-

FACULTE =
DE MEDECINE bé“

wENRY

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2018

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT

DE DOCTEUR EN MEDECINE

Etude descriptive de l'utilisation du ceftazidime-avibactam et du
ceftolozane-tazobactam au sein du CHRU de Lille

Présentée et soutenue publiguement le 28 juin 2018 a 18 heures
au Pdle Formation
Par Aurélie Dozier

JURY

Président :
Madame le Professeur Karine FAURE

Assesseurs :
Monsieur le Professeur Eric KIPNIS
Monsieur le Docteur Frédéric WALLET
Monsieur le Docteur Julien POISSY

Directeur de These :
Madame le Docteur Marie-Charlotte CHOPIN




AVERTISSEMENT

« La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les théses : celles-
ci sont propres a leurs auteurs. »




Aurelie Dozier

Table des matiéres

LiSte deS @DI@VIALIONS ......ccoiiiiiiiiiiiiiiiie e e et e e e e 1
RESUME ...ttt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e et eeeseassn e e e eaeaaaeaes 2
MATERIELS & METHODES ... 10
L. OBUIECTIFS Lot e e e e e e e e e ettt n e e e e e e e eeeeeeees 10
2. PRESENTATION DE LETUDE ......outtiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeies e 10
2.1. Type A’EtUAE..... .o 10
2.2. Population de PF&tUde .........coeueiiiii e 10
2.3. Critéres d’inclusion et d’eXCIUSION ........cccooiiiiiiiiiiiice e, 11
2.4. RecUeil e ONNEES ......ccoiiiiieiiieeee e 11
2.5. DONNEES GENETAIES. ... ..ot i e e 12
2.6. SUIVIE dU PALIENT......ei e e aaaea 13
2.7. ReCOMMANdAtiONS........ooiiiiiiii e 14
2.8. INdex de CONFOIMILE ........uueiiiiii s 17
2.9. ANAIYSE STALISHIQUE .....eeieiiiiiie s 18
RE S UL T AT Sttt ettt e e e e e e e e e e e et e et tab bbb n e e e e e e e eeeeeeees 19
1. DONNEES GENETAIES .....ooiiiiiiiitet bttt e e e e e e e e e e e e eaneeees 19
1.1. Description des PAtiENES .........oieeiiiiiiee e e 19
1.2. Infections nosocomiales et assOCIEes auX SOINS ............ceevvvvvrneniiieeeennn. 21
1.3. Exposition préalable aux antibiotiques..............ccoeviiiiiiriiiii e, 22
P2 [T [ o> 1o 1 PRSP 24
2.1 Stratégie d’épargne des carbapénémes .........ccccooeeeiiiiiiii i, 25
2.2. Prescription probabiliste ou documentée et avis spécialisé en
Y =To11T0] [ o | = PP 25
2.3. Réévaluation et tracabilité................oeevi 25
T o (=Y Tox 1 0] 10 1 PSPPSR 26
3.1. TS0 Tox = 11 0] S 26
S 1 Tox 0] oo [ o | = PRSPPI 27
4.1. Prélevements et microbiologie ..........cevviiiiiiii 27
4.2. Mécanismes de rESIStANCES...........uuuuriiiiiieeee et e e e e e 29
4.3. Sensibilité au ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam.......... 30
4.4, Exposition préalable aux carbapénéemes, ceftazidime-avibactam et
ceftolozane-tazobactam et émergence de résistance ..........cccccceeeeeiiiiieeeeeeeeee, 30
4.5. POSOIOQIES ... 31
4.6. Durée de traitement..........coooeiiiiiieeeee e 32
5. EffetS INAESITADIES .....uuiiii e 33
6. DEeVENIN AU PALIENT .....ueiiii e 33
7. Index de CONfOrMIE .......ccoooiiiiii e 34
7.1. Index de conformité et QUErNSON..........coevieeeeeeeieeiie e 35
7.2. Index de conformité et avis spécialisé en infectiologie................c......... 36
7.3. Index de conformité et services d’hospitalisation ...................cceeeeeennni.. 36
7.4. Index de conformité et prescription probabiliste ou documentée........... 37
DISCUSSION . ...ttt e e e e e e et e et e e et bbb n e e e e e e eeeeeeeees 38
O 10 11 (RSP 38
FZ o o 18] - 1o ] o PP PR 38
3. Indications diagNOSQUES ........cuuiiiiiiieeiiiie e e e e e eaes 40
S [ Tox 0] o o] [ Yo | = PSR 41
5. Résistance au ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam.................. 42
6. Posologie et durée de traitement. ...........oeiiiiieiiii e e 44
7. EffetS INAESITADIES .......iiii i 45
8. DeVeNIr dU PAtIENT ......ccoeeiiiieeeiei e e e e e e e e e e e e e aaraa 46



Aurelie Dozier

9. Bon usage des antibiotiqQUES .........ccceeeviiiiiii i a7
CONCLUSION ...t e e e e e e e e e e e e e e e e et aaaa e e e e aaeeaaaeeeenes 50
BIBLIOGRAPHIE ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s s s aeneneees 51
ANNE X ES ... e e e e e e e e e e e aan 57

RESUME ... e 62



Aurelie Dozier

AMM
ANSM

Anti-SAMR
BHRe

BLSE

BMR

CAl
COMEDIMS
EARS-Net
EBLSE

ECDC
EFSA
EMA
EPC
FAO
GLASS
HAS
InVS
KPC
OIE
OMS
ONERBA

RAISIN

SF2H
SFAR
SPILF
SRLF

Liste des abréviations

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Dispositifs
Médicaux

Anti-Staphylocoque Méthicilline-Résistant

Bactérie Hautement Résistante émergente

Béta-Lactamase a Spectre Etendu

Bactéries Multi-Résistantes

Commission Anti-Infectieuse

Commission des Médicaments et Dispositifs Médicaux Stériles
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
Entérobactéries productrices de Béta-Lactamases a spectre
étendu

European Centre for Disease Prevention and Control

European food safety autority

European Medecines agency

Entérobactéries Productrices de Carbapénémases

Organisation des Nations unies pour l'alimentation et I'agriculture
Global AMR Surveillance System

Haute Autorité de Santé

Institut national de Veille Sanitaire

Klebsiella productrice de carbapénémases

Organisation mondiale de la santé animale

Organisation Mondiale de la Santé

Observatoire National d’Epidémiologie de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotiques

Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales

Société Frangaise d’Hygiéne Hospitaliére

Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation

Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise

Société de Réanimation de Langue Francaise



Aurelie Dozier Résumé

RESUME

Le développement de nouveaux antibiotiques tels que le ceftazidime-avibactam
et le ceftolozane-tazobactam, se fait dans un contexte d’émergence de résistances :
notamment des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) et productrices de carbapénémases (EPC). LAMM, la Commission Anti-
infectieuse (CAI) et les données de la littérature valident l'utilisation de ces deux
associations pour les infections a EBLSE et EPC.

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au
sein du CHRU de Lille entre Janvier 2017 et Mars 2018. L’objectif principal était la
description de leur utilisation. Ainsi, un index de conformité a été créé, considérant
l'indication diagnostique et microbiologique, la posologie et la durée du traitement de
ces nouvelles antibiothérapies.

Cinquante-quatre patients ont été inclus, dont 31 (57%) avaient recu le
ceftazidime-avibactam et 23 (43%) avaient recu le ceftolozane-tazobactam. Les
antibiothérapies étaient majoritairement prescrites pour des infections respiratoires
(respectivement 18/31 soit 60% et 11/23 soit 48%). L’ensemble des patients avait été
exposé préalablement aux béta-lactamines, dont des carbapénemes. Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant et les EBLSE étaient les principales bactéries recensées
dans les prélevements (29/59 soit 49% et 21/59 soit 35,6 %), celles-ci étaient sensibles
au ceftazidime-avibactam (22/29 soit 76% et 19/19 soit 100/%) ainsi qu’au ceftolozane-
tazobactam (18/29 soit 62% et 10/17 soit 59%).

L’index de conformité nul était essentiellement lié aux prescriptions probabilistes
de ceftazidime-avibactam (6/7 soit 86%) et ceftolozane-tazobactam (7/7 soit 100%).
L’avis spécialisé en infectiologie conduisait respectivement a un index de conformité
non nul & 58% et 83%.

En conclusion, ces deux nouvelles associations thérapeutiques ont un intérét
majeur dans le traitement des infections a EBLSE et EPC, notamment dans une
stratégie d’épargne des carbapénémes pour ceftolozane-tazobactam. Dans le cadre
du bon usage des antibiotiques, il est nécessaire que leur prescription soit réalisée sur
documentation microbiologique et non probabiliste, et issue d’'une collaboration entre
prescripteur, spécialiste en infectiologie, microbiologiste et pharmacien. Enfin, il serait
souhaitable de réaliser une étude prospective et randomisée de leur utilisation afin de

préciser leur place dans I'arsenal thérapeutique anti-infectieux.
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INTRODUCTION

« A moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’urgence, de
maniere coordonnée, le monde s’achemine vers une éere post-antibiotiques,
ol des infections courantes et des blessures mineures qui ont été soignées
depuis des décennies pourraient a nouveau tuer. L’efficacité des
antibiotiques est I’'un des piliers de notre santé, nous permettant de vivre
plus longtemps, en meilleure santé, et de bénéficier de la médecine
moderne. Si nous ne prenons pas des mesures significatives pour mieux
prévenir les infections mais aussi pour modifier la fagon dont nous
produisons, prescrivons et utilisons les antibiotiques, nous allons perdre
petit a petit ces biens pour la santé publique mondiale et les conséquences
seront dévastatrices » Avril 2014, Genéeve, Dr Keiji Fukuda, Sous-Directeur
général de I’'OMS pour la sécurité sanitaire.

En 1928, Flemming découvre la pénicilline et avec elle I'espoir d’éradiquer les
pathologies infectieuses bactériennes de la surface du globe. Toutes ? non, car ces
irréductibles bactéries s’adaptérent rapidement et développérent des mécanismes de
résistance. Ainsi nous vimes les premieres béta-lactamases dés les années 1960,
capables d’hydrolyser les pénicillines ainsi que la céfalotine, céphalosporine de
premiere génération. A nouveau, le développement des céphalosporines deés les
années 1980 permet de contourner ces échecs thérapeutiques. Hélas, c’était sans
compter I'apparition des Entérobactéries productrices de Béta-lactamases a spectre
étendu (EBLSE), capable d’hydrolyser 'ensemble des antibiotiques de la classe des
beta-lactamines (en dehors des céphamycines et des carbapénemes) mais également
capables de transférer entre especes bactériennes différentes leur matériel génétique,

codant pour la résistance bactérienne (plasmides) [1].
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Il est facile d’'incriminer uniquement I'adaptation des bactéries aux antibiotiques,
de I'’émergence des résistances. L’humanité y a également participé par le mésusage
des antibiotigues en médecine humaine et vétérinaire ainsi que par leur utilisation
excessive dans le domaine agro-alimentaire [2]. Enfin, les mouvements de population
(tourisme, migration, commerce), ont permis la dissémination des EBLSE a travers le

monde, aboutissant a la fin des années 1990 a un état de pandémie [3,4].

