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Liste des abréviations

e Anti-SMR : Anti-staphylocoques résistant a la méthicilline

e APACHE Il : Acute physiology, Age, Chronic Health Evaluation Il

e CA-SFM : Comité de I'Antibiogramme de la Société Francgaise de
Microbiologie

e (C3G : Céphalosporine de 3éme generation

e CH : Centre hospitalier

e DDJ: Dose Définie Journaliére

e EBLSE : Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu

e |IGS Il : Index de Gravité Simplifié Il

e JH : Journée d’hospitalisation

e OMS : Organisation Mondiale pour la Santé

e PCT : Procalcitonine

e SARM : Staphylocoque aureus résistant a la méthicilline

e SFAR : Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation

e SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment

e SRLF : Société de Réanimation de Langue Francaise
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Résumé

Contexte : La menace représentée par les résistances bactériennes impose la mise
en place de mesures de bon usage des antibiotiques. Dans ce cadre, la SFAR et SRLF
ont conjointement édité en 2014 des recommandations formalisées d’experts
spécifiques aux réanimations. L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la
mise en place de ces recommandations sur la consommation d’antibiotiques.
Matériels et méthodes : Il s’agissait d’'une étude avant-aprés dans deux services de
réanimation polyvalente du Pas-de-Calais. Notre intervention consistait en la diffusion
des recommandations dans une démarche éducationnelle comportant une session de
formation accompagnée d’un guide format poche et d’aides mémoires affichés dans
les services. Le critere de jugement principal était la consommation globale
d’antibiotiques post-intervention en DDJ/1000JH. Un audit comparatif des pratiques et
de 'adhésion aux recommandations était réalisé sur une période 3 mois.

Résultats : 67% des patients hospitalisés en réanimation recevaient au moins une
antibiothérapie au cours de leur séjour. La consommation globale d’antibiotiques de la
réanimation de Lens diminuait de 10,8% (1380,06 vs 1547,21 DDJ/1000JH) apres
intervention, s’inscrivant dans la suite d’'une baisse constante entamée en 2011. A
Arras, la consommation globale d’antibiotiques augmentait de 42% aprés intervention
(2224,68 vs 1567,06 DDJ/1000JH). La consommation annuelle y était en hausse
depuis 2012. La durée médiane des antibiothérapies était de 7 jours et diminuait
significativement pour les infections communautaires a Lens apres intervention (5,5]
versus 7j, p= 0,032).

Conclusion : L’impact de la mise en place des recommandations parait conditionné a
'existence dans ces services d’'un programme global et pluridisciplinaire de gestion

des antibiotiques.
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Introduction

La lutte contre les résistances bactériennes aux antimicrobiens constitue plus que
jamais une priorité sanitaire mondiale [1].

Le développement des résistances est un processus naturel permanent d’adaptation
des bactéries a la pression de sélection exercée par les antibiotiques. Apparues dées
'avenement des antibiotiques, leur propagation s’est accélérée ces quinze derniéres
années pour atteindre des niveaux hautement préoccupants. Cette tendance est nette
pour les bacilles GRAM négatifs avec une explosion des Entérobactéries productrices
de bétalactamases a spectre étendu (E-BLSE). En 2016, les proportions de souches
d’entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme génération (C3G)
étaient de 11,2% pour E.coli et 28,9% pour K.pneumoniae alors qu’elles étaient
respectivement de 6,7% et de 18,7% en 2009 [2,3]. Plus préoccupants encore, sont
les épisodes rapportés d’épidémies d’infections a Entérobactéries productrices de
Carbapénémases.

Les mécanismes d’émergence et de diffusion des résistances sont complexes mais
'association entre consommation d’antibiotiques et développement des résistances
est clairement établie [4]. La surconsommation d’antibiotiques et leur mésusage
encore répandu (posologie et durée inadaptées) tiennent une place centrale dans
I'explosion de I'antibiorésistance [5]. Bien que la consommation d’antibiotiques en
milieu hospitalier se soit stabilisée depuis 2013, elle ne diminue pas significativement
et la France reste I'un des plus gros consommateurs d’antibiotiques d’Europe. Elle se
place au 16°™ rang européen en 2016 avec une consommation de 2,2 DDJ pour 1000

habitants par jour [6].
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En paralléle a la montée de I'antibiorésistance, I'arsenal thérapeutique s’amenuise.
Trés peu de nouvelles molécules voient le jour. Et la conjonction de ces facteurs
conduit & des difficultés voir des impasses thérapeutiques, sources de morbi-mortalité.
L’antibiorésistance causerait 12500 décés en France chaque année [7]. A ce rythme
de croissance, on estime qu’elle sera responsable de 10 millions de morts annuelles
a travers le monde a I'horizon 2050 devenant alors la premiére cause de mortalité a
I'échelle mondiale [8]. A I'enjeu sanitaire s’ajoute un enjeu économique. L'allongement
des durées de traitement et d’hospitalisation, le recours a des antibiotiques plus
couteux majorent également les dépenses de santé [9]. La surconsommation
d’antibiotiques par rapport aux pays européens de référence génére, a elle seule, un
surcout pour la France estimé entre 71 et 442 millions d’euros [10].

La problématique de I'antibiorésistance revét une importance toute particuliere dans
les services de réanimation. La grande vulnérabilité des patients (dge, comorbidités,
dérégulation immunitaire ...) combinée a l'utilisation de techniques invasives, portes
d’entrée aux micro-organismes, leur conférent une susceptibilité accrue aux infections.
La moitié des patients présentera une infection au cours de son s€jour en réanimation
et 60 a 70% d'entre eux recevront au moins une antibiothérapie [11,12]. La
consommation d’antibiotiques y est trois fois supérieure a celle des services
conventionnels [13]. La pression de sélection qui en résulte place les services de
réanimation a I'épicentre du développement et de la diffusion des résistances
bactériennes. Les densités d’incidence des infections a S.aureus résistant a la
méticilline et EBLSE y sont respectivement 2 et 3 fois plus élevées que dans

'ensemble des services de court séjour [14]. L'impact sanitaire est considérable : pour
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un patient de réanimation étre infecté par un organisme résistant est associé a une
augmentation de la mortalité [9] [15].

Préserver lefficacité des antibiotiques disponibles et ceux a venir, enrayer le
développement et la propagation des résistances, améliorer le pronostic de nos
patients et diminuer les codts : tels sont les objectifs des plans d’actions nationaux et
européens de lutte contre I'antibiorésistance [16]. IIs ne sauraient étre atteints sans un
usage raisonné des antibiotiques encouragé et guidé par la mise en place de
programmes de gestion des antibiotiques [17]. Dans cette optique d’optimisation de la
prescription des antibiotiques, la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF)
et la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) éditaient conjointement en
2014 des recommandations formalisées d’experts sur le bon usage des antibiotiques
a visée curative en réanimation [18].

