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Introduction

L'incidence des infections a bacilles gram négatifs résistants aux céphalosporines de 3°
génération (C3G), a augmenté régulierement en France jusqu'en 2016 avant de diminuer

Iégérement a partir de 2017 (1,2).

Dans ce contexte, la consommation des carbapénemes, traitement de référence des
entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE), a progressé en France

entre 2012 et 2015 avant de décroitre recemment (3).

Cependant, on constate une augmentation de la sélection d'entérobactéries productrices de
carbapénémases et une augmentation de la résistance des bacilles gram négatifs (BGN) non
fermentants (Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii) également résistants aux
carbapénémes en Europe (4). Or, l'arsenal thérapeutique est extrémement restreint pour traiter
ce type de bacteéries (5). Le bon usage des carbapénémes est essentiel pour limiter I’émergence

de cette résistance.

Des alternatives aux carbapénemes existent pour le traitement des infections a BGN résistants
aux C3G, notamment les entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE). Elles doivent étre
privilégiées quand la situation clinique le permet. A noter que les carbapénemes sont inclus

dans la liste d'antibiotiques d'importance critique de I'organisation mondiale de la santé (OMS).

Parallélement a I’augmentation de la consommation des carbapénémes chez les adultes, les
enfants bénéficient de plus en plus des carbapenémes (6). Les enfants sont également porteurs
de BLSE, notamment les enfants atteints de maladie chronique. En France, entre 2010 and 2015,
le taux de portage rectal d’entérobactéries productrices de BLSE est passé de 4.8% a 10.2%

chez les enfants agés de plus de 6 mois et de moins de 2 ans (6).



La plupart des études portant sur les carbapénémes ne s'intéressent qu'aux adultes ou ne
présentent qu'une trés petite population pédiatrique. Nous avons voulu évaluer dans quelles

mesures il était possible d'optimiser la prescription des carbapénémes en pédiatrie.

Nous nous intéresserons d’abord aux carbapénémes, a ’enjeu de leur prescription et a leur

usage habituel avant de présenter notre étude.
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|. Contexte de 1'étude

1. Les carbapénemes, données microbiologiques

Les carbapénémes (CBPs), sont des antibiotiques de la famille des [B-lactamines.
L'imipénéme, le méropénéme, I’ertapénéme et le doripéneme sont des carbapénemes. Le
spectre anti-bactérien des carbapénémes est large, c’est pratiquement le méme pour toutes les
molécules. Les carbapénémes sont actifs contre la plupart des bactéries anaérobies, a
I’exception de Bacteroides fragilis et de Clostridium difficile. Les CBPs ne sont peu ou pas

actifs sur les bactéries intracellulaires (7).

1.1. Spectre d'action

Bactéries a Gram négatif

Les entérobactéries sont trés sensibles aux carbapénémes, y compris les souches BLSE
ou celles du groupe III. Les CBPs pénétrent dans 1’espace périplasmique via les porines puis
comme les autres -lactamines, les carbapénémes exercent leur activité bactéricide en se liant
aux protéines de liaison des pénicillines (PLP). Par contre, les carbapénémes n’échappent pas
a I’hydrolyse induite par les metallo-fB-lactamases de Stenotrophomonas maltophilia.

L'ertapénéme n’est pas actif sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii.

Bactéries a Gram positif

Les carbapénemes sont actifs sur les bactéries a Gram positif, sauf sur le Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline (SARM) et Enterococcus faecium. La plupart des souches
d'Enterococcus faecalis sont sensibles a lI'imipénéme et au méropénéme, mais résistent a
I'ertapéneme. Cependant, le méropenéme est moins actif que I'imipenéme contre E. faecalis.
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L’ertapénéme est inactif sur I’ensemble des Entérocoques.

1.2. La résistance bactérienne

1.2.1. Généraliteés

La resistance bactérienne peut étre inhérente a la bactérie ou acquise apres une pression de

sélection due a I'utilisation des antibiotiques.

Il existe 3 grands mécanismes de résistance aux antibiotiques : la modification de la cible visée
par les antibiotiques, la difficult¢ de pénétration de I’antibiotique dans la bactérie et la
production d’enzymes par la bactérie permettant de neutraliser 1’antibiotique. La diffusion des
résistances peut suivre différentes modalités. La bactérie résistante peut se reproduire et ainsi
créer de multiples clones résistants. Des génes de résistance peuvent également diffuser entre
les bactéries grace a différents types d’unités d’ADN mobiles telles que les plasmides, les

intégrons et les transposons.
1.2.2. Les bétalactamases a spectre élargi (BLSE)

Les B-lactamases sont des enzymes bactériennes qui hydrolysent le cycle B-lactame des
antibiotiques, les rendant inefficaces. Les béta-lactamases a spectre élargi sont capables
d’hydrolyser les pénicillines, céphalosporines de premicre, deuxiéme, troisiéme et quatriéme
génération (C1G, C2G, C3G et C4QG) et I’aztréonam. Elles n’hydrolysent pas les carbapénémes
et sont inhibées in vitro par les inhibiteurs des f-lactamases (acide clavulanique, tazobactam et
sulbactam) (8). L’apparition de ces enzymes dans les bactéries Gram négatif et leur
dissémination coincident avec [’utilisation d’antibiotiques a large spectre tels que les

céphalosporines et les quinolones.
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Ces enzymes, au nombre de plusieurs centaines actuellement, sont regroupées en quatre classes.
La classe A est la plus représentée avec les familles d’enzymes TEM, SHV, CTX-M et d’autres
familles moins répandues. La classe C correspond aux céphalosporinases AmpC dont le nombre
de représentants est en forte augmentation. Les classes B (métallo-B-lactamases) et D
(oxacillinases) sont peu répandues chez les entérobactéries mais sont redoutables puisqu’elles

hydrolysent les carbapénémes.

Les enzymes TEM et les enzymes SHV

Les premiéres B-lactamases étaient des pénicillinases a spectre étroit : TEM-1/2, SHV-
1. Elles ont été initialement décrites chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. Comme
elles étaient codées par des plasmides, elles ont trés vite diffusé parmi d’autres espéces. La
majorité des BLSE sont dérivées de mutations ponctuelles dans la séquence génétique codant

pour le site actif des B-lactamases TEM-1 et SHV-1.

Les mutations responsables de 1’¢largissement de spectre ont généralement lieu au niveau de
«hot spots» de la protéine (9). Ces mutations rendent 1’enzyme capable d’hydrolyser les C3G,
mais elles peuvent aussi la rendre plus vulnérable a I’action des inhibiteurs (acide clavulanique).
Cependant, d’autres mutations peuvent conférer la résistance aux inhibiteurs. Les enzymes

permettant d’hydrolyser a la fois les C3G et les inhibiteurs sont de plus en plus fréquentes.

Apreés TEM, le type SHV constitue celui comportant le plus grand nombre d’enzymes BLSE.
Comme dans le cas des enzymes de type TEM, les enzymes de type SHV dérivent par mutations

ponctuelles de I’enzyme originale SHV-1.

Les enzymes CTX-M

Au niveau structural, les CTX-M ne sont pas proches des -lactamases de type TEM ou

SHV. Il semble qu’elles dérivent des céphalosporinases chromosomiques de certaines bactéries
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du genre Kluyvera. Ces BLSE ont été retrouvées majoritairement chez Escherichia coli et
Salmonella enterica. Leur émergence parmi d’autres espéces et genres d’entérobactéries est

rapide.

Les enzymes OXA et GES

Les BLSE de type GES sont rapportées chez les BGN, notamment P. aeruginosa, E.
coli et K. pneumoniae. Par une unique mutation, GES-2 est le premier exemple de BLSE avec
un élargissement du spectre d’activité aux carbapénemes. Depuis, plusieurs autres dérivés ont
été décrits.

Les B-lactamases de type OXA donnent une résistance a I’ampicilline et a la céfalotine,
elles sont caractériseées par une forte activité hydrolytique des pénicillines M. La plupart des -
lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de facon significative les C3G/C4G. Un
élargissement du spectre a dd avoir lieu avec une mutation ponctuelle. Les B-lactamases de
type OXA représentent une famille phylogénétiquement trés hétérogene. Leurs activités
enzymatiques sont tres variables. Les BLSE de type OXA sont principalement retrouvées chez
P. aeruginosa, mais elles ont aussi été détectées chez d’autres BGN dont les entérobactéries

(Escherichia coli, ...)

1.2.3. Les carbapénemases

Les carbapénemases sont regroupées en 3 classes A, B et D. Les plus importantes,
cliniqguement, sont actuellement les béta-lactamases de type KPC, IMP/VIM et OXA-48. Les
béta-lactamases de classe A ont une activité qui est totalement ou partiellement inhibée in vitro
par I’acide clavulanique et le tazobactam alors que les autres types de B-lactamases ne sont pas

inhibés par ces inhibiteurs classiques de béta-lactamases.
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Carbapénemases de classe A

Les carbapénémases de classe A comprennent de nombreux membres dont KPC, IMI et
GES. Ce sont des pénicillinases et leurs genes sont chromosomiques ou plasmidiques (8). Les
enzymes de type GES sont initialement des BLSE dont seuls quelques variants touchent les
CBP. Celles-ci hydrolysent les carbapenémes relativement faiblement. Dans la plupart des
souches cliniques, une modification de permeabilité de la membrane externe lui est associée,

expliquant que de hauts niveaux de résistance aux carbapénemes soient observeés.