Du fait des impasses thérapeutiques auxquelles conduisent les EBLSE et plus
largement les bactéries multi-résistantes (BMR), ces bactéries sont rapidement
devenues un probléeme de santé publiqgue. En Europe, les BMR étaient directement
responsables de 25.000 déceés en 2009 selon les données de I'European Centre for
Disease prevention and Control (ECDC), entrainant des dépenses de santé annuelles
de plus de 1,5 milliards d’euros [5]. En France, I'étude Burden-BMR menée par I'Institut
de Veille Sanitaire (InVS) [6] et parue en juin 2015 fait état de 158000 cas d’infections
annuelles par une BMR et responsables de 12500 déces, et d’ici 2050, comme le
souligne le rapport Carlet, si rien n’est fait sur le plan international, plus de dix millions

de personnes pourraient mourir tous les ans, du fait de I'antibiorésistance [7].

En effet, la propagation des EBLSE a travers le monde, associée a une
surconsommation réactionnelle des carbapénémes a entrainé I'émergence de
nouveaux mécanismes de résistance : les carbapénémases [8]. En diminuant
davantage [Il'arsenal thérapeutique, les Entérobactéries Productrices de
Carbapénémases (EPC) représentent une menace dans de nombreux pays. Ainsi, Si
la découverte du premier cas d’infection a EPC remonte a la fin des années 1980, a
'heure actuelle, nous connaissons une vraie dissémination mondiale de ces

résistances [9] avec I'existence de foyers endémiques, notamment en Europe.

4
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Selon I'European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net),
la prévalence européenne de Klebsiella pneumoniae productrice de carbapénémase
(KPC) dans les hopitaux grecs étaient de 59.4 % en 2013 [10]. Cependant, la
prévalence européenne des entérobactéries productrices de carbapénémases est
inhomogéne. Si les Balkans représentent une zone endémique majeure, I'Europe
Nord-occidentale a une prévalence inférieure a 1% de souches d’entérobactéries

productrices de carbapénémases.

En 2016, en Europe, moins de 0,1% des souches d’Escherichia coli
présentaient une résistance aux carbapénémes (résistance par ailleurs combinée aux
céphalosporines de troisieme génération, aux fluoroquinolones et aux aminosides), il
s’agissait de 4,4% des souches pour Klebsiella pneumoniae. En France cela
concernait moins de 1% de souches résistantes aux carbapénemes [11]. La situation
francaise a I'heure actuelle est peu alarmante en comparaison avec ses Vvoisins
européens, ou 34% des souches de Klebsiella pneumoniae sont résistantes aux
carbapénémes en lItalie et 70% en Grece. Mais, le nombre croissant de patients
infectés ou colonisés a EPC rapportés par I'lnVS depuis quelques années laisse

craindre une évolution similaire si nous ne réagissons pas rapidement [12].

Une mauvaise nouvelle arrivant rarement seule, et s’ajoutant aux difficultés
thérapeutiques, la diminution de 20% de la disponibilité des anti-infectieux selon
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) entre
2000 et 2013, avec larrét de production de 34 molécules contre 12 nouvelles

substances commercialisées restreint 'arsenal thérapeutique [13].
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Au niveau mondial, le concept « un monde, une seule santé » (One Health), né
dans les années 2000, résulte d'une collaboration tripartite OMS (Organisation
Mondiale de la Santé), OIE (Organisation mondiale de la santé animale) et FAO
(Organisation des nations unies pour 'alimentation et I'agriculture), dont un des axes
de travail est la lutte contre I'antibiorésistance. Cette approche se matérialise par le
plan global de 'OMS publié en 2015 (lui-méme issu du premier rapport mondial 2014
sur la résistance aux antibiotiques) [14], par le plan d’action de la FAO et par la

stratégie de lutte contre I'antibiorésistance de I'OIE.

Ainsi, les 5 objectifs du plan global de 'OMS sont :

- La connaissance et la compréhension du probleme de la résistance
aux antibiotiques grace a la communication, I'éducation et la
formation.

- Le renforcement des connaissances et des bases factuelles par la
surveillance et la recherche.

- La réduction de l'incidence des infections par des mesures efficaces
d’assainissement, d’hygiene et de prévention des infections.

- L'optimisation de I'usage des médicaments a visée anti-microbienne
en santé humaine et animale

- Dégager les arguments économiques en faveur d’investissements
durables en tenant compte des besoins de tous les pays, et accroitre
les investissements dans la mise au point de nouveaux médicaments,

outils diagnostiques, vaccins et autres interventions.
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Un systeme de surveillance de la résistance aux anti-microbiens a été
également mise en place : le Global AMR Surveillance System (GLASS) [15], et
conduisant en 2017 a la publication d’une liste d’antibiotiques d’importance critique
pour la médecine humaine, notamment les céphalosporines, les glycopeptides, les

macrolides et kétolides, les polymyxines et les quinolones [16].

L’Europe n’est pas en reste, TECDC, assure une surveillance de la situation de
résistance (EARS-Net) et de consommation en antibiotiques (ESAC-Net) par
l'intermédiaire des données qu’elle collecte a travers les pays membres [17,18].
Depuis 2017, il existe une version européenne du concept « one world, one health »
(« AMR One Health Net work ») regroupant lECDC, 'EMA (European medecines

agency) et 'TEFSA (European food safety autority) [19,20].

En France, plusieurs plans d’alerte sur les antibiotiques sont élaborés depuis
2001 en meédecine humaine, suivi en 2012 par la mise en place des plans
« ecoantibio » en médecine vétérinaire. En 2015, la Ministre en charge de la santé a
confié au Dr. Carlet J la mission de rassembler un groupe de travail spécial sur
I'antibiorésistance, afin de faire des propositions rapidement actionnables, concrétes
et innovantes [7]. Les recommandations de ce groupe comportaient quatre actions
jugées prioritaires au service de quatre objectifs majeurs :

- Favoriser et approfondir les recherches en matiere
d’antibiorésistance ;

- Renforcer la surveillance a travers des indicateurs partagés entre les
secteurs d’activité ;

- Améliorer 'usage des antibiotiques ;

- Accroitre la sensibilisation des populations au risque de
I'antibiorésistance et au bon usage des antibiotiques.
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A lissue des résultats de ce rapport, s’est tenue en 2016 la premiere réunion
« maitriser la résistance bactérienne aux antibiotiques » du comité interministériel pour
la santé dont la mission est de définir une feuille de route d’actions trans-sectorielles
visant a la maitrise de I'antibiorésistance, a partir des recommandations du rapport

Carlet.

Enfin, il existe différents réseaux nationaux de surveillance de la résistance
bactérienne et de la consommation en anti-infectieux comme les réseaux ONERBA,

RAISIN ... [21]

Depuis le début des années 2000, la France s’efforce de limiter sa prescription
en antibiotiqgues. Mais, malgré une stabilisation entre 2005 et 2010, elle reste en téte
de la consommation des antibiotiques en Europe, prés de 30% de plus que la moyenne
européenne, engendrant une dépense supplémentaire de 71 millions d’euros. En
santé animale, le plan Eco-antibio a permis réduire de 37% I'’exposition antibiotique

entre 2012 et 2016, avec un objectif initial de 25% [22].

Enfin, a I'échelle des établissements de santé et dans le cadre de la certification
de la Haute Autorité de Santé (HAS), deux criteres thématiques concernent la gestion
du risque infectieux, s’inscrivant dans la lutte contre I'antibiorésistance :

- Critére 8.9 : maitrise du risque infectieux

- Critére 8.h : bon usage des antibiotiques.
La création de poste de référent en antibiothérapie dans les établissements de santé
fait partie intégrante de l'indicateur composite de bon usage des antibiotiques de
I'établissement (ICATB 2) inclus dans le critére 8.h. Au CHRU de Lille, cette activité

de référent en antibiothérapie est réalisée par les infectiologues [23].

8
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Concernant la recherche et le développement de nouvelles molécules anti-
infectieuses, six nouvelles substances ont obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) depuis trois ans, dont le ceftazidime-avibactam (Zavicefta®) et le
ceftolozane-tazobactam (Zerbaxa®). Le ceftazidime-avibactam présente un intérét
pour son activité sur certaines EBLSE, EPC et sur Pseudomonas aeruginosa multi-
résistant. De méme le ceftolozane-tazobactam possede un spectre actif sur certaines
EBLSE et sur Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, mais son intérét réside surtout

dans sa place dans le cadre d’une stratégie d’épargne des carbapénémes.

Ainsi, ces deux nouvelles associations d’antibiotiques ont été prescrites au
CHRU de Lille, aprés avoir défini leur place dans I'arsenal thérapeutique et leur mode
de prescription via I'élaboration d’un référentiel et d'une ordonnance nominative pour
chaque molécule [annexe 2,3]. Les référentiels et ordonnances ont été validés par la
CAl, sous-commission du COMEDIMS (Commission du médicament et des dispositifs
stériles) de l'établissement et mis a disposition des prescripteurs via le logiciel
« Therapeutica » de la pharmacie. Pour autant, sont-elles prescrites dans le cadre du
bon usage des antibiotiques, dans ce contexte actuel de multi-résistances ? En effet,
au-dela de la diminution de la consommation en antibiotique, la lutte contre
'antibiorésistance s’inscrit dans le juste usage des anti-infectieux et concerne

'ensemble des acteurs de la santé, du médecin généraliste au directeur de 'OMS.
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MATERIELS & METHODES
1. OBJECTIFS

L’objectif principal de cette étude est de décrire l'utilisation du ceftazidime-
avibactam et du ceftolozane-tazobactam au sein du CHRU de Lille entre Janvier 2017
et Mars 2018.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la conformité de la prescription de ces
deux antibiotiques grace a la création d’'un index de conformité, de déterminer si ces
prescriptions ont été réalisées par le biais d’'un avis spécialisé en infectiologie sollicité
par les cliniciens, et de déterminer si la réévaluation de I'antibiothérapie a 72h et sept

jours est réalisée, et colligée dans le dossier médical des patients.

2. PRESENTATION DE L’ETUDE

2.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle, dont I'objectif
est de décrire I'utilisation du ceftazidime-avibactam et du ceftolozane-tazobactam en
analysant leurs prescriptions au sein du CHRU de Lille entre Janvier 2017 et Mars

2018.

2.2.Population de I'étude

L’étude a été menée parmi une population de 66 patients hospitalisés au CHRU
de Lille. Celle-ci a été constituée a partir des prescriptions nominatives récupéréees par
l'institut de pharmacie du Pr ODOU, entre Janvier 2017 et Mars 2018. Nous avons
ainsi constitué deux groupes : le premier concerne les prescriptions de ceftazidime-

avibactam et le second, de ceftolozane-tazobactam.

10
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2.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion
Ont été inclus les patients adultes, hospitalisés au CHRU de Lille, et ayant recu
une antibiothérapie par ceftazidime-avibactam et/ou ceftolozane-tazobactam, entre

janvier 2017 et mars 2018.