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la mise en place de ces
recommandations sur la consommation d’antibiotiques dans deux services de

réanimation.
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Matériels et méthodes

1. Plan expérimental

Il s’agissait d’'une étude de type avant — aprés multicentrique se déroulant dans les

services de réanimation polyvalente des centres hospitaliers (CH) de Lens et Arras.

2. Population étudiée

2.1.Critéres d’inclusion

Tout patient hospitalisé en réanimation polyvalente présent sur la période du 1°" avril
2018 au 30 juin 2018. La population témoin était composée des patients hospitalisés
en réanimation polyvalente sur la période du 1" avril 2017 au 30 juin 2017. Chaque

service était son propre témoin.

2.2. Critéres de non inclusion

Patients mineurs

3. Description des services de réanimation

L’étude prenait place dans les services de réanimation polyvalente des CH d’Arras et
de Lens dans le département du Pas-de-Calais. Ces deux hdépitaux comptent
respectivement 1114 et 973 lits.

Le service de réanimation de Lens comprend 15 lits gérés par une équipe de 10
médecins. Le ratio infirmiére patients est de 1: 2.5 en service de jouretde 1:3 en
garde de nuit.

Le service de réanimation d’Arras comprend 12 lits gérés par une équipe de 10

Médecins. Le ratio infirmiere patients y est de 1 : 2,5 en service de jour et 1: 3 en
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garde de nuit.

4. Mise en place des recommandations de bon usage des antibiotiques

4.1. Recommandations SFAR/SRLF

Intitulés « Stratégies de réduction de I'utilisation des antibiotiques a visée curative en
réanimation », ces recommandations formalisées d’experts ont été publiées en
septembre 2014 [16]. Les recommandations concernant spécifiguement les
procédures de diagnostic microbiologique au niveau des laboratoires ont été écartées

de cette étude.

4.2.Calendrier

La formation se déroulait au mois de janvier 2018 au CH de Lens et au mois de mars
2018 au CH d’Arras. Elle s’adressait a 'ensemble du personnel médical junior et

sénior.

4.3. Supports de diffusion des recommandations

La diffusion des recommandations se faisait dans un premier temps au cours d’'une
séance d’enseignement oral avec support visuel PowerPoint®. Cet enseignement était
articulé en deux parties. La premiere consistait en la sensibilisation des professionnels
de santé a la problématique de I'antibiorésistance par I'exposé de I'état des lieux des
résistances bactériennes et de leurs conséquences sanitaires et économiques a court,
moyen et long terme. La seconde partie en l'exposé point par point des
recommandations.

Un fascicule format poche (10,5 x 14,8 cm) (annexe 1) était rédigé et distribué aux

prescripteurs juniors et seniors. Un exemplaire était laissé en libre accés dans les
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services. Ce fascicule, spécifique a la réanimation, venait en complément d’un guide
d’antibiothérapie complet propre a chaque hépital déja disponible en 2017.

Deux posters format A4 plastifiées étaient affichées au sein des services dans des
zones garantissant leur visibilité a proximité des postes de prescription (annexes 2 et

3).

5. Données recueillies

Le recueil des données était rétrospectif

5.1.Données patients et définitions

Les données étaient extraites du dossier médical et des feuilles de prescriptions et de
surveillance journaliéres sur support papier. Les résultats de biologie générale et de
microbiologie étaient informatisés et accessibles a partir des logiciels Cristal-Link
(Open Source) et Millenium® (Cerner, kansas City,USA) au CH de Lens et Clinicom®
(Siemens Health Services, Montpellier, France) au CH d’Arras.

Les données suivantes ont été recueillies :

» Variables démographiques : age, sexe, poids, durée de séjour.

= Comorbidités : score de Charlson, immunodépression telle que définie dans le
score APACHE 1.

= Ventilation invasive et durée, insuffisance rénale sévere et épuration extra-rénale.

= Caractéristiques de linfection : site, nature communautaire, nosocomiale de

'infection et/ou associée aux soins a I'entrée, infection nosocomiale en cours de

séjour [17].
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Utilisation carbapénemes, adéquation de la prescription aux recommandations,

existence et utilisation d’'une alternative aux carbapénémes.

La prescription probabiliste de carbapénémes était considérée conforme aux
recommandations lorsque les critéres suivants étaient réunis (d’aprés Bedos et al.

[18]) :

- En traitement probabiliste d’une infection bactérienne communautaire :
I'association chez un patient d’'un antécédent connu de colonisation et/ou
infection a EBLSE, ou a P.aeruginosa résistant a la ceftazidime, sur un
prélevement de moins de 3 mois quel que soit le site et d’'un sepsis ou choc
septique.

- En traitement probabiliste d’'une infection bactérienne associée aux
soins/nosocomiale : I'association d’un sepsis ou d’un choc septique et d’au
moins deux des critéres suivants : traitement antérieur par une C3G, une
fluoroquinolone (dont monodose) ou association pipéracilline-tazobactam
dans les 3 mois ; portage d’'une E-BLSE ou d’'un P.aeruginosa résistant a la
ceftazidime (cefta-R) sur un prélévement de moins de trois mois quel que
soit le site ; une hospitalisation a I'étranger dans les 12 mois ; le fait pour un
patient de vivre en EPHAD ou dans un service de soins de longue durée et
d’étre porteur d’'une sonde a demeure et/ou d’une gastrostomie ; une
épidémie en cours dans le secteur de soins a bactérie multi-résistante pour

laquelle I'unique option thérapeutique est un carbapénéme.

Sepsis et choc septique répondaient a la nouvelle définition recommandée en 2016
par la Society of Critical Care Medicine et de la European Society of Intensive Care
Medicine [19]. Le Sepsis était défini par 'augmentation d’au moins deux points du

score SOFA. Le choc septique était défini par I'association d’'un sepsis, de

10
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l'utilisation de vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne
supérieure ou égale a 65 mmHg et d'un chiffre des lactates > 2 mmol/L aprés

correction de I'hypovolémie.

= Utilisation de fluoroquinolones, adéquation de la prescription de fluoroquinolones

aux recommandations.

Les indications validées d'utilisation des fluoroquinolones étaient (d’aprés Bedos et
al. [18]): légionellose grave prouvée (en association avec macrolide ou
rifampicine), infections osseuses et du pied diabétique (et/ou sur matériel) apres
antibiogramme, et prostatites apres antibiogramme. En sus la prescription de
fluoroquinolones était considérée inappropriée lorsque le patient avait regu une
fluoroquinolone dans les 6 mois précédents ou lorsqu’une fluoroquinolone était
utilisée en association a une bétalactamine dans le choc septique en remplacement

de l'utilisation d’un aminoside.

= Utilisation d’'un antibiotique anti-staphylocoques résistants a la méticilline (anti-

SMR) (Vancomycine, Linézolide, Daptomycine).