Les carbapénémases de type KPC (KPC-2 a KPC-8) sont les plus menacantes des
carbaménemases de classe A. Elles sont les plus fréquentes chez Klebsiella pneumoniae. Les
souches qui produisent KPC expriment le plus souvent également d’autres béta-lactamases dont
de nombreux types d’ESBL (TEM, SHV, CTX-M)(10). Les souches KPC apparaissent donc le

plus souvent multirésistantes aux béta-lactamines.

Carbapénemases de classe B

Les carbapénémases de classe B correspond aux métallo-p-lactamases de type VIM,
IMP et NDM. Elles présentent un niveau variable de résistance aux carbapénémes. Elles
avaient été initialement identifiées chez P. aeruginosa, E. cloacae et K. pneumoniae comme
des enzymes chromosomiques mais les métallo-f-lactamases plasmidiques sont de plus en plus

fréquentes (VIM, IMP, GIM, SIM, SPM ou NDM) (8).

Carbapénemases de classe D

Les carbapénemases de classe D correspondent essentiellement aux enzymes de type
oxacillinases (OXA-48, OXA-163, OXA-181). Ce sont des pénicillinases plasmidiques dont
le spectre s’est entendu aux CBP. Retrouvées principalement chez Acinetobacter spp. La

diffusion de ce gene de carbapénemase est déja effective dans des entérobactéries variées (K.
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pneumoniae, E. coli, Salmonella, etc.). En 1’absence d’autres mécanismes de résistance, elles

n’entrainent qu’une légére diminution de la sensibilité aux CBP (8).

1.2.4. Autres mécanismes de résistance

Chez P. aeruginosa, plusieurs mécanismes contribuent a la résistance aux carbapénémes. Pour
produire une veéritable résistance, il faut d'une part la perte de la porine OprD, la voie
preférentielle de pénétration des carbapénemes et d'autre part la production de céphalosporinase
AmpC. Mais pour étre résistant au méropénéme et au doripéneme, il faut également la

surexpression des mécanismes d’efflux.

2. Epidémiologie de la résistance

2.1. Moyens de surveillance de I'épidémiologie

Il a été mis en place des réseaux tres actifs qui fournissent des résultats précis chaque année

depuis 20 ans.

Le Centre européen de prévention et contrle des maladies, en anglais : European Centre for
Disease Prevention and Control, est une agence de I'Union européenne établie en 2005, dont la
mission est le renforcement des défenses de I'Europe contre les maladies infectieuses. EARS-
Net, autrement connu sous le nom de Réseau européen de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens, est une base de données centrale et compléte pour I'Union européenne qui se
concentre sur sept agents pathogénes bactériens différents : Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium.
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L’Observatoire National de I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques a
pour principale mission de rassembler les informations disponibles concernant 1’évolution des
résistances bactériennes aux antibiotiques en France, les analyser, et les comparer a celles

obtenues dans les pays étrangers.

Les réseaux MEdQual et OSCAR sont des réseaux de laboratoires d'analyses médicales
qui surveillent I'épidémiologie des souches bactériennes en ville. Le réseau REUSSIR, Réseau
Epidémiologique des Utilisateurs du Systéeme SIR et le Col-BVH college de Bactériologie de

Virologie et d'Hygiéne des hopitaux permet d'apprécier I'épidémiologie des souches de I'hdpital.

La mission nationale SPARES (Surveillance de la consommation des antibiotiques et
des résistances bactériennes en établissement de santé) décrit également les BMR (bactéries
multi-résistantes) / BHRe (bactéries hautement résistantes émergentes) d’intérét. L’incidence
des SARM (Staphylococcus aureus résistants a la meéticilline), des BLSE, des BHRe et
pourcentage de résistance au sein de 1’espéce pour SARM et les principales EBLSE) et leur
évolution dans le temps sont étudiées. La mission observe aussi 1’évolution de certaines
résistances en lien avec I’utilisation d’antibiotiques et elle recueille des indicateurs sur les

pratiques de prévention de prévention de la transmission croisée.

Au CHUGA (Centre hospitalier universitaire Grenoble-Alpes), le laboratoire de bactériologie
surveille I'évolution des résistances de toutes les souches recues selon les services. Un rapport
annuel est communiqué a tous les praticiens de 1’hopital. La collaboration étroite entre

bactériologiste et praticiens est essentielle pour limiter I’émergence de résistances.
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2.2. Epidémiologie actuelle

Les BLSE sont principalement produites par Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. Nous

nous intéresserons donc particulierement a ces deux bactéries.

2.2.1. A l’echelle internationale

Les BLSE sont surtout retrouvées dans les pays du Sud : en Afrique, au Moyen-Orient, en Inde,
en Chine, en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud. Un des relevés des maladies
transmissibles au Canada montre le risque de se coloniser en voyageant dans ces pays (annexe
1). Dans les zones d’endémies sus-citées, 200 a 600 voyageurs sur 1000 seront colonisés avec
une entérobactérie productrice de BLSE au retour du voyage. En Inde et en Asie du Sud-Est, 4
voyageurs sur 1000 reviendront colonisés avec une entérobactérie productrice de

carbapénémases.

Les carbapénémases comme NDM, KPC et OXA-48 ne sont pas présentes dans tous les pays.
D’importants réservoirs ont été identifiés: le sous-continent indien pour NDM, les Etats-Unis,
Israél, la Grece et I'ltalie pour KPC, et la Turquie et 1’ Afrique du Nord pour OXA-48 (voir
annexe 2).

2.2.2. Al'échelle européenne et nationale

Le rapport de 'ECDC de 2019 donne les résultats suivants.
Les BLSE

On trouve une augmentation majeure des BLSE entre 2006 et 2016 puis une diminution a partir
de 2017. Concernant 1’Escherichia coli, entre 2015 et 2019, la résistance aux C3G a

significativement augmenté : 15,1 % en 2019 contre 14,6 % en 2015 en Europe. Seulement
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9,6% des E.coli sont résistants aux C3G en France, alors que le taux s'éléve jusqu'a 28,7% en
Italie (voir annexe 3). Pour ce qui est du Klebsiella pneumoniae, la résistance aux C3G est
stable entre 2015 et 2019, a des taux tres élevés (31%). En Europe, 31,7% des souches étaient
résistants aux C3G, en Gréce 70,7% et en France 30,8% (voir annexe 4). Concernant le
P.aeruginosa, on observe plutét une tendance a l'augmentation de la sensibilité aux

antibiotiques entre 2010 et 2019.

Résistance aux carbapénemes

La résistance de I’Escherichia coli aux carbapénémes reste basse en Europe. Elle ne représente
que moins de 0,1% en France. Par contre, la résistance du Klebsiella pneumoniae aux
carbapénemes augmente significativement en Europe: 6,8% en 2015 contre 7,9% en 2019 (voir
annexe 5). La résistance du Pseudomonas aeruginosa aux carbapénémes a diminué de 19,4%

en 2015 a 17,2% en 2018 (voir annexe 6).

En milieu communautaire, on observe une certaine stabilité dans I’évolution de la
résistance d’E. coli aux antibiotiques de 2012 a 2017 d'apres les réseaux MEdQual et OSCAR.
4% des souches d'E.coli sont résistantes aux C3G. 0,1% des souches sont résistantes a

I'ertapéneme.

2.2.3. Al’échelle locale

Au CHUGA (centre hospitalo-universitaire Grenoble-Alpes), d’aprés le rapport annuel
de 2019, 38 bactéries a BLSE ont éte retrouvées en pediatrie chez des enfants qui avaient des
signes cliniques. En 2014, il n’avait été retrouvé que 28 bactéries a BLSE. Le nombre de
souches BLSE a eté maximal en 2017, puis ce nombre a diminué progressivement par la suite.

L’arrét des dépistages de portage a BLSE a partir de 2017 explique cette chute brutale initiale.
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Figure 1. Nombre de souches d’Entérobactéries BLSE chez des patients sous antibiothérapie a

I’hopital de Grenoble : 2002 - 2019
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Tableau 1. Proportion de souches de Pseudomonas aeruginosa resistante (R/l) au CHUGA

(Centre hospitalo-universitaire Grenoble-Alpes)

2010 2014 2019
Pipéracilline- 14.7% 19.9% 20.8%
tazobactam
Ceftazidime 13.3% 16.4% 19.9%
Céfépime 21.1% 14.9% 19.8%
Imipénéme 26% 33.2% 22%

Concernant Pseudomonas aeruginosa, on observe une augmentation de la résistance a la
pipéracilline-tazobactam ou a la ceftazidime. Par contre, la proportion de souches résistantes au

céfépime ou a I’imipéneme est stable, voire diminue.
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Figure 2. Nombre d’espéces bactériennes produisant des carbapénémases a 1’hopital de

Grenoble : 2010-2019
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En 2019, 71 espéces bactériennes produisant des carbapénémases ont été identifiées a
I’hopital de Grenoble: 35% étaient des E.coli, 31% étaient des K.pneumoniae. En 2010, moins
de 5 espéces avaient été identifiées. L augmentation de la résistance aux carbapénemases a été

spectaculaire.