Etaient exclus les patients de moins de 15ans et 3 mois, les patients ayant recu
ceftazidime-avibactam et/ou ceftolozane-tazobactam dans le cadre dune
désensibilisation, les patients transférés dans un autre établissement de santé en
cours de traitement, les patients dont les données microbiologiques n’étaient pas
disponibles dans le dossier médical et enfin les patients dont les dossiers médicaux

n’ont pu étre communiqués.

2.4.Recueil de données

Les données médicales ont été recueillies dans plusieurs services du CHRU de
Lille : Maladies du sang du Pr. FACON, Néphrologie du Dr HAZZAN, Pneumologie du
Pr WALLAERT, Court séjour gériatrique du Pr PUISIEUX, Maladies de l'appareil
digestif du Pr MATHURIN, Réanimation chirurgicale du Pr KIPNIS et Réanimation

médicale du Pr. MATHIEU.

Concernant les patients hospitalisés en réanimation médicale et chirurgicale les
dossiers patients informatisés ont été consultés. Les données médicales des autres
patients ont été récupérées a partir de leur dossier médical archivé ainsi que leur
dossier patient informatisé par l'intermédiaire du logiciel « Sillage ». Ont été recueillies
les données meédicales générales, la présence de comorbidités, I'exposition a une
antibiothérapie préalable, la présence de facteurs de risques d’acquisition ou de

colonisation a une BMR ou BHRe (Bactéries Hautement Résistante émergente).

11
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La prescription du ceftazidime-avibactam et du ceftolozane-tazobactam a été
détaillée, de méme que les résultats microbiologiques des prélévements réalisés et le

devenir du patient.

2.5.Données générales

Ont été recueillies les données concernant le sexe, I'age, le poids, la taille, 'IMC
des patients, le service d’hospitalisation ayant prescrit le ceftazidime-avibactam ou le
ceftolozane-tazobactam, ainsi que le nombre de jours d’hospitalisation précédents
I'épisode infectieux ayant motivé lintroduction du ceftazidime-avibactam ou du

ceftolozane-tazobactam.

2.5.1. Comorbidités et exposition préalable aux antibiotiques

Les comorbidités des patients ont été relevées ainsi que la présence d'une
exposition a une antibiothérapie précédant la prescription de ceftazidime-avibactam
et/ou ceftolozane-tazobactam. Il était également décrit s'il existait la présence de
facteurs de risque de BMR ou BHRE. Etaient considérés comme facteurs de risque
d’acquisition ou de colonisation a une BMR : age élevé ( = 65ans) et dépendance,
présence de comorbidité, hospitalisation récente dans un service a forte incidence de
BMR, présence de dispositifs invasifs (cathéters centraux, matériel prothétique
urologique...) et I'exposition préalable a des antibiotiques a large spectre [24] ... les
facteurs de risque de BHRe regroupent les facteurs de risque d’acquisition ou de
colonisation a une BMR, associé a une hospitalisation récente a I'étranger notamment
en zone endémique, a la gravité de I'épisode infectieux, au recours a la ventilation
mécanique et I'existence d’'une antibiothérapie préalable par carbapénémes et/ou

pénicilline associé a un inhibiteur de beta-lactamases [25,26]
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2.5.2. Prescription

Concernant les données de prescription, celles-ci s’intéressaient a la
prescription en elle-méme du ceftazidime-avibactam et du ceftolozane-tazobactam.
Ainsi, ont été recueillies les indications diagnostiques et leur conformité par rapport a
leur AMM, aux référentiels de la CAl et aux données de littérature. Il était déterminé
s’il s’agissait d’une prescription probabiliste ou documentée, si un avis infectieux avait

été sollicité et si I'antibiothérapie avait été réévaluée et tracée a 72h et a sept jours.

Les antibiotiques associés au ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-

tazobactam ont également été consignés.

La posologie du ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam et son
adaptation (clairance rénale, choc septique...) ont été également recueillis, de méme
gue la durée de traitement. Enfin, 'apparition et le type d’effets indésirables amenant
a un éventuel arrét du traitement par ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam

étaient également décrits.

2.6. Survie du patient

Etaient considérés comme guéris, les patients ayant une évolution favorable de
I'épisode infectieux ayant conduit a la prescription du ceftazidime-avibactam ou
ceftolozane-tazobactam. En cas de survenue d’'un déces, il était décrit si celui-ci était

en lien avec I'épisode infectieux.
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2.7.Recommandations
2.7.1. Indications
L’AMM, la commission de transparence de la HAS, les référentiels validés par
la commission des anti-infectieux (CAI) du CHRU de Lille sur [l'utilisation du
ceftazidime-avibactam et du ceftolozane-tazobactam, et les ordonnances de
prescription nominative issues de ce référentiel ont été utilisés pour juger de la
conformité des prescriptions concernant I'indication du ceftazidime-avibactam et du

ceftolozane-tazobactam. [Annexes 2,3]

Les indications pour le ceftazidime-avibactam retenues pour ce travail sont
consignées dans le référentiel validé en CAI :

- Infection intra-abdominale compliqguée a entérobactéries productrices de
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) et/ou carbapénémases sur
documentation et en absence d’alternative.

- Infection des voies urinaires a entérobactéries productrices de BLSE et/ou
de carbapénémases sur documentation et en absence d’alternative.

- Antibioprophylaxie pour geste urologique nécessitant des urines stériles
sur documentation et en absence d’alternative.

- Pneumonies nosocomiales a entérobactéries productrices de BLSE et/ou
de carbapénémases sur documentation et en absence d’alternative.

- Infection & Pseudomonas aeruginosa sur documentation et en absence
d’alternative.

- Infections dues a des bactéries aérobies a Gram négatif productrices de
BLSE ou de carbapénémases sur documentation et en absence

d’alternative.
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Les indications pour le ceftolozane-tazobactam retenues pour ce travail sont

consignées dans le référentiel validé en CAI :

- Infection intra-abdominale compliquée a entérobactéries productrices
de BLSE sur documentation.

- Infection des voies urinaires a entérobactéries productrices de BLSE
sur documentation.

- Antibioprophylaxie pour geste urologique nécessitant des urines
stériles sur documentation, en absence d’alternative.

- Infection a Pseudomonas aeruginosa sur documentation

- Stratégie d’épargne des carbapénémes en cas d’infection a

entérobactéries productrices de BLSE sur documentation.

2.7.2. Posologie

Afin d’identifier les posologies cibles adaptées aux patients et a leur état
pathologique, nous nous sommes appuyes sur les recommandations éditées par le

site-GPR [27]

2.7.3. Durée

Concernant les durées de traitement, il y a peu de recommandations ou de
données de la littérature permettant aux cliniciens de déterminer les durées de
traitement en cas d’infection a EBLSE ou BHRE. Les derniéres recommandations
existantes dans chaque indication ont été utilisées pour déterminer les durées de

traitements
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Ainsi, pour les infections urinaires, les recommandations sont issues de la
Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF) portant sur les
infections urinaires bactériennes communautaires de I'adulte [28] ainsi que la révision
des bonnes pratiques pour la prise en charge et prévention des infections urinaires

associees aux soins de la Société Frangaise d’Hygieéne Hospitaliere (SF2H) [29].

Concernant les infections respiratoires communautaires, les recommandations
utilisées sont issues de la mise au point par la SPILF et de TANSM (Agence nationale
de la Sécurité du Médicament et dispositifs médicaux) [30]. Pour les infections
respiratoires nosocomiales, associées aux soins et acquises sous ventilation, les
recommandations étaient issues de la Société de Réanimation de Langue Frangaise
(SRLF) [31] ainsi que de la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) [32].
De méme pour les infections intra-abdominales, les recommandations utilisées sont

issues de la SFAR [33].

Enfin, les prescriptions pour lesquelles il n’existait pas de recommandations issues
des sociétés savantes, ont été soumises a I'expertise de Madame le Docteur Marie-
Charlotte CHOPIN, praticien hospitalier exercant au sein du service de maladies
infectieuses du Professeur FAURE pour évaluer la conformité de la durée de

traitement.
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2.8.Index de conformité

Afin d’évaluer la conformité de la prescription du ceftazidime-avibactam et du
ceftolozane-tazobactam, il a été élaboré un index de conformité de prescription. Ce
dernier considérait les criteres suivants : indication de la prescription, sensibilité des
bactéries au ceftazidime-avibactam et/ou au ceftolozane-tazobactam, posologie et

durée de traitement.

Ainsi, L’index de conformité était jugé total quand les prescriptions de ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam étaient adéquates pour les indications
diagnostiques et microbiologiques (entérobactéries sensibles au ceftazidime-
avibactam et/ou ceftolozane-tazobactam) ainsi que pour la posologie et la durée de
traitement adaptée dans leurs indications. Les index de conformité étaient jugés
partiels quand les prescriptions de ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam
étaient adéquates pour les indications diagnostiques et microbiologiques, mais avec
des posologies inadaptées ou une durée de traitement non conforme au regard de

leurs indications.

Tableau I. Index de conformité

Index de conformité (IC) Conformité

IC numéro 1 Indication + sensibilité microbiologique

IC numéro 2 Indication + sensibilité microbiologique + posologie

IC numéro 3 Indication + sensibilité microbiologique + durée

IC numéro 4 Indication + sensibilité microbiologique + posologie + durée
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Les prescriptions pour lesquelles le ceftazidime-avibactam et/ou le ceftolozane-
tazobactam étaient non indiquées et/ou pour lesquelles la documentation
microbiologique retrouvait une résistance au ceftazidime-avibactam et/ou au
ceftolozane-tazobactam ont été jugées non conforme et ont été exclues de I'analyse

de l'index de conformité.

Les prescriptions de ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam
interrompues du fait d’apparition d’effets indésirables, ont été exclues de 'analyse de

I'index de conformité car non-évaluables.

Enfin, pour permettre I'analyse de I'index de conformité, 'ensemble des dossiers
médicaux et prescriptions des patients inclus a été soumis a I'expertise de Madame le
Docteur Marie-Charlotte CHOPIN, praticien hospitalier dans le service de Maladies

Infectieuses du Professeur Faure, du CHRU de Lille.

2.9. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées par leur fréquence et pourcentage,
les variables continues ont été décrites en termes de moyenne et dérivation standard,
de médiane et de quartile. Il n’a pas été possible de comparer au moyen d’un Chi2 les
échantillons du fait d’'une trop faible population au risque d’obtenir des résultats

aberrants. Le logiciel « R Project » a été utilisé pour I'analyse des données.
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RESULTATS

1. Données générales

Au total, 66 patients hospitalisés au CHRU de Lille ont recu une antibiothérapie
par ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam entre Janvier 2017 et Mars
2018, totalisant 250 ordonnances nominatives. Parmi ces patients,39 ont été inclus,
totalisant 155 ordonnances nominatives, en résulte un groupe de 31 prescriptions de

ceftazidime-avibactam et 23 prescriptions de ceftolozane-tazobactam.