Les indications probabilistes d’anti-SMR retenues étaient (d’aprés Bedos et al.
[18]) : Infections sévéres (sepsis ou choc septique) associées aux soins et
colonisation & SARM ( < 12 mois), et/ou hémodialyse chronique, et/ou lésion
cutanée chronique et/ou présence d’'un cathéter de longue durée et/ou patient de

long séjour.

11
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Durée de I'antibiothérapie dans les infections communautaires et les pneumonies

associées aux soins.

La durée de lantibiothérapie retenue était de 7 jours pour les infections
communautaires (infections respiratoires basses hors pleurésies, infections
urinaires hors prostatites, Infections intra-abdominales hors foyers profonds non
drainés, infections des tissus mous, bactériémie hors bactériémie a SARM)
d’évolution favorable et hors immunodépression.

La durée de l'antibiothérapie retenue était de 8 jours pour les pneumonies

associées aux soins d’évolution favorable hors immunodépression.

Identification microbiologique et désescalade effectuée sur les données de

I'antibiogramme si disponible avant la sortie du patient.

Réévaluation de I'antibiothérapie a 48 — 72 heures de son initiation inscrite dans le
dossier médicale. Pour étre validée, la mention devait comporter une indication

concernant la poursuite ou non de 'antibiothérapie.

Surveillance de la Procalcitonine (PCT) toutes les 48 a 72 heures aprés le 3¢ jour.

Arrét de l'antibiothérapie si PCT < 0,5 ng/ml ou diminution de plus de 80% par
rapport & sa valeur maximale, dans les infections respiratoires basses, hors

immunodépression.

12
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5.2.Données de consommation antibiotiques

L’indicateur de consommation d’antibiotiques retenu était le nombre de Dose Définie
Journaliére (DDJ) pour 1000 journées d’hospitalisation (JH). Il nous était fourni par les
pharmacies intra-hospitalieres.

La DDJ est une unité de mesure définie par 'TOMS. Elle correspond a la dose moyenne
quotidienne d’un traitement d’entretien pour un adulte de 70kg d’une substance utilisée
dans son indication principale [20]. A chaque antibiotique référencé dans la
classification ATC correspond une DDJ.

Le nombre de DDJ est obtenu par calcul selon la formule :

Nombre total de grammes de 'antibiotique

Nombre DDJ =
Valeur de la DDJ en grammes

Le nombre total de grammes de I'antibiotique est déterminé a partir du nombre d’unités
de l'antibiotique délivrées aux services de réanimation par la pharmacie.
Le nombre de DDJ est rapporté au nombre de journées d’hospitalisation du service

sur la période temporelle étudiée fourni par le DIM de chaque hépital.

6. Obijectifs et critéres de jugement

6.1. Objectif principal

Evaluer 'impact de la mise en place des recommandations de bon usage SFAR/SRLF
sur la consommation d’antibiotiques dans le cadre de I'évolution de la consommation

d’antibiotiques au cours des dernieres années.

13
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6.2. Critére de jugement principal

Consommation globale d’antibiotiques exprimée en nombre de DDJ/1000JH. La
comparaison portait sur la période avril a décembre 2018 versus avril a décembre
2017 pour le CH d’Arras et Janvier a décembre 2018 versus janvier a décembre 2018

pour le CH de Lens.

6.3. Objectifs et critéres de jugement secondaires

= Evaluer I'impact de la mise en place des recommandations sur la consommation
des carbapénemes, fluoroquinolones, et anti-SMR (Vancomycine, Daptomycine,
Linézolide). Nombre de DDJ/1000JH.
= Description de [I'évolution des consommations globales et par classe des
antibiotiques sur dix ans entre 2008 et 2018. Nombre de DDJ/1000JH
= Evaluer I'adhésion aux recommandations concernant :
= Le bon usage des carbapénémes, des fluoroquinolones et des anti-SMR.
Proportion de prescriptions adéquates de chacun de ces antibiotiques.
= La durée de I'antibiothérapie dans les infections communautaires
= La durée de I'antibiothérapie dans les pneumonies associées aux soins
= Laréévaluation a 48-72 heures tracée dans le dossier médical

» La surveillance de la PCT toutes les 48-72 heures au-dela du 3™ jour

= L’arrét de I'antibiothérapie si la PCT est < 0,05 ng/ml et/ou < 80% de sa

valeur maximale pour les infections respiratoires basses.

14
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7. Méthodologie statistigue

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et pourcentage et
comparées a I'aide du test du Chi? ou du test exact de Fisher selon la taille de I'effectif.
Les variables quantitatives dont la distribution ne suivaient pas une loi normale (test
de Shapiro-Wilk) ont été décrites par leur médiane et intervalle interquartile [25-75%].
Leurs distributions ont été comparées par le test non paramétrique U de Mann-
Whitney. Le seuil de significativité statistique a été fixé a 0,05. Les analyses ont été

réalisées a I'aide logiciel Xlstat version 2019.1.

8. Considérations éthiqgues

Notre étude est hors cadre de la loi Jardé aprés avis de la plateforme d’aide

méthodologique du CHRU de Lille.
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Résultats

1. Diagramme des flux

Figure 1 : diagramme des flux

663 patients inclus

5 patients exclus pour dossiers
manquants
‘ | e Arras:5
e lens:0
658 patients analysés
2017 2018
334 patients analysés 324 patients analysés
e Arras: 162 e Arras: 176
e lens:172 e |lens:148
Antibiothérapie Antibiothérapie
204 patients 217 patients
e Arras: 98 e Arras: 116
e lens: 106 e lLens: 101

Soixante et un pourcent des patients hospitalisés en réanimation recevaient au moins

une antibiothérapie a visée curative en 2017 et 67% en 2018 (p=0,15).
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2. Caractéristiques démoqgraphigues des patients

Les caractéristiques des patients sont resumées dans les tableaux 1 et 2. Les patients
de la réanimation de Lens étaient comparables sur les deux périodes. A Arras la durée
de séjour était significativement plus courte en 2018 et les patients se différenciaient

par leur score IGS Il significativement plus bas.