3. La consommation des antibiotiques

3.1. Moyen de surveillance de la consommation des antibiotiques

Santé publique France finance la mission nationale SPARES (Surveillance de la
consommation des antibiotiques et des résistances bactériennes en établissement de santé).

Celle-ci a pour but principal de décrire la consommation des antibiotiques (quantité en nombre
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de DDJ/1000 JH avec DDJ voulant dire dose définie journaliere et JH journée

d’hospitalisation).

Par ailleurs, les pharmacies hospitalieres surveillent et contrélent toutes les prescriptions
de carbapénémes avec des registres nominatifs. ConsoRes est un outil informatique également
utilisé permettant le suivi des données de consommation d’antibiotiques. Ce qui permet de faire

des études rétrospectives sur 1’usage des carbapénémes facilement.

3.2. Consommation actuelle d’antibiotiques

Les consommations globales d’antibiotiques sont plus faibles chaque année depuis
quatre ans (-9,6% entre 2015 et 2019) dans les établissements francgais participants a 1’enquéte

SPARES (11).

Sur la période 2012-2019, la consommation de certains antibiotiques ou familles
d’antibiotiques a diminué : fluoroquinolones, glycopeptides et association amoxicilline/acide
clavulanique notamment, alors que la consommation d’autres antibiotiques a progressé :
association pipéracilline-tazobactam, céphalosporines de 3e génération, carbapénémes,
linézolide et daptomycine (voir annexe 6). Entre 2012 et 2019, la prescription de carbapénémes

a augmenté de 9,5% (11).

En ce qui concerne Grenoble et Voiron, la consommation des carbapénémes dans les services
de pédiatrie est relativement stable mais est supérieure a la moyenne des autres CHU. On note

une étonnante augmentation durant 1’année 2019 avant un retour a la normale en 2020.
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Figure 3. Consommation de carbapénémes en pédiatrie a Grenoble (données ConsoRes)
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4. Place des carbapénemes dans I'arsenal thérapeutique

4.1. Données pharmacologiques

4.1.1. Pharmacodynamie

Les CBP possedent une activité bactéricide temps dépendante. Il est nécessaire
d'administrer 3 doses par jour lors d'un traitement. De plus, la bactéricidie est plus rapide

qu’avec toutes les autres B-lactamines (12). Ils ont un faible effet inoculum c¢’est-a-dire qu’il
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n’y a pas de diminution de leur activité lorsque I’inoculum bactérien est important.

donc utilisables méme en présence d’une forte concentration bactérienne.

4.1.2. Pharmacocinétique

Tableau 1. Propriétés pharmacocinétiques des carbapénémes (13)

Propriétés imipénéme méropénéme ertapénéme

Demi-vie plasmatique
(t1/2 en h) 1h 1h 4h
Volume de distribution

| (vd en L/kg) 0.23-0.31 0.23-0.35 8.2
.% d’excrfétion rénale 60-70% 70% 44%
inchangée
% de liaison aux 20% 2% 9%

protéines plasmatiques

4.2. Indications et effets indésirables

Ils sont

Les indications en pédiatrie sont détaillées dans 1’annexe 6 selon les recommandations

internationales, nationales et locales.

Les protocoles du CHU de Grenoble sont écrits par les praticiens et sont validés par la suite par

une commission medicale avant d’étre diffusés a tous les soignants.

A Déchelle régionale, les procédures du RENAU (Réseau Nord Alpin des Urgences) sont

rédigées par le bureau de chaque filiere. Elles adaptent aux spécificités locales les guidelines

nationaux et internationaux. Toutes les procédures sont validées par la Commission

Scientifique et sont revues annuellement pour étre adaptées aux mises a jour des sociétés

savantes.
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Afin de limiter I’émergence de résistance, la durée de traitement doit donc étre la plus courte
possible. En effet, les indications justifiant un traitement prolongé de plus de sept a dix jours

sont rares.

Comme pour toutes les béta-lactamines, des réactions d’hypersensibilité peuvent Etre

observées.
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a. Introduction

Carbapenems (CBPs) are a subclass of beta-lactam antibiotics. As broad-spectrum antibiotics
, they are mainly used to treat severe nosocomial infections, especially as initial empirical
therapy. However and importantly, an increase in carbapenem-resistant gram-negative bacilli
such as enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii has been
observed in the most recent years (4). This made resistance to CBPs as a major and an on-going
public health problem (14) and for this reason, this class of antibiotics is now registered on the

list of critically important antimicrobials established by World Health Organisation (13).

Enterobacteriaceae are pathogen producing extended-spectrum beta-lactamases (ESBLS),
leading to a resistance to most of beta-lactamins. Since CBPs are still sensitive to ESBLS, they
constitute a key-treatment in this setting. In Europe, incidence of ESBLSs infection has regularly
increased these last years (1,2) while CPBs consumption followed the same trend (3). However,
to avoid emergence of carbapenem-resistant gram-negative bacilli, it is therefore crucial to use

CBPs appropriately and to prefer alternatives when existing to treat ESBLSs.

Many studies focusing on how to improve the use of carbapenem have been published (15). It
has been shown that different ways allowed to optimize CBPs consumption, such as antibiotic
stewardships (14-18), and infectious disease specialist involving in the decision process
(19,20). But most of these studies included adults and there still be a lack of data in the pediatric
population (21,22), while CBPs are commonly used in children (21). Children constitue a
very specific population in terms of pathology and pharmacology. Rate of CBPs consumption
increased in 2019 in CHUGA (Grenoble-Alpes University Hospital Center) and it was almost
more than twice that of the other hospitals (see page 23). In this context, this study aims to

describe the use of CBPs in a pediatric tertiary center and to assess its compliance with
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guidelines. The de-escalations of CBPs at 72h and the CBP prescriptions longer than 7 days are
also examined. Empirical prescriptions and culture-based prescriptions are distinguished in our

analyse.

b. Methods

i. Study protocol
This single-center retrospective and descriptive study was performed in a tertiary university
hospital over a one-year period. Pediatric department of CHUGA (Grenoble-Alpes University
Center Hospital) includes 7 wards: neonatal intensive care unit and neonatal medecine unit (34
beds), pédiatric intensive care unit (16 beds), oncology unit (12 beds), pediatric unit (42 beds),
surgery unit (25 beds) and rehabilitation unit (6 beds).This study has been conducted during the
year 2019 (from January 1st to December 31th). All the collected datas were anonymised. This

study was approved by the medical research ethics committee.

ii. Study population
We included all patients younger than 18 years and who received at least one dose of CBPs

during the stay.

iii. Data collection
All the patients were identified by the hospital pharmacy using the institutionnal prescription
softwares (Crystal-Link, RéaSIC). Data were collected from electronic databases (Crystal Link,

Easily and Docmanager).
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We collected demographic (age and sex) and clinical datas (comorbidities, ESBL risk factors,
type of infection, degree of severity). Therapeutic and microbiological datas were also reported:

the duration of CBPs prescriptions, the type of bacteria identified and its antiobiogram.

iv. Definitions
We considered a minimum delay of 7 days between infections to count as two distinct
prescriptions for one patient. We considered the following criteria as ESBL risk factors: 1/ an
admission in a foreign country in the last year, 2/ a travel in an endemic area in the previous
three months (especially indian subcontinent, East-South Asia, Middle East and North
Africal, Mediterranean Basin), 3/ receiving fluroquinolones, cephalosporins or piperacilline-
tazobactam in the 3 previous months, 4/ for newborns: patient’s mother urine or blood
cultures positive to ESBL 5/ malformative uropathy (only for urinary infection); 6/ ESBL
colonization or infection by ESBL or by derepressed cephalosporinase bacteria in the 3

previous months ; 7/ long-term admission with gastrotomy or urine catheter.

A sepsis was considered severe when the patient received at least two fluid boluses or

vasopressor.

A treatment was defined as empirical when initiate without bacteriological documentation.
Prescription was defined as culture-based when bacteria and antibiogram were available at
CBPs initiation. We also noticed if a infectious disease specialist was consulted for antibiotic

guidance.

We considered health care-related infections when the patient had a chronic disease with
clinical consequences and when he required a medical following and at least one factor among
these factors: life in institution, hospitalization’s length superior or equal at 5 days in the
3 previous months or 2 hospitalizations in the 6 previous months, equipment

(gastrostomy/port/ventriculoperitoneal shunt), hospitalization at home.
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v. Primary endpoint and secondary endpoint
The use of CBPs was considered correct when 1/ Concurrently approved by an infectious
disease specialist (ID) or 2/ Retrospectivly guidelines-concordant (Cf Supplementary Material:
annex 8) or 3/ Retrospectively approved by two independent ID specialists, one trained in

France, the other one trained in Canada.