1.1. Description des patients

Le groupe ceftazidime-avibactam était composé de 31 patients, dont 6 femmes
(19%) et 25 hommes (81%). Dans le groupe ceftolozane-tazobactam, on comptait 23

patients dont 13 femmes (56%) et 10 hommes (44%).
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Tableau Il. Epidémiologie de la population
Variables Moyenne + | Médiane (Min-max) (Q1-Q3)
DS
Age (années) 58 + 16,8 61 (23-82) (50,5-70)
Poids (kg) 80 + 15,8 80 (56-105) (72-92)
Taille (cm) 173+ 9,7 175 (50-188) (169-180)
IMC (Kg/m2) 27+6,7 25,5 (19-43) (22-29,5)
Durée d’hospitalisation avant ATB 54 + 38,4 49 (0-133) (28-75)
(jrs)
N %
Comorbidités
Absence 11 35,5
Maladies cardiovasculaires 7 22,5
Maladies respiratoires 8 26
Ceftazidime- Hépatopathies 2 6
. Maladies rénales 3 9
avibactam | piapete 4 13
(n = 31) Immunodépression 4 13
Atcd de colonisation/infection < 6
mois
BMR 15 48
BHRe 9 29
Services d’hospitalisation
Court séjour gériatrique 0 -
Maladies de I'appareil digestif 0 -
Maladies du sang 2 6
Néphrologie 1 3
Pneumologie 2 6
Réanimation chirurgicale 9 30
Réanimation médicale 17 55
Variables Moyenne + | Médiane (Min-max) (Q1-Q3)
DS
Age (années) 53+ 19,7 52 (23-88) (43-64)
Poids (kg) 66 + 17,6 17,6 (40-105) (55-75,7)
Taille (cm) 166 + 7,9 167 (152-175) (161-172)
IMC (kg/m2) 23+6 22,5 (15-36) (19-27)
Durée d’hospitalisation avant ATB 40 £ 32,5 31 (1-123) (16,5-59,5)
(irs)
N %
Ceftolozane- Comorbidités
tazobactam | apsence 2 9
(n :23) Maladies cardiovasculaires 7 30
Maladies respiratoires 8 35
Hépatopathies 2 9
Diabete 1 4
Immunodépression 10 43
Maladie neurologique chronique 1 4
Trouble psychotique sévere 1 4
ATCD colonisation/infection <
6mois
BMR 13 56
BHRe 7 30
Services d’hospitalisation
Court séjour gériatrique 1 4
Maladies de I'appareil digestif 1 4
Maladies du sang 6 26
Néphrologie 0 -
Pneumologie 3 14
Réanimation chirurgicale 1 4
Réanimation médicale 11 48
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Tous les patients présentaient des facteurs de risque d’infection a BMR et a BHRe
dans le groupe ceftazidime-avibactam. Dans le groupe ceftolozane-tazobactam, tous
les patients présentaient des facteurs de risque d’infection a BMR, mais 20 patients
sur 23, soit 87%, présentaient des facteurs de risque a BHRe. Par ailleurs, dans le
groupe ceftazidime-avibactam, trois patients sur 31 (soit 1%) provenaient de pays a

risque, du fait d’'une endémie de BMR et BHRe : Belgique, Inde et Sénégal.

1.2. Infections nosocomiales et associées aux soins

Aucune infection communautaire n’a été recensée dans cette étude, ainsi dans
le groupe ceftazidime-avibactam, 28/31 infections (90%) étaient nosocomiales et
associées aux soins, et trois infections non nosocomiales étaient associées aux soins
(10%). De méme, dans le groupe ceftolozane-tazobactam, 21/23 infections (91%)
étaient nosocomiales et associées aux soins, deux infections étaient non

nosocomiales mais associées aux soins (9%).
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1.3. Exposition préalable aux antibiotiques

Les patients avaient tous été exposés aux béta-lactamines avant l'introduction
de I'antibiothérapie par ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam.

Ainsi, dans le groupe ceftazidime-avibactam ont été recensées 90 prescriptions
de béta-lactamines et dans le groupe ceftolozane-tazobactam, 65 prescriptions de

béta-lactamines en pré-exposition.

Figure 1. Exposition préalable aux beta-lactamines
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Dans le groupe ceftazidime-avibactam, 30/31 patients (soit 97%) avaient été
exposés a d’autres antibiotiques que les béta-lactamines, dans le groupe ceftolozane-
tazobactam, 21/23 (soit 91%) avaient également été exposés a d’autres antibiotiques.
Ainsi, 90 prescriptions avaient été relevées dans le groupe ceftazidime-avibactam et

63 dans le groupe ceftolozane-tazobactam.

Figure 2. Exposition préalable aux antibiotiques hors beta-lactamines.
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(1) Anti-SAMR (Anti-Staphylocoques Méthicilline-Résistants) vancomycine, daptomycine, linézolide

(2) Autres : fosfomycine, tigécycline, fidaxomycine, rifampicine, cotrimoxazole, pyostacine.
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2. Indications

Figure 3 : Indications ayant conduits a la prescription de ceftazidime-avibactam ou

ceftolozane-tazobactam.
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(1) IResp : pneumonie et pneumonie acquise sous ventilation mécanique
(2) IU : infection urinaire

(3) HA: Infection intra-abdominale

(4) Autres : infection cutanée, infection ostéo-articulaire, prophylaxie.

Parmi les 31 prescriptions de ceftazidime-avibactam, en dehors des pneumonies,
des bactériémies, des infections urinaires, des infections intra-abdominales, cing
autres infections ont été recensées, comprenant deux infections cutanéo-muqueuses
(7%), deux infections ostéoarticulaires (7%) et une prophylaxie antibiotique (3%). De
méme, dans le groupe ceftolozane-tazobactam, deux autres infections sur 23 (9%) ont
été recensées, comprenant une infection cutanéo-muqueuse et une infection

ostéoarticulaire.
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2.1. Stratégie d’épargne des carbapénémes

Dans ces 23 indications diagnostiques, le ceftolozane-tazobactam avait été
prescrit quatre fois dans le cadre d’une stratégie d’épargne des carbapénemes (17%).
Par ailleurs, ceftazidime-avibactam a également été prescrit dans ce contexte pour

deux prescriptions sur 31 (6%).

2.2. Prescription probabiliste ou documentée et avis spécialisé en infectiologie

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, 8/31 prescriptions (soit 26%) étaient
introduites en tant qu’antibiothérapie probabiliste. Et 4/23 (soit 17%) prescriptions de
ceftolozane-tazobactam étaient probabilistes.

Parmi les 31 prescriptions de ceftazidime-avibactam, 23 étaient associées a un
avis spécialisé en infectiologie (74%). Parmi ces 23 prescriptions, 17 (soit 74%) étaient

associées a un avis spécialisé en infectiologie.

2.3. Réévaluation et tracabilité

Tableau |ll. Réévaluation et tracabilité de I'antibiothérapie a 72h et sept jours.

Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam
Réévaluation a 72h 30/31 (97%) 22/23 (96%)
Tracabilité a 72h 30/31 (97%) 17/23 (74%)
Réévaluation a 7J 27/29 (93%) 19/20 (95%)
Tracabilité a 7J 27/29 (93%) 17/20 (85%)

Concernant la tragabilité des prescriptions, les antibiothérapies prescrites sur

documentation microbiologique étaient considérées comme réévaluées a 72h.
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Parmi les huit prescriptions de ceftazidime-avibactam probabilistes, sept étaient
réévaluées a 72h (87,5%). Pour le ceftolozane-tazobactam, quatre prescriptions

étaient probabilistes, dont trois réévaluées a 72h (75%).

3. Prescriptions

3.1. Associations

Le ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam étaient principalement
prescrits en association avec d’autres antibiotiques, ainsi parmi les 31 prescriptions de
ceftazidime-avibactam, seules sept étaient en monothérapie (23 %), 18 prescriptions
étaient en bithérapie (58%), cing en trithérapie (16%) et enfin une en quadrithérapie
(3%).

Pour les 23 prescriptions de ceftolozane-tazobactam, cing prescriptions étaient
en monothérapie (22%), 12 étaient en bithérapie (52%), quatre en trithérapie (17%) et
deux en quadrithérapie (8%).

Figure 4. Antibiotigues associés au ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam
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(1) Anti-SAMR : vancomycine, daptomycine, linézolide

(2) Autres : pénicilline, fosfomycine, rifampicine, métronidazole, cotrimoxazole.
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Les principales associations concernaient la colimycine, les aminosides et les anti-
SAMR, pour le ceftazidime-avibactam, quatre autres associations sur 30 avaient été
relevées (soit 13%), notamment deux associations a la pénicilline (oxacilline et
amoxicilline), une association a la fosfomycine et une avec la rifampicine. Pour le
ceftolozane-tazobactam, avaient été recensées également trois autres associations

sur 26 (soit 11%), deux avec le métronidazole et une avec le cotrimoxazole.

4. Microbiologie

4.1. Prélévements et microbiologie

Les infections ayant motivé la prescription de ceftazidime-avibactam étaient

majoritairement polymicrobiennes a 57% (16/28). En revanche, pour ceftolozane-

tazobactam, 16/22 infections documentées étaient monomicrobiennes (73%).

Concernant la bactériémie associée, dans le groupe ceftazidime-avibactam, 43%

des infections étaient associées a des hémocultures positives (12/28), dans le

groupe ceftolozane-tazobactam, 36% des infections étaient associées a des

hémocultures positives (8/22).
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Figure 5. Résultats microbiologiques des prélevements a visée diagnostique :
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(1) Autres : Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter baumanii, Escherichia coli, Haemophilus

influenzae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens.

Les infections étaient majoritairement du fait de Pseudomonas aeruginosa et
Klebsiella pneumoniae, mais d’autres bactéries avaient été recensées. Ainsi dans le
groupe ceftazidime-avibactam, huit autres bactéries sur 37 étaient recensées (22%),
soit un Acinetobacter baumanii, une Serratia marcescens, un Escherichia coli et un
Haemophilus influenzae, mais également deux Klebsiella oxytoca et deux
Achromobacter xylosoxidans. De méme pour ceftolozane-tazobactam, deux autres
bactéries sur 25 étaient retrouvées (8%), notamment un Escherichia coli et une

Serratia marcescens.
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Tableau IV : Autres prélévements microbiologiques a visée diagnostique :

Résultats

LBA

ECBC

ECBU

Pvt per-op (1)

Autres (2)

Ceftazidime-

avibactam

2/33 (7%)

20/33 (61%)

3/33 (10%)

5/33 (15%)

2/33 (7%)

Ceftolozane-

tazobactam

2/20 (10%)

12/20 (60%)

5/20 (25%)

1/20(5%)

(1) Pvt per-op : prélévement per-opératoire

(2) Autres : Voie veineuse centrale, cathéter artériel, cathéter de dialyse

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, la culture d’'une voie veineuse centrale et

celle d’'un cathéter de dialyse étaient revenues positives. De méme, dans le groupe

ceftolozane-tazobactam, la culture d’'un cathéter artériel était revenue positive.