Tableau 1 : caractéristiques démographiques de la population globale
Avril-juin 2017 Avril-juin 2018
p-;?il;tnt AV p-arfig:]t i p
) (n = 334) (N=204) | (-3pqy (M=217)
Age médiane 65 65 65 65 037
[54-74] [55-75] [52-72] [55-72] ’
Homme 192 122 176 124 0.64
(57%) (60%) (54%) (57%) ’
Poids 78 79 80 80 0,14
[66-92] [66-94] [69-96] [69-97] ’
Durée de séjour 4 6 4 5 013
[2-8] [3-9,3] [2-7] [3-8] ’
Score de sévérité a I’entrée
44 49 42 43
IGS Il moyenne [32-60] [35-64] [30-59] [30-61] 0.03
5 6 6 6
SOFA [3-8] [4-8] [3-9] [3-9] 0,94
Motif d’admission
Médical 258 (77%) 158 (77%) | 261 (80%) 170 (78%)
Chirurgical 0,83
rurgi 76 (23%) 46 (23%) | 63(19%) 47 (22%)
Comorbidités
Score de Charlson 4 4 4 4 0.29
[2-6] [2-6] [2-5] [2-6] !
Immunodépression 28 (8%) 19 (9%) 34 (11%) 27 (12%) 0,18
Ventilation invasive 167 (50%) 114 (56%) | 148 (44%) 109 (50%) | 0,25
Durée ventilation invasive 3 3 3 3 079
[1-5] [2-6] [1-6] [2-7] '
Epuration extra-rénale 51 (15%) 26 (13%) | 38(12%) 33 (15%) 0,47
Insuffisance rénale sévéere 97 (29%) 73 (36%) 99 (31%) 76 (35%) 087
Devenir
Déces en reanimation 69 (21%) 49 (24%) | 61(19%) 44 (20%) 0,35
Deces intra — hospitalier =, o 10 (5%) 13 (4%) 10 (5%) 0,88
post reanimation
Nombre (%) et médiane [intervalle inter-quartile]
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Tableau 2 : caractéristiques démographiques selon le site

ARRAS LENS
Avril-juin 2017 Avril-juin 2018 Avril-juin 2017 Avril-juin 2018
oot ATB | nene  ATB | Ment | ATB | iten | ATB |
n=162) (=98 | (1_17g) (1=116) (n=172) | (07108) | (1 _14g) | (N=101)
o 68 69 66 67 62 63 61 63
Age médiane 56-77) [58-78] | [59-75]  [60-76] | %7 | [52-73) | [53-73] | [47-70] | [s0-70) | %13
89 63 89 61 103 59 87 63
Homme G5%)  (6a%) | (51%)  (3%) | %% | 6ow) | 6%) | ow) | 62%) | %2
. 78 79 80 80 79 80 80 79
Poids [66-92]  [66-94] | [69-96] [69-97] | %% | [67-92] | 65-95] | [68—96] | [67—96] | ©3°
) 3 45 7 4 5 4 5 4 6
Durée de sejour B8]  [4107] | [27] e | 99| 7 (3-9] [2-7] g | O3
Score de sévérité a I’entrée
IGS Il 47 54 46 48 004 41 46 40 41| oo
[33-64]  [40-68] | [31-64] [33-69] | [20-55] | [32:59] | [27-54] | [2855] | ©
5 6 5 5 5 6 6 7
Score SOFA [3-8] [4-8] [3-8] 3o | %% | 37 [4-8] [3-9] 49 | %%
Motif d’admission
Védical 125 78 147 95 133 80 114 75
T7%)  (80%) | (84%)  (82%) T1%) | (75%) | T7%) | (74%)
0,67 0,84
chiruraical 37 20 29 21 39 2% 34 26
g 23%)  (20%) | (16%)  (18%) 23%) | (25%) | (23%) | (26%)
Comorbidités
4 4 4 4 4 4 3 4
Score de Charlson [2-6] [3-6] [2-6] [2-6] 0,52 [1-6] [2-6] [1-5] [2-5) 0,35
o 17 13 21 15 . . ; 12
Immunodépression (10%) (13%) (12%) (13%) 0,94 | 11 (6%) 6 (6%) 13 (9%) (12%) 0,11
o 64 49 71 52 103 65 77 57
Ventilation invasive (40%) (50%) (40%) (45%) 0,45 (60%) (61%) (52%) (56%) 0,47
Durée ventilation 3 4 2 3 0.10 2 3 3 4 0.05
invasive [1-6] [2-7] [1-5,5] [1-6] ' [1-4,5] [2-5] [2-7] [2-8] '
Epuration extra- 33 16 24 22 18 o o 11
rénale @0%)  (16%) | (14%)  (@9%) | 982 | (1% | 100%) | 140%) | (1305 | 073
Insuffisance rénale 47 36 57 45 0.76 50 37 42 31 0.52
sévere @9%)  @7%) | (2%)  @%) | @9%) | @5%) | @8%) | @1%) |©
Devenir
Décés en 32 24 32 23 041 37 25 29 N
réanimation @0%)  (24%) | (18%)  (0%) | * @2%) | (4%) | o) | @1%) |
Décés intra —
hospitalier post 11 (7%) 9 (9%) 7 (4%) 5 (4%) 0,15 | 1(0,6%) | 1 (0,9%) 6 (4%) 5 (5%) 0,10
réanimation

Nombre (%) et médiane [intervalle inter-quartile]
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3. Caractéristiques des infections

Cinguante neuf virgule trois pourcents des patients présentaient une infection a leur

entrée en réanimation en 2017 et 58,0% en 2018, p < 0,94. |l s’agissait d’'une infection

communautaire pour 65,3% d’entre elles en 2017 et 71,5% en 2018. Vingt neuf

patients (8,7%) développaient au moins une infection nosocomiale au cours de leur

séjour en 2017 et 32 (9,9%) en 2018, p=0,69.

Le tableau 3 détaille les caractéristiques des infections en fonction du site.

Tableau 3 : caractéristiques des infections

Réanimation Arras

Réanimation Lens

Auvril-juin Auvril-juin Auvril-juin Auvril-juin
2017 2018 P 2017 2018 P
Infection, nombre de patients
Infection & I'entrée 89 (54,9%) 100 (56,8%) | 081 | 104 (60,4%) | 97 (65,5%) | 041
Infection 51 (57,3%) 77 (77%) | 008 | 75(72,1%) | 64 (659%) | 043
communautaire
Infection nosocomiale
acquise en 19 (11,7%) 16 (9%) 0,53 10 (5,8%) 16 (10,8%) | 0,15
réanimation
Site infection
Poumon 61 (57,5%) 74 (56,9%) | 097 | 57 (49,6%) 57 (50,0%) | 0,95
Urine 13 (12,4%) 12 (9,2%) 0,59 9 (7,8%) 9 (7,9%) 0,99
Intra-abdominale 16 (15,1%) 32 (24,6%) | 010 | 22 (19,1%) 24 (21,1%) | 084
E]i";i ettissus 2 (1,9%) 2(1,5%) | 076 | 5 (4,3%) 9(7.8%) | 040
SNC 2 (1,9%) 1 (0,8%) 0,86 2 (1,7%) 3(2,6%) | 099
Ostéoarticulaire 0 1 (0,8%) NA 3 (2,6%) 1(0,9%) | 062
Endovasculaire 1 (0,9%) 3 (2,3%) 0,76 2 (1,7%) 4(35%) | 067
Bactériémie nue 7 (6,6%) 1 (0,8%) 0,03 5 (4,3%) 4(35%) | 099
Indéterminé 3 (2,8%) 4 (3,1%) 0,78 8 (7%) 2(1,8%) | 011
Autres 1 (0,9%) 0 NA 2 (1,7%) 1(0,9%) | 099
Bactéries multirésistances tous prélevements confondus
EBLSE 9 (5,6%) 10 (5,7%) 085 | 20 (11,6%) 9 (6,1%) 0.13
SARM 10 (6,2%) 5 (2,8%) 0,22 6 (3,5%) 6 (4,1%) 0,97

Nombre (%)
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4. Consommation globale d’antibiotiques des services de réanimation

4.1. Consommation globale d’antibiotigues du service de réanimation de Lens

4.1.1. Consommation antibiotique apres intervention

La consommation d’antibiotiques connaissait une baisse de 10,8% en 2018
comparativement a 'année 2017.