To assess compliance with guidelines we chose the most recent national pediatrics guidelines.
If none was available, we chose the most recent regional or local pediatrics guidelines. And if

non was available, we chose the most recent adult guidelines.

Carbapeneme-alternative strategies were considered correct when two ID specialists agreed to

say it was reasonable to treat patient with another antibiotic.

Potential de-escalation at 72 hours after CBPs initiation was also assessed. We considered de-
escalation as feasible when the antibiogram allowed it and when the patient was clinically
stable. For patients infected by Pseudomonas aeruginosa, we usually considered as alternative
treatments: ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin or ceftazidime-
avibactam intraveinously and orally: ciprofloxacin. For ESBL urinary tract infection,
temocillin, trimethoprim-sulfaméthoxazole and ciprofloxacine were considered as potential

alternative.
vi. Analysis of datas

Excel was used to analyse datas, especially to calculate median, percentage and quartiles.

c. Description of population

75 patients were concerned by this study. During the year 2019, 59 patients had one CBP
prescription, 11 patients had two CBP prescriptions and 5 patients had three CBP prescriptions.

12 patients died within the 6 months after the CBP prescriptions.
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Two prescriptions were excluded. One patient died before the first injection of CBP, one patient

was older than 18 years old.

Table 1. Characteristics of patients

Patients (total = 75) n (%) or median [Q1 ; Q3]

Age (years) 3[0;9]

Female, n (%) 41 (55)

Comorbidities n (%) 54 (72)
Immunocompromised patients* 23 (31)
Preterm infants 11 (15)
Uropathy 2(3)
Encephalopathy 6 (8)
Other chronic diseases 12 (16)

No past medical history 21 (28)

Immunocompromised patients* : malignancy, inherited immune deficiency including sickle

cell disease, and immunosuppressive treatment

d. Results

We collected in total 96 prescriptions of carbapenem: 80 meropenem prescriptions, 10

imipenem prescriptions and 6 ertapenem prescriptions.

Table 2. Characteristics of prescriptions
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Prescriptions (total = 96)

n (%) or median [Q1 ; Q3]

Severe sepsis or septic chock 28 (29)
Care-related infections 69 (72)
Non hospital-acquired infections 27 (28)
Empirical therapy 77 (80)
Culture-based therapy 19 (20)
Presence of ESBL risk factor* 46 (48)

1 factor 24 (26)

2 factors 16 (17)

3 factors 5(5)
Antibiotherapy in the 3 previous months 38 (53)
Previous ESBL carriage or infection 19 (26)
Malformative uropathy 10 (14)
Maternal ESBL colonizations 2 (3)
Travel in endemic area/Hospitalization in 2 (3)
foreign country
Admission in long-term facility 1(2)

Ward

PICU 40 (42)
NICU 16 (17)
Oncological unit 20 (21)
Pediatric unit 13 (14)
Surgery unit 4(4)
Rehabilitation unit/ outpatient 3(3)
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Lenght of hospital stay, days 25 [11; 47]

Length of ICU stay, days 6[1; 18]

Treatment duration , days, 5[3;10]

ESBL:Enterobacteriaceae which can produce enzymes called extended-spectrum beta-
lactamases; NICU: neonatal intensive care unit; PICU: pédiatric intensive care unit

Risk factor for ESBLs infections * :
1/ Hospitalization in a foreign country in the last year
2/ Travel in an endemic area in the previous 3 months
3/ Prior use of fluroquinolones, cephalosporins or tazocillin in the 3 previous months
4/ Patient’s mother urine or blood cultures positive to ESBLE for newborns
5/ Urinary tract malformation (only for urinary tract infection)
6/ ESBLE or derepressed cephalosporinase bacteria carriage/infection in the 3 previous
months
The principal reasons of all the CBP prescriptions were the unfavorable evolution under
another antibiotic (n = 33, 34%), the presence of ESBLSs risk factors (n = 21, 21%), severity of
clinical state (n = 22, 23%), neutropenia (n = 19, 20%), or the presence of ESBLs in

bacteriological samples (n = 18, 19%) (annexe 9).

For all the CBP prescriptions, bacteriological samples were collect before starting the antibiotic
(at least blood sample and urine). 66 bacteria were found in 61 patients (annexe 10). 19 bacteria
were ESBL (29%), there was mostly Escherichia coli (n =12, 63%) and Klebsiella pneumoniae
(n = 6, 32%). There were among bacteria, 3 Pseudomonas aeruginosa ceftazidime resistant
(5%) and 2 bacteria with derepressed cephalosporinase (3%). These bacteries were principally

isolated in urine (n = 23, 32%) and blood (n= 20, 28%).

Among all the samples collected before the 77 empirical antibiotherapies, only five cultures
grew with resistant bacteria. ESBL Klebsiella pneumoniae grew in one blood culture.
Ceftazidime resistant Pseudomonas aeruginosa grew in tracheal cytobacteriological
examination and on chest tube in the same patient. Citrobacter complex with derepressed

cephalosporinase grew in stools in two cases. All the others samples were negative.
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The prescriptions were justified in most cases whether for culture-based therapy (n = 18, 95%)

or empirical therapy (n = 54, 70%).

The treatments were de-escalated at 72h in 31% of prescriptions. The duration of CBP
prescriptions was over 7 days in 38% of prescriptions. For 61% of these cases, an infectious

disease specialist was solicited to confirm the continuation of treatment.

Table 2. Primary endpoint: proper use of carbapenems

Prescriptions total = 96 n (%)

Appropriate prescriptions 72 (75)
Concurrently approved by one ID specialist 30 (31)
In retrospect guideline-concordant 36 (38)
In retrospect approved by two ID specialists 6 (6)

Potential carbapenem-alternative strategies 37 (39)

No de-escalation or discontinuation at 72h 66 (69)
Cultures negative but strong arguments for infection 28 (29)
Culture-based therapy 16 (17)
Pending bacterial culture results 10 (10)
Neutropenia 7(7)
ID specialist advice 33
Pending ID specialist advice 1)
Worsening symptoms after treatment discontinuation 1(2)

ID: infectious disease
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Figure 1. Secondary endpoint: prescriptions longer than 7 days

33
19
11 11
I | | | I

Febrile Urinary Intra-abdominal Pneumopathy Central nervous Unknown Others*
neutropenia infection infection system infection infection

*catheter infections (n = 2, 0,06%), bone infection (n = 1, 0,03%), Ear-Nose-Throat infection
(n=1, 0,03%)

e. Discussion

In our analysis, 75% of carbapenem prescriptions were justified. They were
concurrently approved by ID specialists in 31% of all cases. They complied with guidelines
retrospectively in 38% of cases. The previous studies in adults found a rate of appropriate CBP

prescription at 76,3% (23), 63,8% (24) and 54% (20).

Guidelines help clinician to choose the more appropriate antibiotic. There is a lack of guidelines
concerning the CPB use in pediatrics and particularly in neonatology. The infectious diseases
specialists are very important to guide the prescriptions of carbapenems (19,20). In CHUGA,
mobile infectious disease team advise practioners each week in oncology ward, PICU and most
recently in neonatology. Locals protocols based on local epidemiology are also a solution to

improve appropriate antimicrobial use.
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CBPs were prescribed for community acquired-infections in 34% of cases. The other studies
found a rate from 23,7 to 34% (20,23,24). CBPs are usually used for care-related infections.
Others reasons motivated the prescriber. ESBL infection was proved in 23% of the prescriptions
for community acquired-infections and previous ESBL carriage was known in 19% of cases.
These prescriptions concerned the ICU wards in 81% of cases, and especially, NICU which
account for 42%. When the clinical state of patient is particularly severe, the presence of ESBL
risk factor must be sought to prescribe CBPs. The seriousness of disease cannot be sufficient to

justify CBP prescriptions.

Guidelines recommend to reevaluate treatment after 24 hours to 36 hours of antibiotic therapy
(15). The treatments were de-escalated at 72h in only 31% of prescriptions. One third of
bacterial cultures did not have the finalized antibiogram at 72 hours, wich impede clinician to
step down antibiotherapy. To overcome this, rapid techniques for antibiotics resistance
detection exist, which could allow the clinician to spare broad-spectrum antibioherapy before
having the culture of samples. There are technologies for rapid phenotypic growth-based
antimicrobial susceptibility testing: colorimetric method using a pH indicator or a redox
indicator, luciferase reporter phage, flow cytometry (25) ... Colorimetrics tests can detect and
identify early the BLSE in blood cultures and on bronchial aspirates samples (26), especially
the CTX-M ESBL producers (for example, b-LACTA™ | beta-carba test of bio-rad...) The
global sensitivity varies from 80% to 95% (27). The clinical impact of these tests on the
prescriptions of carbapenem still has to be proved (28). For bloodstream infections, molecular
rapid diagnostic testing is associated with significant decreases in mortality risk in the presence
of a antimicrobial stewardship programs, but not in its absence (29). Molecular rapid diagnostic
testing also decreased the time to effective therapy and the length of stay but this method is
expensive (29). As diagnostics with bacterial cultures necessarely requires time for incubation

of blood specimens, molecular targets have been suggested for direct detection and
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identification of pathogens from whole blood (for example T2MR Technology) (30). Still in
the research and development phase, the performance of whole genomic sequencing (WGS)
could predict the antibiotic susceptibility in various Enterobacterales species using detection of
antibiotic resistance genes. One study found the inference of antibiotic susceptibility from
genomic data showed good performances for non-AmpC and AmpC-producing

Enterobacterales species (31).