4.2.Mécanismes de résistances

Tableau V. Entérobactéries et mécanismes de résistance.

n %
Carbapénémases 7/59 12
BLSE 21/59 35,6
BLSE — carbapénemases 2/59 3,4
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant 29/59 49

Parmi les sept entérobactéries productrices de carbapénémases, ont été

recensées deux OXA-48, une OXA-23, une métallo-carbapénemase et trois KPC.
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4 .3.Sensibilité au ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam

Parmi les Pseudomonas aeruginosa multi-résistants recenseés, 22/29 (76%)
étaient sensibles au ceftazidime-avibactam et 18/29 (62%) étaient sensibles au
ceftolozane-tazobactam. Parmi les 21 EBLSE, seules 19 souches ont été testées pour
le ceftazidime-avibactam, ces derniéres y étaient sensibles. Dix-sept bactéries EBLSE
avaient éte testées pour le ceftolozane-tazobactam et 10/17 (59%) y étaient sensibles.
Les six entérobactéries productrices de carbapénémases testées pour ceftazidime-
avibactam y étaient sensibles. Deux bactéries EBLSE et productrices de
carbapénémases avaient été testées pour ceftazidime-avibactam, I'une était sensible

mais la seconde était résistante.

4.4. Exposition préalable aux carbapénémes, ceftazidime-avibactam et

ceftolozane-tazobactam et émergence de résistance

4.4.1. Exposition aux carbapénémes

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, 24/31 patients (soit 77%) avaient été
exposes aux carbapénémes préalablement. Parmi les 28 bactéries retrouvées chez
ces patients, 18 étaient résistantes aux carbapénemes (64%). Dans le groupe
ceftolozane-tazobactam, 15/23 patients (65%) avaient été préalablement exposés aux
carbapénémes. Parmi les 15 bactéries retrouvées chez ces patients, 11 étaient

résistantes aux carbapénemes (73%).
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4.4.2. Exposition au ceftazidime-avibactam

Dans les deux groupes, parmi les patients exposeés au ceftazidime-avibactam,

aucune souche n’a présenté d’émergence de résistance au ceftazidime-avibactam.

4.4.3. Exposition au ceftolozane-tazobactam

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, cinqg patients sur 31 avaient été
préalablement exposés au ceftolozane-tazobactam (16%). Parmi les cing bactéries
retrouvées chez ces patients, trois présentaient une résistance au ceftolozane-
tazobactam (60%). Dans le groupe ceftolozane-tazobactam, trois patients sur 23
avaient été exposeés préealablement au ceftolozane-tazobactam, pour autant, aucune
émergence de résistance au ceftolozane-tazobactam n’a été recensée chez ces

patients.

4.4.4. Prescription probabiliste et émergence de résistance

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, huit prescriptions étaient probabilistes,
associées a cing bactéries dont une présentait une résistance au ceftazidime-
avibactam (20%). Dans le groupe ceftolozane-tazobactam, sur quatre prescriptions
probabilistes, trois bactéries avaient été recensées dont deux étaient résistantes au

ceftolozane-tazobactam (67%).

4.5. Posologies

Pour le groupe ceftazidime-avibactam, 23/31 patients avaient regu
I'antibiothérapie a 2g/0,5g toutes les 8 heures et adaptée a leur fonction rénale (soit
74%). Quatre patients avaient regu I'antibiothérapie a une posologie différente mais

adaptée a leur fonction rénale (soit 13%), trois patients avaient recu le ceftazidime-
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avibactam a 2g/0,5g toutes les 8 heures mais inadaptée a leur fonction rénale (soit
10%) et enfin un seul patient avait recu le ceftazidime-avibactam a une posologie
élevée a 4g/1g toutes les 8 heures inadaptée a sa fonction rénale.

Pour le groupe ceftolozane-tazobactam, 18/23 patients avaient recu
I'antibiothérapie a une posologie de 2g toutes les 8 heures et adaptée a leur fonction
rénale (soit 78%). Deux patients avaient regu I'antibiothérapie a une posologie

différente mais adaptée a la fonction rénale (9%), et trois patients avaient regus le

ceftolozane-tazobactam a 2g toutes les 8 heures mais inadaptée a leur fonction rénale.

4.6.Durée de traitement

Tableau VI. Durée de traitement en jours par ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-

tazobactam selon les indications diagnostiques.

Variables Moyenne = DS Médiane Min-max Q1-Q3
A (1/31) 6 6 - -
Ceftazidime- | 'V (2/31) 14+9,9 14 (7-21) (10,5-17,5)
. Iresp (18/31) 9+7,4 10 (2-15) (7-13)
avibactam .
Bactériémie (4/31) 10+7,4 8 (2-21) (7,25-14,25)
(n=31) ATB prophylaxie (1/31) 5 5 - -
ICM (2/31) 7+472 7 (4-10) (5,5-8,5)
IOA (3/31) 11+8,9 8 (4-21) (6-14,5)
Ceftolozane- | /A (1/23) 19 19 ) i
IU (4/23) 12+3,6 13,5 (7-15) (11,5-14,5)
tazobactam
IResp (11/23) 12+11,8 8 (1-42) (5,5-12,5)
(n =23) Bactériémie (5/23) 9+4,6 8 (3-14) (7-14)
ICM (1/23) 20 20 - -
IOA (1/23) 11 11 - -

1A : Infection intra-abdominale, 1U : infection urinaire, Iresp : Pneumonies et pneumonies acquises sous

ventilation, ICM : infection cutanéo-mugqueuse, 10A : infection ostéo-articulaire.
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5. Effets indésirables

Au cours du traitement, plusieurs patients avaient présenté des effets
indésirables, notamment dans le groupe de 31 prescriptions de ceftazidime-avibactam,
ou trois effets indésirables sont survenus (9%), tous associés a une encéphalopathie
et ayant nécessité l'arrét du traitement pour deux d’entre eux. Pour le groupe
ceftolozane-tazobactam comprenant 23 prescriptions, deux effets indésirables étaient

survenus (8.7%) : un rash cutané et une toxidermie ayant imposé 'arrét du traitement.

6. Devenir du patient

La majorité des patients évoluaient vers la guérison, ainsi, dans le groupe
ceftazidime-avibactam, pour 27 patients ou la survie était évaluable, 23 étaient
considérés guéris au décours du traitement (85%). Quatre déces étaient associés au

sepsis ayant motivé l'introduction de I'antibiothérapie (15%).

Pour le groupe ceftolozane-tazobactam, 16 patients sur 20 étaient considérés

guéris au décours du traitement (80%), un seul déces était associé au sepsis (5%), et

trois déces n’étaient pas associés au sepsis (15%).
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7. Index de conformité

Afin d’étudier [l'utilisation du ceftazidime-avibactam et du ceftolozane-
tazobactam, nous avons créé un index de conformité de prescription, s’intégrant dans
une stratégie de bon usage des antibiotiques et corrélés a plusieurs
variables (indication diagnostique, sensibilité microbiologique, posologie de

I'antibiothérapie et durée de traitement).

Tableau VIl. Conformité diagnostique, microbiologique, posologie, durée et conformité

Indication diagnostique Sensibilité Posologie Durée de
conforme microbiologique conforme traitement
conforme conforme

28/31 (90%)

Ceftazidime- 19/31 (61%) 27/31 (87 %) 16/20 (80%)
AMM Expert

avibactam

21/28(75%) | 7/28 (25%)

21/23 (91%)

Ceftolozane- 16/23 (69%) 19/23 (82%) 13/17 (76%)
AMM Expert

18/21 (86%) | 3/21 (14%)

tazobactam

ceftazidime-avibactam ceftolozane-tazobactam
Index de conformité :
- Index0 11/29 (38%) 7122 (32%)
- Index 1 18/29 (62%) 15/22 (68%)
- Index 2 4/29 (14%) 4/22 (18%)
- Index 3 2129 (7%) 1/22 (5%)
- Index 4 12/29 (41%) 10/22 (45%)

Index 0 : non-conformité d’indication diagnostique ou microbiologique.

Index 1 : conformité de Uindication diagnostique et sensibilité microbiologique.
Index 2 : index 1 associé a une conformité de posologie.

Index 3 : index 1 associé & une conformité de durée de traitement.

Index 4 : index 1 associé a une conformité de posologie et de durée de traitement
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7.1.Index de conformité et guérison

Seuls 21 dossiers étaient évaluables sur les variables « guérison » et « index de

conformité » dans le groupe ceftazidime-avibactam. Sur les mémes criteres, 14

dossiers étaient évaluables dans le groupe ceftolozane-tazobactam.

Figure 6. Guérison corrélée a I'index de conformité.
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7.2.Index de conformité et avis spécialisé en infectiologie

Tableau VIII. Avis spécialisé en infectiologie corrélé a 'index de conformité

Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam

(n=20) (n=17)
Index 0 8 (40%) 3 (17%)
Index 2 3 (15%) 4 (24%)
Index 3 - 1 (6%)
Index 4 9 (45%) 9 (53%)

Index 0 : non-conformité d’indication diagnostique ou microbiologique.
Index 2 : index 1 associé a une conformité de posologie.

Index 3 : index 1 associé a une conformité de durée de traitement.
Index 4 : index 1 associé a une conformité de posologie et de durée de traitement

De maniere générale, 60% (12/20) des avis spécialisés en infectiologie avaient

conduit a l'obtention d’'un index de conformité supérieur a 1 dans le groupe

ceftazidime-avibactam, et dans prés de 83% (14/17) des cas pour ceftolozane-

tazobactam.

7.3.Index de conformité et services d’hospitalisation

Tableau IX. Corrélation services d’hospitalisation et index de conformité

Index O Index 2 Index 3 Index 4
Ceftazidime- Réanimation médicale 6/15 (40%) | 2/15 (13%) 1/15 (7%) 6/15 (40%)
avibactam Réanimation chirurgicale 2/9 (22%) 2/9 (22%) - 5/9 (56%)
N =29 Pneumologie 1/ 2 (50%) - 1/ 2(50%) -
Néphrologie 1/1 (100%) - - -
Maladies du sang 1/ 2(50%) - - 1/ 2 (50%)
Réanimation médicale 4/10 (40%) | 2/10 (20%) | 1/10 (10%) | 3/10 (30%)
Réanimation chirurgicale - - - 1/1 (100%)
Ceftolozane- Pneumologie 2/3 (66%) 1/3 (34%) - -
tazobactam Maladies du sang 1/6 (17%) 1/6 (17%) - 4/6 (66%)
N= 22 Maladies de I'appareil digestif - - - 1/1 (100%)
Court séjour gériatrique - - - 1/1 (100%)

Index 0 : non-conformité d’indication diagnostique ou microbiologique.
Index 2 : index 1 associé a une conformité de posologie.

Index 3 : index 1 associé a une conformité de durée de traitement.

Index 4 : index 1 associé a une conformité de posologie et de durée de traitement
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Les prescriptions de ceftazidime-avibactam étaient associées a un index de
conformité supérieur a un de 60% (9/15) (index considérant la conformité diagnostique
et microbiologique, et englobant les index de conformité 2,3 et 4) en Réanimation
médicale et 78% (7/9) en Réanimation chirurgicale. L’index de conformité supérieur a
un dans le groupe ceftolozane-tazobactam était de également de 60% en Réanimation

médicale, et de 83% (5/6) dans le service des Maladies du sang.