Parmi les antibiotiques dont la consommation diminuait, 'amoxicilline enregistrait la
baisse la plus importante et participait pour 24,9% a la diminution de consommation
des antibiotiques. Venaient ensuite le métronidazole (10,6%), la vancomycine (6,0%)
et la lévofloxacine (5,4%).

La distribution des consommations restait similaire. En téte des consommations
d’antibiotiques se plagaient les C3G (17,4% en 2017 vs 19,4% en 2018) suivies de
'amoxicilline-acide clavulanique (15,7% vs 16,9%) puis 'amoxicilline (14,0 vs 10,7%).
Les carbapénemes représentaient en 2018 2,6% des antibiotiques consommes (2,7%
en 2017), les anti-SRM 7,6% (6,7% en 2017) et les fluoroquinolones 3% (3,9% en
2017).

Le tableau 4 compare les consommations d’antibiotiques globale et par classe des

périodes janvier-décembre 2017 et 2018.
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Tableau 4 : Consommation comparée des antibiotiques en DDJ/1000 JH par classe de la réanimation
de Lens
Janvier — Janvier — Evolution par
Classe antibiothérapie décembre décembre rapport a 2017
2017 2018 (%)

Amoxicilline 217,05 147,75 -31,9
Amoxicilline - ac. clavulanique 243 232,93 -4,1
Pénicillines M 53,26 47,54 -10,7
Pipéracilline-tazobactam 68,02 63,37 -6,8
Temocilline 0 10,41 100,0
Céphalosporines lére et 2éme générations 50,34 45,61 -9,4
C3G injectables sans activité sur P.aeruginosa 268,75 267,73 -0,4

Céfotaxime 209,04 196,47 -6,0

Ceftriaxone 54,46 69,22 27,1

Ceftobiprole 5,25 2,04 -61,1
C3G injectables actives sur P.aeruginosa (dont 45,27 40,49 -10,6
JO1DD52 et J01DI54)
Carbapénemes 41,41 36,25 -12,5
Autres béta-lactamines 5,25 2,04 -61,1
Sulfamides 50,52 34,83 -31,1
Macrolides et apparentés 93,36 93,98 0,7
Aminosides 100,49 92,1 -8,3
Fluoroquinolones 61,24 41,8 -31,7
Glycopeptides 36,12 17,09 -52,7
Linézolide 34,67 24,5 -29,3
Daptomycine 32,18 64,23 99,6
Imidazolés 106,43 77,33 -27,3
Cyclines 13,34 10,3 -22,8
Rifampicine 2,41 8,98 272,6
Divers 24,20 20,80 -14,0
Total 1547,31 1380,06 -10,8

4.1.2. Evolution des consommations annuelles

L’évolution des consommations décrivait une inflexion progressive amorcée en 2011.
La consommation d’antibiotiques a diminué de 43,9% depuis 2010 avec un taux de
décroissance moyen de 6,9% par an. Sur cette période 2010-2018 , on enregistre une
baisse de 'ensemble des betalactamines a I'exception des C3G (+20,9%) (annexe 4).
Elles représentaient 10% de la consommation globale d’antibiotiques en 2010 contre

21% en 2018 (annexe 5).
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La figure 2 illustre I'évolution des consommations d’antibiotiques au CH de Lens
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Figure 2 : Evolution des consommations d’antibiotiques par année et par famille de la

réanimation de Lens. 2008-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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4.2. Consommation globale d’antibiotiques du service de réanimation d’Arras

4.2.1. Consommation antibiotique aprés intervention

Sur la période avril-décembre 2018, la consommation globale d’antibiotique
augmentait de 42% comparativement a 2017.

Les C3G restaient les antibiotiques les plus consommés (26,1% vs 21,1% en 2017).
Le cefotaxime comptait pour 74% des C3G consommées. La part de I'amoxicilline
augmentait (15,6% vs 12,2% en 2017) dépassant celle de I'amoxicilline acide-
clavulanique (14,5% vs 17,8% en 2017).

Le tableau 5 compare les consommations d’antibiotiques globale et par classe des

périodes pré et post-intervention.
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Tableau 5 : Consommation comparée des antibiotiques en DDJ/1000 JH par classe de la
réanimation d’Arras

Avril-décembre Avril-décembre ~ Evolution par

Classe antibiothérapie rapport a
P 2017 2018 2&"7 o)
Pénicillines A sans inhibiteur 191,86 348,13 +81,4
Amoxicilline + ac-clavulanique 278,50 322,67 +15,9
Pénicillines M 51,38 115,42 +124,6
Pipéracilline-tazobactam 162,64 241,70 +48,6
Céphalosporines lére et 2eme G 5,28 17,48 +230,9
Céphalosporines 3éme G 329,91 580,69 +76,0
Céfotaxime 220,97 427,67 +93,5
Ceftriaxone 58,56 66,28 +13,2
C3G Inj. actives sur Pseudomonas 50,38 86,02 +70,7
aeruginosa (dont JO1DD52 et
J01DI54)
Carbapénemes 29,70 84,22 +183,6
Autres béta-lactamines 7,15 1,59 -77,8
Sulfamides 64,23 57,42 -10,6
Macrolides et apparentés 81,15 149,41 +84,1
Aminosides 68,07 41,93 -38,4
Fluoroquinolones 108,54 59,08 -45,6
Glycopeptides 14,01 9,01 -35,7
Linezolide 41,21 24,68 -40,1
Daptomycine 49,75 35,06 -29,52
ATB anti-SRM* 105,14 70,74 -32,7
Imidazolés 67,65 97,12 +43,6
Cyclines 3,84 0,00 -100,0
Rifampicine 10,51 35,45 +237,2
Divers 92,63 63,37 -31,6
Total 1 567,06 2 224,68 +42,0

4.2.2. Evolution des consommations annuelles

La consommation annuelle connaissait en 2018 une hausse de 8,8% par rapport a
'année 2017 . Elle s’inscrivait en hausse depuis 2012 avec un pic de consommation
en 2016. Elle était multipliée par un facteur 1,7 par rapport a son nadir de 2011 (annexe
6). La plus forte augmentation concernait la consommation de pipéracilline-
tazobactam (x13). La consommation de C3G doublait, les placant en téte des

consommations.
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La figure 3 illustre I'évolution des consommations d’antibiotiques de la réanimation

d’Arras depuis 2010
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Figure 3 : Evolution des consommations d’antibiotiques par année et par famille de la

réanimation d’Arras. 2010-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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5. Carbapénémes

5.1. Utilisation des carbapénémes

Le nombre de patients exposé aux carbapénémes était semblable d’'une année a
lautre (14 (4.3% [IC95% : 2.6-7,1]) en 2017 vs 15 (4.5% [IC95% : 2.7-7.3%]) en 2018,
p=0,93). La prescription probabiliste de carbapénémes était dans la majorité des cas
non conforme aux recommandations. Une alternative aux carbapénemes était possible
dans 79% [IC95% : 52-92] des cas en 2017 et 47% [IC95% : 25-70] en 2018. Elle était
effectivement utilisée dans respectivement un et deux cas.