ESBL were found in 30% of positive-culture. There were in care-related infections for 61% of
cases, and in non hospital-acquired infection for 39% of cases. In France, between 2010 and
2015, the rate of carriage of ESBL-producing enterobacteriaceae in children community
doubled from 4.8% to 10.2% (6). Studies in USA found that the third-generation
cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae carriage rate exceeds 5% in healthy children
younger than 5 years old (32,33). In Sweden, these carriage rates increased from 2.6% in 2010

to 16.8% in 2016 (34).

Among prescriptions, there were 39% of prescriptions which could have been replace by
another antibiotic. Currently, even for adults, few guidelines give indication for the second lines
of antibiotics (35) and few guidelines have for goal saving of carbapenems (15,16). For
example, febrile neutropenia without signs of severity can be treat without upgrading
antibiotherapy, CNS infection can be treat by association of cefepim and vancomycin or
ceftazidime and vancomycin. These prescriptions were conformed with guidelines but could

have been optimized.

Prescriptions of carbapenems were longer than 7 days in 38% of cases. Other studies found
23,7% to 50% (21,23,36). ID specialist advice was often given (61%). But we can notice febrile
neutropenia account for 33% of them. The prescription for febrile neutropenia continued on

13,5 days on average and 71 % of them were longer than 7 days. If a neutropenic patient is
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already treated by cefepime, tazocillin or ceftazidime and if he has fever, the treatment is
systematically switched with meropenem. Several guidelines and studies try to reduce the
duration of carbapenem for the febrile neutropenia (ECIL-4 2013, IDSA 2011, SPILF 2017,
NICE 2012). A new protocol in the hospital of Grenoble suggest to avoid carbapenem for febrile

neutropenia without signs of severity.

Our study was retrospective, there might be missed informations in medical records. That is
why, the opinion of one infectious disease specialist at the same time of the prescription was
equal to the opinion of two specialists who reread the medical records. They could give orally
their opinion for a lot of prescriptions and improve the prescriptions without written traces in

medical records.

f. Conclusion

In our study, the prescriptions of carbapenems in pediatrics are justified in 75% of cases.
CBP culture-based therapies are appropriate in 95% of cases whereas empirical CBP
prescriptions are right in 70% of cases. For a lot of prescriptions, it is difficult to deescale at 72
hours with the bacteriological documentation because the antibiograms are not yet come out.

The infectious disease specialists are essentials to guide CBP prescription.

Further studies would be interesting in other centres with more patients to compare the practice
of prescription. This first analyse of the use of carbapenem in children wards must be followed

by other studies to identify the ways to optimize the prescription of carbapenems.
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I1l. Les prescriptions de carbapénémes non

appropriées et leurs alternatives

1. Prescriptions de carbépénémes non appropriées

Les prescriptions qui n’ont pas été validées rétrospectivement étaient empiriques dans

96% des cas et elles étaient prescrites pour des infections nosocomiales dans 76% des cas.

Les prescriptions destinées a des patients tres instables peuvent étre distinguées des autres. Les
prescriptions de carbapénémes non appropriées étaient prescrites en association avec des
amines dans 16% des cas. 24% des patients a qui ’on a prescrit de maniére injustifiée des
carbapénemes sont décédés dans les 6 mois. Ces patients ont de nombreux antécédents et ils

présentent des histoires médicales complexes.

Les contextes des prescriptions non appropriées sont trés variables. Nous les avons triés selon

le motif qui a motivé le praticien a prescrire un carbapéneme:

- Dégradation neurologique grave :
e Coma aréactif a J2 chez un nouveau-né,
e Poussee d’hypertension intracranienne (HTIC) chez un patiente porteuse d’un
pack Omaya servant au traitement d’un médulloblastome
- Dégradation hémodynamique rapide et grave a 1 mois de vie chez un prématuré a 25
SA
- Dégradation respiratoire brutale:
e Arrét cardio-respiratoire (ACR) hypoxique hospitalier chez une enfant ayant un

syndrome de VACTERL (voir Abréviations p60),
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e Pneumopathie nosocomiale chez une enfant ayant une tumeur rhabdoide du rein,

e Pneumopathie communautaire chez une enfant ayant un frére décédé d’un choc
septique & Pseudomonas aeruginosa

e SDRA et sidération myocardiaque en post-opératoire d’une appendicite

- Sepsis sévere :
e Sepsis sévere et suspicion d’un pyoderma gangrenosum,
e Sepsis sévere en post-opératoire d’une appendicite
- Fiévre:

e Pneumopathie nosocomiale chez un enfant drépanocytaire (colonisation a BLSE
un an auparavant),

e Brllures urinaires et fievre chez une enfant porteuse d’un pack Omaya, servant
au traitement d’un médulloblastome

e Fievre a 15 jours d’une chirurgie d’une tumeur rhabdoide cervicale,

e Fievre a6 jours d’une éxérése de métastase cérébrale chez un enfant atteint d’un
sarcome d’Ewing,

e Fiévre et infection urinaire & germe non résistant chez une enfant uropathe

e Fievre et douleurs abdominales a 8 jours d’une appendicectomie

e Aplasie fébrile chez un enfant atteint d’une leucémie aigtie myéloide (LAM),

e Aplasie fébrile chez un enfant atteint d’'une LAM, déja traité par ceftazidime-
vancomycine,

e Aplasie fébrile chez un enfant atteint d’une leucémie aigle lymphoide (LAL) B
avec multiples rechutes, déja traité par céfépime-vancomycine

e Douleur du moignon et aplasie febrile chez un enfant atteint d’'une LAM
secondaire a un traitement d’ostéosarcome, déja traité par pipéracilline-

tazobactam
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- Céphalhématome surinfecté dans le contexte d une pyélonéphrite chez un nouveau-né
- Apparition d’une tuméfaction cervicale chez des patients déja traités par antibiotiques
e Enfant atteint d’'une LAL T déja traitée par ceftazidime, ciprofloxacine,
vancomycine
e Enfant atteint d’une tumeur rhabdoide porteur de matériel au niveau du rachis
cervical, déja traité par ceftazidime-amiklin
- En post-opératoire d’une ablation de prothése de hanche pour douleurs de hanche
- En post-opératoire d’une appendicite et la culture du liquide péritonéal retrouve des

bactéries BLSE

Les prescriptions ont été jugées inappropriées parce que la cause infectieuse n’était pas toujours
évidente (pas de syndrome inflammatoire biologique, prélevements bactériologiques négatifs),
parce que I’escalade était trop rapide (plusieurs changements d’antibiotiques dans la méme
journée) ou parce que ’histoire clinique ne justifiait pas 1’utilisation d’un antibiotique a large

spectre (infection communautaire, pas d’antécédents de BLSE).
Tableau : Prescriptions de carbapénémes non appropriées, classées par service

Nombre de o
Part de prescriptions non

Services prescriptions »
appropriées (%)

inappropriées

REAP 10 25
IHO 6 30
REAN 3 19
CHIR/MPR 3 60
PP 2 22
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REAP: réanimation pédiatrique; THO: service d’immuno-hémato-oncologie; REAN:
réanimation en néonatologie; CHIR: service de chirurgie; MPR: sercice de médecine physique
et réadaptation; PP: pédiarie polyvalente.

Concernant I’'THO, le protocole local de I’aplasie fébrile autorisait a utiliser les carbapénemes
chez les patients qui ne présentaient pas de signes de gravité. Ce protocole a été modifié en
2020, la consommation de carbapénémes a d0 décroitre en conséquence.

Les services de chirurgie et MPR prescrivent extrémement peu de carbapénemes par rapport
aux autres services. Les indications des carbapénemes ne sont pas forcément claires pour les

médecins de ce service qui ne sont pas habitués a en prescrire. Les conseils des infectiologues

ont un intérét a cibler ces services qui prescrivent peu d’antibiotiques.

2. Alternative aux carbapénemes

Dans notre étude, les carbapénémes auraient pu étre remplacées par un autre

antibiotique de maniére raisonnable dans 39% des cas.