7.4.Index de conformité et prescription probabiliste ou documentée

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, sept prescriptions étaient probabilistes, six
d’entre elles étaient associées a un index de conformité a zéro (86%) et une seule
prescription était associée a un index de conformité a quatre (14%). Dans le groupe
ceftolozane-tazobactam, il n’y avait eu que quatre prescriptions probabilistes, et toutes

étaient associées a un index de conformité a zéro.
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DISCUSSION

1. Limites

L’étude menée ici était une étude monocentrique, rétrospective, réalisée sur une
faible population de 39 patients inclus, associés a 54 prescriptions. Cette faible cohorte
est liée principalement a la non disponibilité en totalité des dossiers médicaux des
patients, a des données manquantes empéchant I'évaluation de la prescription du
ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam, ainsi que des incohérences entre
prescriptions et traces écrites. De ce fait, I'étude présente peu de puissance et il n’a
pas pu étre réalisé d’analyse bivariée. Le référentiel ceftazidime-avibactam a été validé
en juin 2017 en CAl, ainsi pour les prescriptions incluses dans I'analyse rétrospective
entre janvier 2017 et juin 2017, le positionnement du ceftazidime-avibactam n’avait
pas encore été clairement défini avec la présence d’un biais dans I'analyse de I'index
de conformité en ce qui concerne les indications du ceftazidime-avibactam. Le

référentiel ceftolozane-tazobactam a été validé en février 2017.

2. Population

Concernant le ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam, les études
d’AMM [34-38] ont nécessairement éte réalisées au sein d’'une population de patients
sans comorbidité sévere ou décompensée, et avec exclusion des patients qui
présentaient une infection sévéere avec haut risque de mortalité. Les comparateurs
utilisés sont également discutables notamment I'utilisation du doripénéme comparé au
ceftazidime-avibactam dans les infections urinaires compliquées (le doripéneme
n’étant plus disponible en France depuis de nombreuses années) [35]. De plus,
I'utilisation d’emblée en premiéere ligne des carbapénémes sans tenir compte des

antécédents infectieux du patient (notamment la présence de facteurs de risque
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d’infection a BMR ou BHRE et de la nature d’'une antibiothérapie préalablement recue)

est surprenante.

Dans notre étude, 65% (20/31) des patients ayant recu le ceftazidime-avibactam
présentaient des comorbidités dont 65% (11/17) étaient hospitalisés en réanimation
médicale et 56% (5/9) étaient hospitalisés en réanimation chirurgicale. Dans le groupe
ceftolozane-tazobactam, 91% des patients (21/23) présentaient des comorbidités dont
91% (10/11) étaient hospitalisés en réanimation médicale. Tous les patients
présentaient des facteurs de risque de BMR et/ou BHRe, notamment une exposition a
une antibiothérapie préalable avec une médiane de journées d’hospitalisation,
respectivement de 49 jours et de 31 jours dans le groupe ceftazidime-avibactam et
ceftolozane-tazobactam. Par ailleurs, dans le groupe ceftazidime-avibactam, 9%
(3/31) des patients avait un antécédent de voyage récent en pays de zone endémique.
Enfin, moins de 10% des patients dans les deux groupes avaient été exposés au

ceftazidime-avibactam et/ou au ceftolozane-tazobactam.

A la lecture des données de la littérature, nombreuses étaient les études ou la
population présentaient des antécédents ou facteurs de risque d’infection/colonisation
a BMR et/ou BHRe. Ainsi dans I'étude dirigée par J.Caston s’intéressant a I'efficacité
du ceftazidime-avibactam dans le cadre de bactériémie a EPC chez des patients
hospitalisés en hématologie, tous présentaient des facteurs de risques d’infections a
BMR et/ou BHRe, ainsi hormis les critéres concernant I'hospitalisation , 'age et les
comorbidités, 75% des patients (6/8) traités par ceftazidime-avibactam avaient
bénéficiés d’'une antibiothérapie préalable [39]. De méme, dans une étude réalisée par
Haidar G, s’intéressant a ceftolozane-tazobactam dans le traitement d’infection a

Pseudomonas aeruginosa multi-résistants, tous les patients présentaient des facteurs
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de risques d’infection/colonisation a BMR et/ou BHRE, du fait des comorbidités, de
I'age mais également de I'exposition préalable aux antibiotiques, ainsi chez 21 patients

inclus, 20 (95%) avaient recu une antibiothérapie anti-pyocyanique préalable [40].

3. Indications diagnhostiques

Globalement, les prescriptions de ceftazidime-avibactam étaient jugées
conformes chez 90% des patients (28/31). Les pneumonies représentaient I'indication
la plus fréquente (18/31 soit 60%). Moins de 10% des patients traités par ceftazidime-
avibactam présentaient une infection urinaire ou une infection intra-abdominale. Ces

indications sont en accord avec 'AMM et les référentiels de la CAl [annexe 2].

De méme les prescriptions de ceftolozane-tazobactam étaient jugées conformes
pour 91% des patients (21/23). Les pneumonies représentaient également I'indication
la plus fréquente avec 11 patients sur 23 (soit 48%). Celles-ci étaient jugées conformes
dans 91% des cas du fait d’absence d’alternative thérapeutique, et dans le cadre d’'une
stratégie d’épargne des carbapénémes. De méme, moins de 10% des patients traités
par ceftolozane-tazobactam présentaient une infection urinaire ou une infection intra-
abdominale. Ces indications étaient également en accord avec 'AMM et les
référentiels de la CAl [Annexe 3]. Par ailleurs, une étude AMM [41] évalue actuellement
I'intérét du ceftolozane-tazobactam dans les pneumonies nosocomiales acquises sous
ventilation, et dont les résultats seront communiqués prochainement. Dans I'étude de
Farell D.J portant sur 2968 patients, 741 patients (soit 25%) avaient une pneumonie
acquise sous ventilation a Pseudomonas aeruginosa multi-résistant et/ou BLSE, le
ceftolozane-tazobactam y apparaissait comme une option thérapeutique [42]. Dans
notre étude les patients ayant recu cette association antibiotique dans le cadre d’'une
pneumonie nosocomiale et/ou associée aux soins, 87,5% (7/8) étaient considérés

comme guéris a l'issue du traitement.
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Dans le groupe ceftazidime-avibactam et dans le groupe ceftolozane-tazobactam,
respectivement 13% (4/31) et 22% (5/23) des patients présentaient une bactériémie a
entérobactéries. Par ailleurs, le ceftazidime-avibactam avait été prescrit pour trois
infections ostéo-articulaires et deux infections cutanéo-muqueuses. De méme le
ceftolozane-tazobactam avait été prescrit pour une infection cutanéo-muqueuse et un
infection ostéo-articulaire. L’analyse de la littérature retrouve quelques case-report
dans ces indications, sans toutefois permettre d’émettre des recommandations pour

ces dernieres [39,43-49].

4. Microbiologie

Concernant les données microbiologiques dans les études AMM, la proportion de
souches d’entérobactéries productrices de BLSE ou de carbapénemes était faible, ne
permettant pas la formulation de recommandations claires sur l'utilisation de ces deux

molécules en cas d’infections a de telles entérobactéries. [34,35]

L’utilisation du ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam du fait de leur
pharmacodynamie a été positionnée par la CAl au CHRU de Lille comme un recours
dans les infections a entérobactéries productrices de BLSE et/ou de carbapénémes
en absence d’alternative possible et sur documentation, et, pour le ceftolozane-
tazobactam comme alternative aux carbapénémes dans un stratégie d’épargne de ces
derniers. Notre étude retrouvait 12 % (7/59) de bactéries productrices de
carbapénémases, 35,6 % (21/59) bactéries BLSE, 3,4% (2/59) bactéries productrices
de carbapénemase et une BLSE, enfin 49% (29/59) Pseudomonas aeruginosa multi-
résistants. Parmi les Pseudomonas aeruginosa, 76% (22/29) étaient sensibles au

ceftazidime-avibactam et 62% (18/29) étaient sensibles au ceftolozane-tazobactam.
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Pour les EBLSE, 19 souches avaient été testées pour le ceftazidime-avibactam et y
étaient toutes sensibles, de méme pour le ceftolozane-tazobactam, 10/17 souches
testées y étaient sensibles (59%). Le ceftazidime-avibactam était sensible pour les six
EPC testés, il était également sensible pour une des deux souches EBLSE et
productrice de carbapénémase. Concernant le profil de résistance des bactéries et
leur sensibilité au ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam, nos résultats

étaient proches de ceux retrouvés dans la littérature [42, 50-52].

5. Résistance au ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam

Concernant la résistance au ceftolozane-tazobactam, 18 souches sur 46 (39%)
étaient résistantes a ce dernier. Deux patients avaient été exposés préalablement au
ceftolozane-tazobactam, en résultait trois souches résistantes. Pour le ceftazidime-
avibactam 2/50 (4%) des bactéries étaient résistantes mais aucune exposition

préalable n’avait été retrouvée chez ces patients.

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, sur huit prescriptions probabilistes, cing
bactéries avaient été indentifiées et une seule présentait une résistance au
ceftazidime-avibactam (20%). Pour les quatre prescriptions probabilistes de
ceftolozane-tazobactam, sur trois bactéries associées, deux y étaient résistantes

(67%).

Si dans notre étude, nous n‘avons pu observer I'apparition de résistance au
ceftazidime-avibactam aprés exposition, cette émergence reste néanmoins une
problématique future. En effet, a I'heure actuelle, quelques articles soulignent
'émergence de cette résistance. Ainsi, I'étude de Shields R. retrouve sur 37 patients

ayant bénéficié du ceftazidime-avibactam en monothérapie ou bithérapie pour une
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infection & EPC, un échec thérapeutique pour 10 de ces patients (soit 27%). Chez trois
de ces 10 patients, il a été retrouvé une augmentation des CMI au ceftazidime-
avibactam avec des souches devenues résistantes. L’acquisition de cette résistance
est un phénoméne qui semble survenir rapidement avec la récurrence d’'un épisode
infectieux & J30 apres guérison initiale. En médiane, les patients avaient recu un
traitement par ceftazidime-avibactam de 15 jours (Min-max : 10-19 jours) [44]. Par
ailleurs, Shields retrouve des résultats similaires dans une autre étude avec la mise
en évidence d’acquisition de résistance sous traitement par ceftazidime-avibactam
chez trois patients infectés par une souche de Klebsiella pneumoniae productrice de
carbapénémase initialement sensible au ceftazidime-avibactam. Une des pistes pour
expliquer cette émergence de résistance est la présence de mutations du gene bla-
KPC-3 [53] qui apparait étre associée a une augmentation des CMI pour ceftazidime-
avibactam et une diminution des CMI pour le méropénéme chez certaines souches.
Néanmoins, ces mécanismes de résistance ne sont pas encore compris dans leur

entiereté a I'’heure actuelle [45,54-55].

