une E-BLSE. Une méta-analyse récente, portant
sur 13 études s’intéressant a I’antibiothérapie probabiliste des infections a E-BLSE, a mis en évidence qu’iln’y a
pas de différence significative sur la mortalité que le patient soit traité initialement par une carbapénéme ou par
une B-lactamine avec inhibiteur de p-lactamase (RR 1,05 [0,83-1,37]; p=0,24) (49). La littérature montre qu’il
existe des alternatives efficaces aux carbapéneémes dans le traitement des infections & E-BLSE peu graves et sans
foyer infectieux profond, sous réserve d’une concentration minimale inhibitrice (CMI) peu élevée (48-49). Mis a
part les infections liées aux autres BMR notamment les BGN non fermentants, il ressort que la « perte de
chance théorique» pour les patients infectés a8 E-BLSE et qui auraient une faible valeur au CarbaSCORE (et donc
non traités par une carbapéneme) est contrebalancé par une efficience de plusieurs autres antibiotiques, sous
réserve des CMI (52-55).

Enfin, certains critéres proposés par la derniére version des recommandations américaines et frangaises sur la
prise en charge des pneumonies liées aux soins n’ont pas pu étre analysés car notre travail avait commencé avant

la publication de celles-ci en 2016 et 2017 respectivement. Notons que les critéres « SDRA lors de la
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pneumonie» et « choc septique lors de la pneumonie» ne reposent sur aucune étude solide de la littérature. Enfin,
nous n’avons inclus que le premier épisode d’infection associée aux soins survenu en réanimation, ce qui limite
le domaine d’utilisation du CarbaSCORE. Des études complémentaires sont donc nécessaires pour évaluer les
performances réelles du CarbaSCORE sur tous les épisodes d’infection associée aux soins de réanimation, voire

méme en dehors de nos réanimations.
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Conclusion

En conclusion, nous proposons dans ce travail le CarbaSCORE destiné a aider les réanimateurs dans la
prescription parcimonieuse des carbapénémes dans le traitement probabiliste du premier épisode de bactériémie
ou de pneumonie liée aux soins en réanimation. Ce score est composé de 4 critéres simples, et ne repose pas sur
la colonisation 8 BMR/BHR. Ce score présente des performances diagnostiques quasi excellentes, et il varie
entre 0 et 14 points, ce qui peut permettre de choisir un seuil différent selon la gravité des patients et selon la
prise de risque choisie. Des études complémentaires, notamment de validation externe, sont nécessaires pour

’adoption de ce CarbaSCORE.
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