Les méningites nosocomiales confirmées ou suspectées correspondaient a 30% de ces
prescriptions. Le protocole de I'IDSA recommande de prescrire pour une meningite
nosocomiale ces associations: céfépime-vancomycine, ceftazidime-vancomycine ou
méropénéme-vancomycine (37). Il n’y a pas de hiérarchie entre ces différentes options dans la
recommandation. A Grenoble il est d’usage de prescrire le méropeneme et la vancomycine dans
cette indication. Les deux pédiatres infectiologues qui ont relu les cas étaient extérieurs au

CHUGA, ils ne prescrivent cette association-la qu’en dernier recours.

Les prescriptions inappropriées concernaient des enfants en aplasie déja traités par un

antibiotique et qui présentaient un nouvel épisode fébrile dans 19% des cas. Ces enfants ne
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présentaient pas de signes de gravité mais d’apres les habitudes de services au CHUGA,
I’antibiothérapie est souvent escaladée a Méropénéme si I’enfant est déja sous ceftazidime ou
céfépime. Nous devons considérer les autres étiologies de la fievre surtout si elle est peu
importante. Les brulQres, les plaies multiples peuvent provoquer un fébricule au moment des
réfections de pansement. Rechercher une thrombose de cathéter lors de fievre réapparaissant
pendant une infection de cathéter. Les chimiothérapies telles que 1‘aracytine peuvent également

provoquer une fidvre.
V. Les moyens possibles pour optimiser la
prescription de carbapénémes au CHUGA en
pédiatrie
1. Les staffs infectieux

A Grenoble, les services de réanimation pédiatrique, d’oncologie pédiatrique et depuis
peu, de néonatologie bénéficient d’une réunion hebdomadaire ou chaque antibiothérapie est
réévaluée par un, deux ou trois pédiatres infectiologues. Le travail récent d’une interne (non
publié) a permis de montrer leur intérét. En comparant les antibiothérapies recues par chaque
patient avant et aprés I’avis infectiologique, une diminution de l'utilisation de nombreux

antibiotiques a large spectre a été constatée :

- diminution de I'utilisation des céphalosporines de troisieme génération de 18%
- diminution de I’utilisation de 1’association pipéracilline/tazobactam de 24%

- diminution de I’utilisation des carbapéneémes de 17%.
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2. Validation systématique par un infectiologue

La durée maximale de prescription recommandée pour les carbapénemes est de 7 jours.
Dans certains CHU comme celui de Toulouse, la dispensation des carbapénemes est verrouillée
par la pharmacie dans certains services. La prescription doit étre validée par un avis infectieux
ou par une réunion de concertation pluridisciplinaire en présence d’infectiologue et de
microbiologiste. Dans le cas de prescriptions la nuit ou les week-ends, I’interne de garde de
pharmacie peut dispenser les carbapénémes si la prescription lui semble justifiée, jusqu’au
prochain jour ouvrable en précisant au prescription qu’une validation par un infectiologue est

impérative pour poursuivre le traitement.

3. Logiciel de surveillance de consommation des CBP

ConsoRes est un outil permettant le suivi des données de consommations d'antibiotiques
et des résistances bactériennes. Il est gratuit pour les établissements de santé et est disponible
sur Internet depuis 2013. Une enquéte nationale, réalisée en 2015 dans 22 CHU, a montré que
les services d’infectiologie avaient des écarts dans leur consommations d’antibiotiques qui
pouvaient aller jusqu’a un facteur 10. Cet outil a permis de relever le probléme de
I’harmonisation des pratiques dans la prescription des antibiotiques au sein méme des services
d’infectiologie (38). Cet outil de pilotage est une véritable aide pour la commission médicale
d’infectiologie, lui permettant de définir les services les plus gros consommateurs de CBP, et

ainsi mener des campagnes de sensibilisation ciblées dans ces services.
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4. Les campagnes de sensibilisation

Sensibiliser les prescripteurs vise a réduire la pression selective des classes
d’antibiotiques qui peuvent produire le plus de résistances. La diffusion d’informations sur les
consommations et les résistances est essentielle. La sensibilisation des équipes médicales a déja
démontré son efficacité dans plusieurs établissements. A Nancy, aprés une premiere évaluation
retrouvant un taux de non-conformité de 16% (39), I’ensemble des prescripteurs des
établissements audités a été sensibilisés sur les pratiques de prescriptions des CBP. Des
¢léments d’amélioration de leurs pratiques ont également été proposés. Bien que le délai entre
la diffusion des recommandations et la mise en place du deuxiéme tour d’évaluation ait été
court, il a été constaté une diminution de moitié du taux de prescriptions non conformes (de

13,9 & 7,4%) (39).

5. Faire la promotion des alternatives

Le r6le des nouvelles associations ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-avibactam peut
étre discuté. Ces associations ont une efficacité dans les infections urinaires et intra-
abdominales compliquées a EBLSE. Leur valeur ajoutée réside cependant, dans I’activité
sur P.aeruginosa pour ceftolozane-tazobactam et sur les entérobactéries productrices
de carbapénemases KPC et OXA-48 pour ceftazidime-avibactam. Mais ces antibiotiques sont
a réserver a ces situations particulieres et il est difficile de le proposer dans une population
pédiatrique tant qu’ils ne sont pas démocratisés chez les adultes. La témocilline quant a elle,
est active contre les entérobactéries et est stable contre I’hydrolyse des BLSE. L’HAS

reconnait 1’indication pédiatrique depuis 2015 pour le traitement des voies urinaires
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compliquées (44). Cependant, a ce jour, aucune étude clinique n’a comparé la témocilline
aux carbapénemes dans le traitement des EBLSE. Une étude clinique, TEMO-CARB, est
actuellement en phase de recrutement. Cette étude randomisée, contrélée et multicentrique a
pour objectif de tester la non-infériorité de la témocilline vs carbapénémes dans le

traitement des infections urinaires & EBLSE.

D’autres antibiotiques peuvent étre utilisés dans les infections urinaires a BLSE : le bactrim, la
ciprofloxacine et 1’assocition cefixime-acide clavulanique. Ceux-ci peuvent étre envisagés
comme relais per os si le traitement initial était efficace. Si celui-ci n’était pas efficace, un
traitement oral de premiere intention par bactrim ou ciprofloxacine peut tout de méme suffire
si la souche est sensible (35). Ces propositions thérapeutiques ne font pas partie des

recommandations nationales pour le moment.

Concernant les infections a Pseudomonas aeruginosa, des alternatives peuvent étre
considérées. Elles ont été précisees chez les adultes (16). La pipéracilline-tazobactam peut étre
utilisée dans les infections a EBLSE sans signes de gravité. Les aminosides sont également
efficaces. Mais ils présentent une toxicité rénale et auditive, et leur diffusion est limitée au
niveau des poumons et du systeme nerveux central. Enfin, les fluoroguinolones doivent étre
réservées a des cas particuliers compte tenu de l'absence dAMM avant 15 ans. Les
carbapénémes ne sont pas les meilleurs anti-pyocyaniques. Le cefepime, la ceftazidime et la

piperacilline-tazobactam doivent étre envisagés avant les carbapénémes.
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6. Optimisation des analyses bactériologiques

Les délais des cultures bactériologiques et les antibiogrammes des bactéries retrouvées
peuvent étre un frein a 1’épargne des antibiotiques. Il y a d’une part les problémes
d’organisation du laboratoire ou bien souvent, le personnel est réduit la nuit et les week-ends.
La mise en culture des échantillons peut ainsi étre un peu retardée. D’autre part, il y a aussi
une limitation purement technique a la durée de croissance des bacteéries.

Par ailleurs, le colt de techniques comme les PCR multiplexes n’est pas négligeable pour un
hopital. Un projet médico-économique va étre développé a Grenoble pour montrer que méme
si le test PCR cotite 100€, le cout de la prise en charge globale du patient est réduit de maniére

avantageuse.

Des techniques d’analyse se sont développées pour permettre de déterminer
rapidement les profils de résistance des bactéries. Voici les 5 exemples suivants.

1. PCR détectant des genes de résistance notamment les BLSE : panels pour

hémocultures et prélevements respiratoires Filmarray (Biomérieux), EPlex (Genmark),
Verigene par exemple.

2. Tests colorimétriques : (beta-lacta test, beta-carba test de Biorad ; Mast Carba PACE

de MAST Diagnostics...) Ces tests détectent rapidement une résistance aux C3G ou
aux carbapénemes (30). lls peuvent étre réalisés soit directement a partir des
colonies isolées d’entérobactéries, soit a partir de culots bactériens provenant de

flacons d'hémoculture positive ou d'urines. 1ls ne remplacent pas un antibiogramme.
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3. Antibiogrammes rapides : antibiogrammes a partir de microcolonies apres subcultures
courtes (de 4 heures a 8 heures) avec la technique RAST (rapid antibiotic

susceptibility testing)

4. Identification bactérienne par spectrométrie de masse sur flacon d’hémocultures et

antibiogramme rapide en MALDI-TOF (test STAR-Cepha et STAR-Carba de Bruker
Daltonics) Le test MBT STAR®-Cepha IVD et le kit MBT STAR®-Carba IVD
détectent les résistances aux céphalosporines de 3e génération et aux carbapénémes
respectivement. Dans I'neure qui suit une alerte d'hémoculture positive, les résultats
sont donnés en analysant avec la spectrométrie de masse I'activité des enzymes

produites par les bactéries.