Concernant le ceftolozane-tazobactam, notre étude révéle I'émergence de
résistance au ceftolozane-tazobactam pour ceux préalablement exposés 17%.
Emergence également mise en évidence dans quelques études actuelles. Ainsi,
I'étude de Haidar G. concernant 21 patients traités par ceftolozane-tazobactam pour
une infection & Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, rend compte de 'émergence
de résistance au ceftolozane-tazobactam chez trois patients (14%). La résistance
apparaissait de novo et semblait associé a des mécanismes de type AmpC [40]. De
méme, Fraile-Ribot et Cabot, avancent également I'’hypothése de la surexpression
d’'une céphalosporinase AmpC mais également la capacité de transfert horizontale des

béta-lactamase, comme étant le meécanisme principal de résistance chez
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Pseudomonas aeruginosa multi-résistant [56]. Dans I'étude de Cabot et Brugman, ces
derniers comparent les mécanismes de résistance du ceftazidime, méropéneme,
ciprofloxacine et ceftolozane-tazobactam chez une souche de Pseudomonas
aeruginosa sauvage et une autre résistante. Tandis qu’apparait rapidement une
résistance pour le ceftazidime, le méropéneme et la ciprofloxacine, la résistance au
ceftolozane-tazobactam apparait plus tardivement, et un haut niveau de résistance
était observé chez la souche mutante. Celle-ci rendait compte d’'une surexpression de

céphalosporinases de type AmpC. [57].

6. Posologie et durée de traitement.

La posologie cible de notre étude était de 2g/0,5 toutes les 8h pour le ceftazidime-
avibactam, celle du ceftolozane-tazobactam était de 2g toutes les 8h. La posologie
etait conforme a 87% (27/31) dans le groupe ceftazidime-avibactam et a 82% (19/23)
dans le groupe ceftolozane-tazobactam. Les posologies non conformes étaient liées a
une mauvaise adaptation posologique en contexte d’insuffisance rénale. Pour notre
étude le choix de I'adaptation posologique selon le GPR a été effectué bien que celui-
ci soit discutable. En effet, si le dosage en routine s’effectue pour ceftazidime, celui-ci
n'est pas effectif pour I'association ceftazidime-avibactam. Il en est de méme pour
ceftolozane-tazobactam. Cette situation rend compte d’'une difficulté de prescription
pour la prise en charge des patients présentant un sepsis, un choc septique, un IMC
élevé, une infection a inoculum important et la présence de souches d’entérobactéries

sensibles malgré des CMI plus élevées.
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Concernant la durée des traitements, pour le groupe ceftazidime-avibactam, les
durées étaient conformes a 80% (16/20) et dans le groupe ceftolozane-tazobactam,
elles étaient conformes pour 13/17 prescriptions (76%). Les raisons pour lesquelles
les durées étaient non conformes étaient principalement liées a des durées de
traitement trop courtes, notamment pour les patients présentant une bactériémie. Ainsi
dans le groupe ceftazidime-avibactam, les durées de traitement des bactériémies
étaient en moyenne de 9,6 + 7,4 jours (médiane = 8, Min-max = 2-21) et de 9,2 + 4,6
jours (médiane = 8, Min-max = 3-14) dans le groupe ceftolozane-tazobactam. A ce
jour, il n’existe pas de réelle recommandation pour la durée de prise en charge des
bactériémies associées aux EPC et BLSE, d’autant plus pour le ceftazidime-avibactam
et le ceftolozane-tazobactam. La littérature met en avant plusieurs succes de
traitement de bactériémies a Pseudomonas aeruginosa par ceftolozane-tazobactam
pour une durée de 10 jours et sur documentation microbiologique [58]. Pour
ceftazidime-avibactam, Shields dans une étude de 2017 mettait en évidence un
succes clinique significatif pour les patients ayant une bactériémie & KPC et ayant recu
du ceftazidime-avibactam 7/8 (85%), avec une médiane de traitement de 13 jours (Min-

max = 5-23) [59]

7. Effets indésirables

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, 9% des 31 patients avaient présenté des
effets indésirables (trois encéphalopathies) or, les posologies associées étaient soit
non conformes (33%) soit associées a un insuffisance rénale (67%). Dans les études
de 'AMM [34-36], étaient également survenus des effets indésirables. Ainsi 479 effets
indésirables (soit 39 ;8%) avaient été recensé, principalement des troubles digestifs

(nausées, vomissements). Soixante-douze effets indésirables graves étaient survenus
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(soit 6%). D’aprés I'European medecines agency (EMA) les risques potentiels
identifiés importants du ceftazidime-avibactam concernent la survenue d’'une diarrhée
a Clostridium difficile, d’'une réaction anaphylactique et autres réactions graves
d’hypersensibilité, les risques potentiels importants concernent I'hépatotoxicité, la
surinfection bactérienne ou fongique, le développement de résistance bactérienne et
le risque de séquelles neurologiques chez les patients insuffisants rénaux en cas de
mauvaise adaptation posologigue [60]. Le ceftazidime-avibactam était majoritairement

bien toléré a la lecture des données de la littérature [61].

Dans le groupe ceftolozane-tazobactam, 2/23 patients (soit 8,7%) avaient
présenté un effet indésirable principalement d’origine cutanée : rash cutané et
toxidermie. Dans les études d’AMM [37-38], les effets indésirables les plus fréquents
(= 3 % dans les essais de phase Il groupés) concernaient I'apparition de nausées,
céphalées, constipation, diarrhée, et fievre de sévérité légere ou modérée. Au cours
des études, le ceftolozane-tazobactam était majoritairement bien toléré [52] les
réactions cutanées étaient rares. Ainsi dans I'étude de Monogue et Pettit [62]
s’intéressant a la pharmacocinétique et la tolérance du ceftolozane-tazobactam chez
des patients présentant une exacerbation sur fibrose pulmonaire, un seul patient sur

20 avait présenté une réaction cutanée érythémateuse (5%).

8. Devenir du patient

Dans notre étude, la guérison était I'évolution majoritaire, ainsi, dans le groupe
ceftazidime-avibactam, 85% des patients présentaient une guérison clinique (23/27).
De méme dans le groupe ceftolozane-tazobactam, 80% des patients (16/20)

évoluaient favorablement. Par ailleurs, les données de la littérature convergent
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également dans ce sens, ainsi dans I'étude de Temkin et Torre-Cisneros, sur 36
patients ayant recu ceftazidime-avibactam dans le cadre d’infections a EPC et
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, 28 patients soit 73,7% étaient considérés
comme guéris [45]. Pour le ceftolozane-tazobactam, une étude réalisée par Munita et
Aitken et portant sur 35 patients qui présentaient une infection a Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant, 26 patients (soit 76%) étaient considérés comme guéris

[39, 44, 45, 50, 59, 63].

9. Bon usage des antibiotiques

Dans le groupe ceftazidime-avibactam, sur 29 prescriptions évaluables, 11 étaient
associées a un index de conformité nul (38%), 12 étaient associées a un index de
conformité a quatre (41%) et 18 (soit 62%) étaient associées a un index de conformité
supérieur a un. De méme dans le groupe ceftolozane-tazobactam, sur 22 prescriptions
évaluables, sept étaient associées a un index de conformité nul (32%), 10 étaient
associées a un index de conformité a quatre (45%) et 15 (68%) étaient associées a un

index de conformité supérieur a un.

L’index de conformité était essentiellement nul du fait d’'une non-conformité
microbiologique mais également quand les prescriptions de ceftazidime-avibactam et
ceftolozane-tazobactam étaient probabilistes, respectivement a 86% (6/7) et 100%
(4/4). Par ailleurs, pour ces prescriptions, certaines étaient associées a une bactérie
revenant secondairement résistante, ainsi pour les huit prescriptions de ceftazidime-
avibactam en probabiliste, sur cing bactéries identifiées, une seule présentait une
résistance au ceftazidime-avibactam (20%). Pour les quatre prescriptions probabilistes
de ceftolozane-tazobactam, sur trois bactéries identifiées, deux y étaient résistantes

(67%).
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Si le ceftolozane-tazobactam entre dans le cadre d’'une stratégie d’épargne des
carbapénémes, indication par ailleurs validée dans ce sens par la CAl depuis Février
2017, le ceftazidime-avibactam a également été prescrit dans cette optique jusqu’au

positionnement de la CAl en Juin 2017 [annexe 2,3].

L’avis spécialisé en infectiologie avait conduit a l'obtention d’un index
supérieure a un a 60% pour les prescriptions de ceftazidime-avibactam (18/29) et a
68% pour les prescriptions de ceftolozane-tazobactam (15/17). Cela démontre que,
méme si I'avis spécialisé en infectiologie est corrélé a I'obtention d’'un meilleur index
de conformité des prescriptions dans plus de 60% des cas, il est nécessaire lorsqu'’il
s’agit de nouvelles associations d’antibiotiques comme le ceftazidime-avibactam et le
ceftolozane-tazobactam, d’acquérir de [I'expérience afin den améliorer les

prescriptions.

L’avis spécialisé en infectiologie fait partie intégrante de la lutte contre
I'antibiorésistance dans le cadre de la certification HAS des établissements de santé,
par la maitrise du risque infectieux (critére 8.g) et le bon usage des antibiotiques
(critere 8.h), et le poste de référent en antibiothérapie dans les établissements de santé
fait partie intégrante de l'indicateur composite de bon usage des antibiotiques de
I'établissement (ICATB 2), cette mission est assurée par les infectiologues au CHRU
de Lille [23]. Cette activité, également recommandée par les conférences de
consensus [64] et le rapport ministériel Carlet [7], ne fait I'objet que de peu
d’évaluations. Ainsi, une étude menée au CHU de Nancy met en avant I'impact positif
d'une « équipe opérationnelle d’infectiologie », sur la qualité d’utilisation des

antibiotiques notamment en termes de limitation du mésusage et des couts [65].

48



Aurelie Dozier Discussion

Enfin, ces résultats montrent que concernant le bon usage des antibiotiques, il
est nécessaire de poursuivre les prescriptions nominatives du ceftazidime-avibactam
et du ceftolozane-tazobactam en concertation avec le prescripteur, I'expert en
infectiologie, le microbiologiste et le pharmacien. L’objectif est la prescription
raisonnée et raisonnable de ces nouvelles associations d’antibiotiques, tout d’abord
en prescrivant sur documentation microbiologique (s’assurant ainsi des bonnes
indications diagnostiques et microbiologiques) en évitant la prescription probabiliste,
en s’assurant du suivi de la consommation de ces antibiotiques afin de limiter les
émergences de résistances, et de proposer une alternative aux carbapénémes dans

une stratégie d’épargne de ces derniers.
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CONCLUSION

En conclusion, le ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam sont
deux nouvelles associations anti-infectieuses d’un intérét certain envers les EBLSE,
Pseudomonas aeruginosa multi-résistants et les EPC, d’autant plus précieuses dans
le contexte actuel d’émergence de résistance aux antibiotiques et d’impasse
thérapeutique a venir. Au vu de 'amenuisement de I'arsenal thérapeutique existant, et
dans le cadre d’'une stratégie d’épargne des carbapénémes, il est plus que nécessaire
de promouvoir un juste usage des anti-infectieux, en multipliant la collégialité des
prescriptions entre prescripteur, expert en infectiologie, microbiologiste et pharmacien.
L’équipe opérationnelle d’infectiologie a une importance majeure, tant dans la
proposition thérapeutique que dans la formation médicale continue auprés des
différents services clinigues concernant les indications diagnostiques et
microbiologiques, les posologies et les durées de traitement envisagées. Dans cette
optique, il sera proposé dans les différents services prescripteurs, une restitution de
ce travail afin d’'améliorer les moyens de prescriptions et éventuellement la possibilité
de suivi de celles-ci. Enfin, de nouvelles études prospectives et randomisées sont plus
gue nécessaires afin d’améliorer les prescriptions de ces nouveaux antibiotiques, de
mieux cerner leurs indications notamment au sein d’une population présentant des

antécédents d’infection ou de colonisations a BMR et/ou a BHRE.
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ANNEXES

Recueil de données :
- Population :
o Sexe
Age (années)
Poids (kg)
Taille (cm)
IMC (kg/m2)

O O O O

- Service d’hospitalisation ayant introduit le ceftazidime-avibactam ou
ceftolozane-tazobactam

- Antécédents :
o Quels étaient les comorbidités associees ?
o Antécédents d’infections ou de colonisation a EBLSE ?
o Antécédents d’infections ou de colonisation a EPC ?