Le tableau 6 détaille les modalités d’utilisation des carbapénéme.

Tableau 6 : Utilisation des carbapénémes

Pré-intervention Post-intervention
2017 2018 P
Nombre de patients exposé (%)
Tous sites 14 (4,3%) 15 (4,5%) 0,93
Arras 8 (4,9%) 8 (4.5%)
Lens 6 (3.5%) 7 (4.7%)
Infections nosocomiale (%)
Tous sites 12 (86%) 15 (100%) NA
Arras 7 (88%) 8 (100%)
Lens 5 (83%) 7 (100%)
Prescription probabiliste
Tous sites 9 (64%) 8 (53%)
Arras 4 (50%) 3 (38%) NA
Lens 5 (83%) 5 (71%)
Adéquation aux recommandations
Tous sites 1 (11%) 3 (38%)
Arras 0 2 (67%) NA
Lens 1 (20%) 1 (20%)
Alternative carbapénéme
Tous sites 11 (79%) 7 (47%)
Arras 6 (75%) 3 (38%) NA
Lens 5 (83%) 4 (57%)
Utilisation alternative
Tous sites 1 (9%) 2 (29%)
Arras 0 1 (33%) NA
Lens 1 (20%) 1 (25%)

Nombre et pourcentage (%)

26



Anne-Margot FEIGE Résultats

5.2.Consommation des carbapénémes

5.2.1. Consommation de carbapénémes du service de réanimation de Lens

La consommation de carbapénemes diminuait de 12,5% en 2018 en comparaison a
'année 2017. Aprés une phase d’augmentation entamée en 2013, leur consommation
repartait a la baisse en 2017. En 2018, on enregistrait une baisse de 56,7% par rapport

au rebond de 2016 et de 66,3% par rapport a la consommation de 2008.

2018 I

2017 I
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2015 | ——
2014 I

2013
2012
2011 |
2010

2009 I
2008 I

0 20 40 60 80 100 120 140 160

B Imipéneme M Méropénéme Ertapénéme

Figure 4 : Evolution des consommations de carbapénémes de la

réanimation de Lens. 2008-2018
Nombre de DDJ/1000 JH

5.2.2. Consommation de carbapénémes du service de réanimation d’Arras

Leur consommation triplait entre les périodes avril-décembre 2017 et 2018. Cette
augmentation concernait a la fois l'imipénéme (42,9 vs 10 DDJ/1000JH) et le
méropénéeme (35,6 vs 12,08 DDJ/1000JH).

L’évolution de leur consommation était marquée par une fluctuation des
consommations d’'une année a l'autre. La consommation de carbapénémes en 2018
était de 63,72 DDJ/1000JH contre 57,32 DDJ/1000JH en 2010 (+ 11%). La part des

carbapénémes dans la consommation totale d’antibiotiques restait stable : 3,5% en
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2018 contre 3% en 2010.
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Figure 5 : Evolution des consommations de carbapénémes de la

réanimation d’Arras. 2010-2018
Nombre de DDJ/1000 JH

6. Fluoroguinolones

6.1. Utilisation des fluoroguinolones

Le nombre de patients exposé aux fluoroquinolones était plus bas en 2018 sans que
la différence soit statistiquement significative (30 (6.6% [IC95% : 6.6-12.9]) en 2017 vs
19 (5.7% [IC95% : 3.7-8.7]) en 2018, p=0,11). Cette tendance était retrouvée dans les
deux hopitaux. L'adéquation des prescriptions de fluoroquinolones aux
recommandations était faible et n"augmentait pas de maniére significative entre les

deux périodes (17% [IC95% : 7-34] en 2017 vs 26% [IC95% : 12-49] en 2018, p=0,41).

28



Anne-Margot FEIGE Résultats

6.2. Consommation des fluoroquinolones

6.2.1. Consommation de fluoroguinolones du service de réanimation de Lens

La consommation de Fluoroquinolones baissait de 31,7% entre les années 2017 et
2018 (61,2 vs 41,8 DDJ/1000JH). Cette baisse était la plus marquée pour la
Levofloxacine (- 14,5 DDJ/1000 JH ; - 43,7%).

L’utilisation de fluoroquinolones diminuait progressivement a partir de 2011. Cette
diminution concernait toutes les molécules de la classe et représentait en 2018 une
baisse de 90,4% par rapport a 2010. Les fluoroquinolones représentaient 20% des
antibiotiques consommeés en 2010 contre 3% en 2018 (annexe 5)].

La figure 6 illustre I'évolution des consommations de Fluoroquinolones de la

réanimation de Lens depuis 2008.
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Figure 6 : Evolution des consommations de fluoroquinolones de la
réanimation de Lens. 2008-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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6.2.2. Consommation de fluoroquinolones du service de réanimation d’Arras

Leur consommation diminuait de 49,5% entre les périodes avril-décembre 2017 et
2018.

Cette baisse portait majoritairement sur la ciprofloxacine (14,9 vs 69,7 DDJ/1000JH,
-54,6%) alors que la consommation de levofloxacine ne variait pas. Elle s’inscrivait
dans la continuité d’une baisse amorgait en 2014. Leur consommation était divisée par
3,5 entre 2013 et 2018.

La figure 7 illustre I'évolution des consommations de Fluoroquinolones de la

réanimation d’Arras depuis 2010.
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Figure 7 : Evolution des consommations de fluoroquinolones de la

réanimation d’Arras. 2010-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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7. Anti-SMR

7.1. Utilisation des anti-SMR

Le nombre de patients exposés aux anti-SMR était semblable sur les deux périodes
d’observations. Leur utilisation était majoritairement conforme aux recommandations.

Le tableau 7 expose les modalités d’utilisation des fluoroquinolones et anti-SMR.