5. Séquencage des génomes complets et analyse bio-informatigue des génes de

résistance.
Chez les patients nosocomiaux a risque de BLSE, I’initiation de CBP est 1égitime mais

la désescalade pourrait étre plus rapide si aucun gene de résistance n’est détecté (35).
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Bon usage des carbapénémes en pédiatrie : évaluation des pratiques professionnelles

CONCLUSION :

Conclusion de la these

La hausse des infections a entérobactéries productrices de BLSE dans les dix derniéres années a
entrainé une augmentation de I'utilisation des carbapénémes. Par conséquent, on assiste actuellement a
I’émergence de bactéries productrices de carbapénémases. Il est donc primordial d’optimiser I'usage des
carbapénémes. La population pédiatrique est spécifique et il n’existait pas d’étude concernant la prescription
de carbapénémes chez les enfants.
Notre étude a porté sur la conformité des prescriptions de carbapénémes en pédiatrie. Les prescriptions
étaient justifiées dans la plupart des cas. Mais dans 39% des cas, un autre antibiotique aurait pu étre prescrit
sans prise de risque déraisonnable pour le patient. Les carbapénémes étaient majoritairement prescrits en
empirique pour traiter des infections nosocomiales chez des patients instables.
Différentes solutions peuvent étre apportées pour réduire les prescriptions de carbapénémes. Les situations
cliniques étant complexes et variées, la présence réguliére d’infectiologue semble indispensable pour ajuster
les prescriptions d’antibiotiques. De nouvelles technologies en bactériologie pourraient permettre d’obtenir
I’antibiogramme plus rapidement. Les praticiens pourraient plus vite désescalader les traitements
antibiotiques et ainsi, réduire la durée de prescription de carbapénéme. Peu de recommandations pédiatriques
évoquent les carbapénémes, et encore moins en néonatologie. L’écriture et la diffusion de protocoles locaux
ou de recommandations nationales pourraient faire diminuer la consommation de carbapénémes dans les
services de pédiatrie. La place des alternatives serait ainsi mieux précisée.
Il serait intéressant de réaliser la méme étude en incluant plus de patients de différents centres pour pouvoir
comparer les pratiques.
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Annexes

Annexe 1. Rapporter des souvenirs importuns : les voyages et les bactéries pharmacorésistantes
(40)
Figure 1: Nombre d’entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre étendu (EP-BLSE) et d’entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC) pour 1 000 voyageurs, selon la région visitée
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Annexe 2. Distribution géographique des entérobactéries productrices de carbapénémases (41)

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

Qutbreaks caused by KPC producers
- Endemicity of KPC producers
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[] unknown distribution of NDM producers
[ sporadic spread of NDM producers
Qutbreaks caused by NDM producers
- Endemicity of NOM producers

[] unknown distribution of OXA-48 producers
[ sporadic spread of OXA-48 producers
Qutbreaks caused by OXA-48 producers
- Endemicity of OXA-48 producers
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Annexe 3. Pourcentage d’Escherichia Coli résistant aux céphalosporines de 3¢ génération (1)

Figure 2. Escherichia coli. Percentage of invasive isolates resistant to third-generation
cephalosporins (cefotaxime or/and ceftriaxone or/and ceftazidime), by country, EU/EEA, 2019
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Annexe 4. Pourcentage de Klebsiella Pneumoniae résistants aux céphalosporines de 3°
génération (1)

Figure 4. Klebsiella pnewmoniae. Percentage of invasive isolates resistant to third-generation
cephalosporins (cefotaxime or/and ceftriaxone or/and ceftazidime), by country, EU/EEA, 2019
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Annexe 5. Pourcentage de Klebsiella Pneumoniae résistants aux carbapénémes (1)

Figure 5. Klebsiella pneumoniae. Percentage of invasive isolates resistant to carbapenems
(imipenem or/and meropenem), by country, EU/EEA, 2019
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Annexe 6. Pourcentage de Pseudomonas Aeruginosa résistants aux carbapénéemes

Figure 6. Pseudomonas aeruginosa. Percentage of invasive isolates with resistance to carbapenems
(imipenem or/and meropenem), by country, EU/EEA, 2019
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Annexe 7. Consommation des antibiotiques en France (11)

FIGURE 2 | Evolution entre 2012 et 2019 des principaux antibiotiques et familles d’antibiotiques
en nombre de DDJ/1 000 JH (et en pourcentage d’évolution calculé entre 2012 et 2019) dans 'ensemble
des établissements ayant participé chaque année. Mission Spares, France, résultats 2019

Amaxicilline 3,0 [+8,7%]
Amexicilline-ac.clavulanique (-14,9%] -14,6
Céphalosporines de 3*™ génération 3,3 [+10,7%)
Carbapénémes 0,4 [+9,5%]
Fluoroquinolones (-34,9%] -15,5
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200 150 10,0 5,0 0,0 5,0

Différentiel de consommation entre 2012 et 2019 en nombre de DDJ/1 000 JH
(et % d"évolution)

Annexe 8. Table of the guidelines : indications for carbapenems

Shock and Sepsis-Associated Organ Dysfunction in Children. 2020

or septic . o o
Community-acquired infection/ Health care-acquired infection:

shock

resistant in the 3 previous months

-if presence of two factors among these next:

+ anterior treatment by cephalosporin of third generation(C

3 previous months,

» a hospitalization abroad in the last 12 months,

only therapeutic option is a carbapenem

Health care-acquired infection:

Sever sepsis | Surviving Sepsis Campaign International Guidelines for the Management of Septic

-if previous colonization or infection by ESBL or P.aeruginosa ceftazidime

3G),

fluoroquinolones (FQ) or association of piperacilline-tazobactam (TZP) in the

« life in institution and carrier of equipment (gastrostomy, port, urinary catheter)

* epidemic in progress of multi-resistant bacteria in the care unit, for which the
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for neonates

- If chronic neutropenia, splenectomy, immune deficit, cancer with processing
treatment

(15,42,43)

Prise en charge du nouveau-né a risque d’infection néonatale bactérienne précoce
(>34 SA), Haute Autorité de Santé (HAS), 2017

born over > _ N
If maternal urine samples or maternal hemocultures are positive to ESBL.:
34 weeks o )
Escherichia coli (44)
amenorrhoea
Meningitis Clinical Practice Guidelines for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis.

Infectious Diseases Society of America’s (IDSA), 2017

Empirical prescriptions: Health care-acquired meningitis (37)

Urinary tract
infection

(UTI)

Prise en charge des infections urinaires aux urgences pédiatriques, Réseau Nord-Alpin
des Urgences (RENAU), 2018

Antibiothérapie des infections & entérobactéries et & Pseudomonas aeruginosa chez
I’adulte : place des carbapénemes et de leurs alternatives. HAS,. 2020

Health care-acquired infection with signs of severity (septic shock or
infection with organ failure):

-anterior urinary colonization or infection by ESBLs in the last 3 months or
another factor of ESBLs *

-anterior urinary infection or colonization by P. aeruginosa in the last 3 months
Health care-acquired infection without signs of severity:

-anterior urinary infection or colonization by P. aeruginosa or ESBLS in the last
3 months.

Community-acquired infection with signs of severity:

-anterior urinary infection or colonization by ESBLSs in the last 3 months.

(16,43)
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Pneumonia

Guidelines for the management of hospital-acquired pneumonia (HAP)/ventilator-
associated pneumonia (VAP), International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines,
2017

European Respiratory Society (ERS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and Asociacion
Latinoamericana del Torax (ALAT).

Health care-acquired infection with mechanical ventilation longer than 5 days
of ventilation

Health care-acquired infection with septic shock or 2 factors among those
following:

-antibiotherapy in the 3 last months,

-hospitalization longer than 5 days in the last 3 months

-prior colonization by resistant germs

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Mucoviscidose. HAS 2017

Cystic fibrosis: few situations** (45,46)

Febrile

aplasia

Guideline for the Management of Fever and Neutropenia in Children With Cancer and
Hematopoietic Stem-Cell Transplantation Recipients, Recipients, International
Pediatric Fever and Neutropenia Guideline Panel, 2017

For high-risks patients ***:

Monotherapy with an antipseudomonal fB-lactam, a fourth-generation
cephalosporin, or a carbapenem

For low-risk patients: indications for carbapenems:

-septic shock

-anterior urinary colonization or infection at ESBLSs or another factor of ESBLS

(15,47)

Intra-

abdominales

infections

Prise en charge des infections intra-abdominales. Société Frangaise d’Anesthésie et
de Réanimation. 2015

Empirical prescriptions:
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If the patient is in a septic shock, the patient should have 1 criterion among the
6 criteria.