- Facteur de risque d’infection/colonisation
o aBMR?
o aEPC?

- Quel était le diagnostic principal infectieux ayant motivé
I'introduction du ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam ?

- L’indication diagnostique était-elle conforme ?
o Sioui, selon 'TAMM ? selon les données de la littérature ? sur
avis d’expert en infectiologie ?

- L’épisode infectieux était-il :
o Communautaire ?
o Nosocomial ?
o Associé aux soins ?

- Combien de journées d’hospitalisation avant I'apparition de I'épisode
infectieux ayant conduit a I'introduction du ceftazidime-avibactam ou
ceftolozane-tazobactam ?

- Existait-il une exposition préalable aux antibiotiques :
o Béta-lactamines ?
= Pénicillines ? carbapénemes ? céphalosporines ?
aztreonam ? Ceftazidime-avibactam ? ceftolozane-
tazobactam ?
o Autres que béta-lactamines ?

- Concernant la prescription de ceftazidime-avibactam et ceftolozane-
tazobactam :
o Le ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam avait-il
été prescrit :
» En tant qu’antibiothérapie probabiliste ?
= En tant qu’antibiothérapie documentée ?
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o L’avis spécialisé en infectiologie avait-il été sollicité :
= Pour la prescription en tant qu’antibiothérapie
probabiliste ?
= Pour la réévaluation a 48h de I'antibiothérapie
probabiliste ?
= Pour la prescription en tant qu’antibiothérapie
documentée ?

o Y avait-il eu réévaluation de I'antibiothérapie :
= A 48h pour la prescription probabiliste ?
= A7 Jours pour la prescription probabiliste ?
= A 7 Jours pour la prescription documentée ?

o Y avait-il une tracabilité
» De la prescription de I'antibiothérapie dans le dossier
médical ?
= De la réévaluation a 7 jours de I'antibiothérapie ?

- Concernant la microbiologie :
o L’épisode infectieux était-il mono ou polymicrobien ?
o Quelle(s) bactérie(s) étai(en)t responsable(s) de I'épisode
infectieux ?

o Quel était le mécanisme de résistance associé a la bactérie ?
= EBLSE?
= EPC?
= EBLSE + EPC?
» Pseudomonas aeruginosa multi-résistant

o Siprésence d’'une carbapénémase, quel était le type ?

o Quel(s) préléevement(s) avai(en)t permi(s) de retrouver la/les
bactérie(s) en cause ?

o Y avait-il une dissémination bactériémique associée ?

o Antibiogramme de la/les bactérie(s) incriminée(s)
= Résistance aux carbapénemes ?
» Reésistance au ceftazidime-avibactam ?
» Résistance au ceftolozane-tazobactam ?

o L’indication microbiologique était-elle conforme a
I'introduction de ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-
tazobactam ?

- La prescription de ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-

tazobactam s’intégrait-elle dans une stratégie d’épargne des
carbapénémes, au vu de I'antibiogramme ?
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- Concernant la posologie du ceftazidime-avibactam et ceftolozane-
tazobactam :
o Le patient avait-il recu le ceftazidime-avibactam :

= A une posologie a 2¢/0,5g toutes les 8h sans
insuffisance rénale associée ?

= A une autre posologie du fait d’'une insuffisance rénale
associée ?

» La posologie prescrite était-elle conforme ?

o Le patient avait-il regu le ceftolozane-tazobactam :
» A une posologie a 2g toutes les 8h sans insuffisance
rénale associée ?
= A une autre posologie du fait d’'une insuffisance rénale
associee ?
» La posologie était-elle conforme ?

- Le ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam était-il prescrit
en monothérapie ou associé a d’autres antibiotiques ?
= Sioui, lesquels ?

- Concernant la durée du traitement par ceftazidime-avibactam ou
ceftolozane-tazobactam :
o Quelle était la durée du traitement ?
o Ladurée de traitement était-elle conforme ?
= Sioui, était-ce d’apres 'AMM ? les données de
littérature ?

- Concernant les effets indésirables :
o Des effets indésirables étaient-ils apparus pendant le
traitement par ceftazidime-avibactam ?
»= Sioui, lesquels ?
» L’arrét du traitement avait-il été nécessaire ?

o Des effets indésirables étaient-ils apparus pendant le
traitement par ceftolozane-tazobactam ?
= Sioui, lesquels ?
» L’arrét du traitement avait-il été nécessaire ?

- Concernant le devenir du patient :

o Le patient était-il considéré comme guéri a l'issue du
traitement ?

o Sile déceés était survenu au cours du traitement par
ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam, était-il lié
au processus infectieux ayant motivé l'introduction de ces
antibiotiques ?

- Concernant I'index de conformité
o Quel était 'index de conformité selon la conformité
d’indication diagnostique et microbiologique, la conformité de
posologie et la conformité de durée de traitement ?
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Annexe 2 : ordonnance nominative du ceftazidime-avibactam

L

Szr'\jricz : Centre Hospitalier Régional
Hapital : Universitaire de Lille
Prescripteur :
UF :
Tel :
Coordonnées Service Efiquette patient

Clairance a la créatinine ........

PRESCRIPTION NOMINATIVE ZAVICEFTA® Ceftazidime 2g /Avibactam 0.5g

Avis référent infectiologue obligatoire

0 Infection intra-abdominale & entérobactéries ou Pseudomonas aeruginosa producteurs de BLSE ou de

carbapénémases sur documentation et en I'absence d’alternative

© Infection urinaire & entérobactéries ou Psewdomonas aeruginosa producteurs de BLSE ou de

carbapénémases sur documentation et en I'absence d’alternative

o Antibioprophylaxie pour geste urologique sur documentation et en absence d’alternative possible

© Pneumonies nosocomiales a entérobactéries ou Psewdomonas aeruginosa producteurs de BLSE ou de
carbapénémases sur documentation et en I'absence d’alternative

o Infection & Pseudomonas aeruginasa sur documentation en 'absence d’alternative possible

o Infections documentées dues a des bactéries aérobies a4 gram négatif producteurs de BLSE ou de
carbapénémases pour lesquelles i1l n’existe pas d’alternatives possibles

POSOLOGIE : 2g (1 flacon) x 3/j

DUREE DE TRAITEMENT : .. .. jours

Antibiotigques SsS0CIES | .

Nom de I'ex

Nom et signature prescripteur:

DELIVRANCE PHARMACIE :

Quantité délivirée :

Date de la dispensation : Validation pharmacien :

A faxer au 34620

Pour information : TSI interne pharmacie : 30608/ TSI infectiologue - 30238
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Annexe 3 : ordonnance nominative du ceftolozane-tazobactam.

L

5”"":"':‘5: Contre Howpitalier Reghonal
H8pital : Wrikveridtasre de Lille
Prascripteur :

WUF =

Tel :

Coordorndées Service Etiqustte patient

FEESCEIFTION NOMINATIVE FEREBAXA Ceftolozane 1g Tazobactam 0.5z

Prescription initiale (avant reévaluation 3 43-72h) O Oui ONon
Prezcription aprés reévahiation 3 48-72k O0Ouwi ONon

Avis réferent infactiologus oblizatoire

O Infection intra-zbdominals compliqués sur documentation
O Infection winaire sur documentation

O Infection a Preudomonar aeruginesa sur documentation

O Antibioproplvlacie pour gasta urologique sur documentation, en 1'absenca d'alternative
O Strategie d'épargna des carbapensmes en situation épidémiqua BEHEe ; indication © .. ....oooooeiiniiaiinnnns

POSOLOCIE : 22 (2 flacons) = 3 Jjour

DUREE DE TEAITEMENT :@ ... ... jours

ABtiBInBIGUES BESIEIBS | .. oo inii it e e e e e e e e e

Momde 'expert : ..o

Nom ef signature prejcriptenr:
DELIVEANCE PHARMACIE :
Quantité dilivrie :
Date de la dispensation : Validation pharmacien:
A faxer an 34620
Powir inFarmation |51 Dssene phaniacie | OB TR mleaialogie @ S8
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RESUME

Le développement de nouveaux antibiotiques tels que le ceftazidime-avibactam
et le ceftolozane-tazobactam, se fait dans un contexte d’émergence de résistances :
notamment des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) et productrices de carbapénémases (EPC). LAMM, la Commission Anti-
infectieuse (CAIl) et les données de la littérature valident l'utilisation de ces deux
associations pour les infections a EBLSE et EPC.

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au
sein du CHRU de Lille entre Janvier 2017 et Mars 2018. L’objectif principal était la
description de leur utilisation. Ainsi, un index de conformité a été créé, considérant
l'indication diagnostique et microbiologique, la posologie et la durée du traitement de
ces nouvelles antibiothérapies.

Cinquante-quatre patients ont été inclus, dont 31 (57%) avaient recu le
ceftazidime-avibactam et 23 (43%) avaient recu le ceftolozane-tazobactam. Les
antibiothérapies étaient majoritairement prescrites pour des infections respiratoires
(respectivement 18/31 soit 60% et 11/23 soit 48%). L’ensemble des patients avait été
exposé préalablement aux béta-lactamines, dont des carbapénemes. Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant et les EBLSE étaient les principales bactéries recensées
dans les prélévements (29/59 soit 49% et 21/59 soit 35,6 %), celles-ci étaient sensibles
au ceftazidime-avibactam (22/29 soit 76% et 19/19 soit 100/%) ainsi qu’au ceftolozane-
tazobactam (18/29 soit 62% et 10/17 soit 59%).

L’index de conformité nul était essentiellement lié aux prescriptions probabilistes
de ceftazidime-avibactam (6/7 soit 86%) et ceftolozane-tazobactam (7/7 soit 100%).
L’avis spécialisé en infectiologie conduisait respectivement & un index de conformité
non nul & 58% et 83%.

En conclusion, ces deux nouvelles associations thérapeutiques ont un intérét
majeur dans le traitement des infections a EBLSE et EPC, notamment dans une
stratégie d’épargne des carbapénémes pour ceftolozane-tazobactam. Dans le cadre
du bon usage des antibiotiques, il est nécessaire que leur prescription soit réalisée sur
documentation microbiologique et non probabiliste, et issue d’une collaboration entre
prescripteur, spécialiste en infectiologie, microbiologiste et pharmacien. Enfin, il serait
souhaitable de réaliser une étude prospective et randomisée de leur utilisation afin de

préciser leur place dans I'arsenal thérapeutique anti-infectieux.
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