Tableau 7 : Utilisation des fluoroquinolones et anti-SMR
Fluoroquinolones Anti-SMR
_ Pré- _ ~ Post- p _ Pré- _ ~ Post- p
intervention intervention intervention  intervention
2017 2018 2017 2018
Nombre de patients exposé
Tous sites 30 (9.3%) 19 (5.7%) 0,11 26 (8.0%) 25 (7.5%) 0,91
Arras 17 (10.5%) 13 (7.4%) 0,42 10 (6.2%) 10 (5.7%) 0,97
Lens 13 (7.5%) 6 (4.1%) 0,28 16 (9.3%) 15 (10.1%) 0,95
Infections nosocomiales
Tous sites 22 (73%) 11 (58%) NA 23 (88%) 21 (84%) NA
Arras 15 (88%) 8 (62%) 10 (100%) 6 (60%)
Lens 7 (54%) 3 (50%) 13 (81%) 15 (100%)
Prescriptions probabilistes
Tous sites 24 (80%) 13 (68%) NA 20 (77%) 17 (68%) NA
Arras 14 (83%) 9 (69%) 6 (60%) 4 (40%)
Lens 10 (77%) 4 (67%) 14 (88%) 13 (87%)
Adéquation aux recommandations
Tous sites 5 (17%) 5 (26%) 0,41 12 (60%) 13 (76%) 0,26
Arras 2 (12%) 2 (15%) NA 3 (50%) 3 (75%) NA
Lens 3 (23%) 3 (50%) 9 (56%) 10 (67%)
Nombre et pourcentage (%)

7.2.Consommation des anti-SMR
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7.2.1. Consommation d’anti-SMR du service de réanimation de Lens

La consommation d’anti-SMR était en augmentation en 2018 (+ 2,7% par rapport a
2018). Néanmoins la consommation globale d’anti-SMR en 2018 avait diminué de
58,1% par rapport a son pic de 2010. La diminution de la consommation de
vancomycine et linézolide en 2018 était compensée par un doublement de la

consommation de daptomycine. Cette évolution est détaillée dans la figure 8.
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Figure 8 : Evolution des consommations d’anti-SRM de la réanimation

de Lens. 2008-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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7.2.2. Consommation d’anti-SMR du service de réanimation d’Arras

Leur consommation diminuait de 32,7% entre les périodes avril-décembre 2018 et
2017. Cette diminution concernait I'ensemble des molécules et prédominait sur le
Linézolide (- 40,1%).

Bien qu’en baisse, la consommation annuelle de 2018 restait supérieure a son niveau

de 2010 (+ 32,5%).
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Figure 9 : Evolution des consommations d’anti-SRM de la réanimation

d’Arras. 2010-2018
Nombre de DDJ/1000 JH
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8. Réévaluation et désescalade

A Lens, la réévaluation de l'antibiothérapie, notifiée dans le dossier, augmentait
significativement aprés intervention (33% [IC95% : 23-43] en 2017 vs 51% [IC95% :40-
61] en 2018, p=0,01). Elle ne variait pas significativement a Arras (33% [IC95% : 24-
44] en 2017 vs 29% [IC95% : 20-39] en 2018, p=0,48).

Une désescalade de I'antibiothérapie était possible dans moins d’un tiers des cas quel

que soit I'hopital et la période (tableau 8).

Tableau 8 : Identification microbiologique et désescalade antibiothérapie
Pré-intervention Post-intervention
2017 2018
N_ombre antibiothérapie tous 291 244
sites
Identification bactérienne
Tous sites 91 (41,5%) 81 (33,2%) 0,08
Arras 46 (43,4%) 43 (33,1%) 0,10
Lens 45 (39,1%) 38 (33,3%) 0,36
Absence de prélévements
Tous sites 9 (4,1%) 16 (6,6%) 0,33
Arras 5 (4,7%) 10 (7,7%) 0.51
Lens 4 (3,5%) 6 (5,3%) 0.74
Désescalade possible
Tous sites 61 (27,6%) 55 (22,5%) 0,21
Arras 31 (29,2%) 27 (20,7%) 0,13
Lens 30 (26,1%) 28 (24,6%) 0,78
Désescalade
Tous sites 42 (68,8%) 46 (83,6%) 0,06
Arras 17 (54,8%) 20 (74%) 0,13
Lens 21 (70%) 26 (92,8%) 0,04
Désescalade totale
Tous sites 34 (55,7%) 38 (69,1%) 0,14
Arras 12 (38,7%) 16 (55,2%) 0,12
Lens 18 (58%) 22 (78,5%) 0,16
Nombre et pourcentage (%)
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9. Durée des antibiothérapies

9.1. Durée de 'antibiothérapie dans les infections communautaires

La durée de I'antibiothérapie a pu étre analysée pour 68 cas (53,9%) d’infections
communautaires en 2017 et 86 (60,9%) en 2018. La durée médiane d’antibiothérapie
au cours des infections communautaires passait de 7 jours [5-8] en 2017 a 6 jours [5-
7] en 2018, p=0,073. Elle était stable d’'une période a l'autre a Arras alors qu’elle
baissait de fagon significative a Lens (7j [5-8,2]en 2017 vs 5,5j [5-7] en 2018, p=0,032)
(figure 10). La figure 11 illustre les durées d’antibiothérapie en fonction du site infecté.
En 2018 a Lens, 13% [IC 95% : 4-27] des antibiothérapies duraient plus de 7 jours de
maniere injustifiée au regard de I'évolution clinico-biologique. Ce chiffre s’élevait a 11%

[IC 95% : 4-24] a Arras a la méme période.

25
p=0,72 0=0,032

20

10 — —_ -

Durée antibiotéhrapie (jours)
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2017 2017
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Figure 10 : Durée de I'antibiothérapie des infections communautaires
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9.2. Durée de I'antibiothérapie dans les pneumonies associées aux soins

La durée de I'antibiothérapie dans les pneumonies associées aux soins a pu étre
analysée dans 37 cas (84%) sur la période 2017 et 39 (72%) en 2018. La durée
médiane était de 7 jours semblable d’'une année a l'autre, p=0,49.

Onze pourcents des antibiothérapies avaient une durée supérieure aux
recommandations en 2018 a Lens ne diminuant pas significativement apres
intervention (14% en 2017, p=0,74) . A Arras, le nombre d’antibiothérapie prolongée
de maniére injustifiée diminuait significativement apres intervention (1 (5% [IC 95% :
1-23]) vs 7 (32% [IC 95% : 16-53], p = 0,03).
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“igure 12 : Durée de I'antibiothérapie des pneumonies associées aux soins
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9.3. Utilisation de la PCT

La surveillance de la PCT toutes les 48 a 72 heures aprés le 3™ jour était similaire
d’'une période a l'autre (29,5% [IC95% : 22,6-37,1] en 2017 vs 25,3% [IC95% : 18,9-
32,6], p= 0,39). Elle différait sensiblement entre les deux sites. Elle était de
9,4%[1C95% : 4,2-17,7] & Arras versus 41,9% [IC95% : 31,1-53,5] a Lens en 2018.