If the patient is not in a septic shock, he should have 2 criteria among the 6
criteria.

Criteria:

- antibiotherapy by fluroquinolones or cephalosporins in the 3 previous months
- carriage of P. aeruginosa or ESBLs in the last 3 months

- a hospitalization in a foreign country in the last year;

- life in institution with equipment (gastrotomy or urine probe)

- failure of treatment by céphalosporins of third generation or fluoroguinolone
or pipéracilline-tazobactam;

- early recurrence (<15 days) of infection treated by pipéracilline-tazobactam
during at least 3 days.

Prescriptions for documented infections:

Except for the most severe patients, there is no need to adapt the antibiotherapy
depending on the isolated bacteria in the peritoneal liquid.

(48)

Catheter

infection

Gestion des abords vasculaires en réanimation. Société de Réanimation de Langue
Francaise, 2019

4 factors to take into account to use carbapenems :

- State of shock

- Iimmunodepression (neutropenia, transplantation of organs)
- high prevalence of resistance in the care unit

- prior colonization at resistant germs

(49)

*ESBL risk factor: see « Definitions » p28
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**Chronic infections: Choice of molecule is guided by the historic of antibiotics which have
trained a clinical improvement. Antibiograms have a low predictive value of efficacity in
context of chronic infection

***High-risks patients: Six low-risk stratification schemas have been validated in different
pediatric populations (47)

Annexe 9. Reasons for CBPs prescriptions given by the prescribers in medical records

Prescriptions Total n=96

Number of reasons for initiation of CBPs prescription, n (%)

1 reason 54 (56)
2 reasons 36 (38)
3 reasons 6 (0,06)

Reasons for initiation of CBPs prescription, n (%)

ESBL risk factor 21 (20)
Severity 22 (23)
Bad evolution under antibiotics* 33 (34)
ESBL in samples 18 (19)
Resistant Pseudomonas aeruginosa in samples 1(2)

Suspicion of nosocomial meningitis 12 (13)
Neutropenia 19 (20)
Blood sample positive to BGN 4 (4)

No reason 1(2)

Others** 13 (14)

*persistent fever, worsening of symptoms...

** amoxicillin allergy, nosocomial infection, suspicion of pyoderma gangrenosum....
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Annexe 10. Bacteriological documentation

Positive bacterial cultures | Total Bacteria Total n=66
n=61

Two bacteria, n (%) 5(5) Species, n (%)

Sample sites, n (%) Escherichia coli 22 (33)
Pseudomonas aeruginosa 8 (12)

Blood 20 (28) | Staphylococcus epidermidis 7(12)

Urine 23 (32) | Klebsiella pneumoniae 5 (8)

Stools 5(7) Staphylococcus aureus 3(5)

Peritoneal liquid 6 (9) Streptocoque milleri 3(5)

Trachea 7 (10) | Others 18 (27)

Cerebrospinal liquid 3(4) Pseudomonas aeruginosa 3(5)

Cutaneous or mucous | 4 (6) ceftazidime resistant, n (%)

collection 1(1) Bacteria with derepressed | 2 (3)

Thoracic liquid 1() cephalosporinase, n (%)

Bone 1) ESBL : Total n =19

Placenta Escherichia coli 12 (63)
Klebsiella pneumoniae 6 (32)
Others 1(5)
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Abréviations

ACR Arrét cardio-respiratoire

AMM Autorisation de mise sur le marché

BGN gram-negative bacilli

BHRe Bactéries hautement résistantes émergentes

BLSE extended-spectrum beta-lactamases

BMR Bactéries multi-résistantes

C3G Céphalosporine de 3e génération

CBPs Carbapenems

CHUGA Centre hospitalo-universitaire Grenoble Alpes

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

ESBLs Enterobacteriaceae can produce enzymes called extended-spectrum beta-lactamases
HAS Haute autorité de santé

HTIC Hypertension intracranienne

LAL Leucémie aiglie lymphoide

LAM Leucémie aigiie myéloide

OMS Organisation mondiale de la santé

SARM Staphylococcus aureus résistants a la méticilline

SDRA Syndrome de détresse respiratoire aiglie

UTI urinary tract infection

VACTERL Ensemble de malformations congénitales associées, caractérisé par la présence
d'au moins trois des malformations suivantes : anomalies vertébrales, atrésie anale, fistule

trachéo-oesophagienne, malformations rénales et anomalies des membres
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Abstract

Carbapenems in pediatrics: compliance with guidelines
The increase of carbapenem resistance is a major health problem and improving the use of
carbapenem is now crucial. Although the pediatric population is very specific, there still be a

lack of data in children.

The aim of this study was to assess the compliance of carbapenem prescriptions with guidelines
in pediatrics.We carried out a retrospective study over a one-year period (2019) in our
university hospital. All children admitted who received at least one dose of carbapenem were
included. The use of carbapenem was considered as appropriate when concurrently approved
by an infectious disease specialist (ID) or retrospectivly guidelines-concordant or
retrospectively approved by two independent ID specialists, one trained in France, the other
one trained in Canada. . As a secondary outcome, we analysed the review of carbapenem at 72
hours after initiation.We collected a total of 96 carbapenem prescriptions (80 (83%), 10 (10%)
and 6 (6%) for meropenem, imipenem and ertapenem, respectively) in 75 patients (median age
46 months [IQR 4-115], 34 males). In 61 cases, a bacteria was isolated including 19 (29%)
extended spectrum B-lactamases (ESBL)-producing Enterobacteriaceae, mostly Escherichia
coli (n = 12, 63%) and Klebsiella pneumoniae (n = 6, 32%). Overall, most of carbapenem
prescriptions were considered as appropriate at initiation (n = 89, 93%) whether there were
empirical (n = 54, 70%) or culture-based (n = 18, 95%). The main reasons for carbapenem
prescription according to the physician in charge were the unfavorable evolution while treated
by another antibiotic (n=33, 34%), the presence of ESBLs-producing bacteria risk factors (n =

21, 21%), the degree of criticalness (n = 22, 23%) or the presence of neutropenia (n = 19, 20%).

The treatments were stepped down at 72h in 31% of prescriptions.There was no alternative to
carbapenem given the bacteriological documentation for 39% of prescriptions.
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We found that most of carpapenem prescriptions were considered as appropriate at initiation in
a retrospective pediatric cohort. At 72h after initiation of carbapenem, around two thirds of

prescriptions should have been improved with a step down strategy.
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Résumé

Bon usage des carbapénémes en pédiatrie : évaluation des pratiques professionnelles

L’augmentation de la résistance aux carbapénémes est un probléme de santé publique majeur
et améliorer 1’utilisation des carbapénémes est maintenant crucial. Bien que la population

pédiatrique est particuliere, il existe encore de peu de données chez les enfants.

Le but de cette étude était d’évaluer la conformité des prescriptions de carbapénémes aux
recommandations actuelles en pédiatrie. Nous avons mené une étude rétrospective sur une
année (2019) dans un hopital universitaire. Tous les enfants ayant recu au moins une dose de
carbapénemes étaient inclus. La prescription des carbapénemes était considérée comme
appropriée quand elle était approuvée par un infectiologue de maniére concomitante, ou
conforme a une recommandation a posteriori, ou approuvée rétrospectivement par deux
infectiologues indépendants, I’un formé au Canada, 1’autre formé en France. Les objectifs
secondaires de cette étude €tait d’étudier la réévaluation des prescriptions 72 heures apres leur
initiation et la possibilité de prescrire une alternative aux carbapénemes. Nous avons recueilli
96 prescriptions de carbapénémes (80 (83%), 10 (10%) et 6 (6%) pour le méropénéme,
I’imipénéme et I’ertapénéme respectivement) chez 75 patients (médiane 3 ans [0 ; 9], 34
garcons). Dans 61 cas, des bactéries ont été isolées incluant 19 (29%) entérobactéries
productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE), majoritairement Escherichia coli (n
= 12, 63%) ou Klebsiella pneumoniae (n = 6, 32%). La plupart des prescriptions de
carbapénémes étaient considérées comme appropriées a leur initiation (n = 72, 75%) qu’elles
soient empiriques (n = 54, 70%) ou documentées (n = 18, 95%). Les principales raisons du
médecin pour prescrire un carbapénéme étaient la mauvaise évolution du patient alors qu’il était

traité par un autre antibiotique (n=33, 34%), la présence de facteurs de risque de bacteries
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productrices de BLSE (n = 21, 20%), la sévérité de 1’état clinique du patient (n = 22, 23%) ou

la présence d’une neutropénie (n = 19, 20%).

Les traitements étaient désescaladés apres 72 heures pour 31% des prescriptions. Une
alternative aux carbapénemes était possible dans 39% des prescriptions.

La majorité des prescriptions de carbapénémes étaient considérées comme appropriées a leur
initiation dans une cohorte peédiatrique rétrospective. 72 heures apres [I’initiation du
carbapénéme, environ deux tiers des prescriptions pourraient étre optimisées avec une meilleure

stratégie de désescalade des antibiotiques.
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