L’arrét de l'antibiothérapie sur les criteres de PCT dans le cas des infections
respiratoires basses n’évoluait pas significativement d’'une période a l'autre (8,6%
[IC95% : 3,2-17,7] en 2017 vs 10,4% [IC95% : 4,6-19,5] en 2018, p = 0,78). Au CH
d’Arras, I'arrét de I'antibiothérapie sur les criteres de PCT était de 2,6% [IC95% : 4,7-
13,5] en 2017 et 10,8% [IC95% : 3,6-23,6] en 2018, p=0,15 . Au CH de Lens, il était

de 15,6% [IC95% : 6,9-31,8] en 2017 vs 9,7% [IC95% : 3,4-24 ,9] en 2018 p=0,74.

38



Anne-Margot FEIGE Discussion

Discusion

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer la consommation d’antibiotiques
aprés mise en place des recommandations de bon usage dans deux services de
réanimation. Les résultats difféerent d’'un site a lI'autre. La consommation globale
d’antibiotiques baissait de 10,8% aprés intervention dans le service de réanimation de
Lens, alors qu’elle augmentait de 42 % dans le service de réanimation d’Arras.

Les consommations de fluoroquinolones et d’anti-SMR diminuaient dans les deux sites
apres intervention. La consommation de carbapénemes baissait dans le service de
réanimation de Lens, mais augmentait dans celui d’Arras.

Dans le service de réanimation de Lens, la durée d’antibiothérapie des infections
communautaires diminuait significativement aprés intervention.

Ces points seront discutés successivement.

1. Consommations antibiotigues

Le service de réanimation du CH de Lens se distingue par une baisse substantielle de
sa consommation d’antibiotiques en 2018. L’implication de notre intervention dans
cette baisse est a pondérer au regard de I'évolution des consommations des dix
derniéres années.

La baisse observée en 2018 s’inscrit dans la continuité d’'une réduction des
consommations amorcée en 2011. En effet, longtemps supérieure a la médiane de la
consommation nationale des services de réanimation, la consommation
d’antibiotiques du service de réanimation de Lens décroit progressivement pour
rejoindre en 2016 le niveau national (annexe 7).

Ce mouvement de décroissance coincide avec l'arrivée dans le service d’un praticien

infectiologue recruté par I'établissement dans une politique de bon usage des
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antibiotiques, et participant de fagon réguliére a I'activité clinique du service [20]. Un
guide local d’antibiothérapie sera édité ultérieurement, et des réunions de réévaluation
hebdomadaire (pluridisciplinaires depuis 2016) des antibiothérapies mises en place.

D’autres facteurs, comme la réduction des durées de séjour ou de ventilation
mécanique, ont pu aussi,en modifiant I'épidémiologie infectieuse, changer les

pratiques d’antibiothérapie,

La consommation globale d’antibiotiques a été réduite de 43,9% depuis 2010 (annexe
4). Cette baisse concerne toutes les classes d’antibiotiques a I'exception des C3G dont
la consommation a augmenté de 20,9% sur la méme période. La consommation de
C3G dans le service de réanimation de Lens est nettement supérieure a la
consommation nationale des services de réanimation (Réa-raisin 2016 : 154
DDJ/1000JH contre 254DDJ/1000JH a Lens). La part importante des infections
respiratoires dans le recrutement peut en partie expliquer ces résultats [21]. La
situation est préoccupante, compte tenu du haut potentiel de ces molécules a générer
des résistances bactériennes [22,23].

Parallelement la consommation de pénicillines de spectre plus étroit baisse (annexe
4). Ce résultat contraste avec ceux d’études évaluant la consommation antibiotique
aprés implantation d’'un programme de bon usage. La baisse de consommation
d’antibiotiques a large spectre y est compensée par une augmentation d’'usage
d’antibiotiques a spectre plus étroit (amoxicilline, amoxicilline-acide. Clavulanique) a
l'instar du travail de K Kreitmeyr et al [24]. En revanche, notre résultat est cohérent
avec la faible proportion observée de désescalade, et laisse entendre que le nombre
de désescalade est encore insuffisant pour espérer diminuer la consommation

d’antibiotiques a larges spectres -dont les C3G-[25].

La consommation globale d’antibiotiques du service de réanimation d’Arras continuait
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d’augmenter aprés notre intervention. Elle se place au-dessus de la médiane de
consommation des services de réanimation (annexe 7). Il nous manque les indicateurs
d’activité de ces derniéres années (gravité moyenne des patients, durées de séjour,
de ventilation mécanique..) pour apprécier pleinement I'évolution du service d’Arras et
expliquer 'augmentation observée des consommations.

Le service de réanimation d’Arras a entamé une restructuration compléte de son
activité et de son personnel médical en 2012. Ce changement a sans doute retardé la
mise en place d’'une politique de gestion des antibiotiques. De plus, une infectiologue
n’'est présente dans I'établissement que depuis 2017, alors que son réle est central
pour promouvoir le bon usage des antibiotiques [26]. Il sera intéressant d’observer
'impact de son arrivée sur I'évolution future de la consommation antibiotique du
service. Les réunions de concertations pluridisciplinaires d’infectiologie ont été mises
en place en 2017. Hebdomadaires, elles ont pour objet la discussion des cas posant
problemes. Elles gagneraient a étendre leurs prérogatives a la revue exhaustive des
antibiothérapies en cours [27]. Ces mesures de bon usage des antibiotiques méritent
d’étre renforcées avant d’en évaluer I'impact

sur les pratiques.

L’absence d’impact de notre intervention sur les consommations d’antibiotiques a
Arras souléve les limites de notre stratégie d'implantation. Si les moyens d’éducation
employés étaient similaires d’'un service a l'autre (session de formation, aide-
mémoires), les contextes étaient trés différents, pouvant impacter I'adhésion des
professionnels aux recommandations [28]. Le pilotage d’'un programme d’implantation
des recommandations repose sur un leader dont l'influence est d’autant plus marquée
gue ce dernier est présent au quotidien dans le service [29.30]. Ce ne fut pas le cas a

Arras puisqu’aucun des intervenants dans la formation n’avait de présence
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permanente dans I'établissement. Et il n’avait pas été désigné de responsable local a
ce projet d’'implantation.

Par ailleurs, 'impact d’'une approche éducationnelle dans le changement des pratiques
est variable enfonction de la forme qu’elle revét [30,31]. Elle a montré un effet positif
lorsqu’elle s’intégrait dans une stratégie multimodale et se déroulait de maniére
participative et interactive en petits groupes de travail et en séances répétées. Notre
diffusion exhaustive en une séance unique sans hiérarchisation des problématiques a

aussi pu générer un certain degré de confusion autour de ces recommandations.

2. Utilisation des carbapénémes

Quatre virgule six pourcents des patients hospitalisés en réanimation recevaient un
carbapénéme au cours de leur séjour. Ce taux était stable d’'une période a l'autre. I
est bas, inférieur aux 6,7% de patients exposés rapportés par I'équipe de Liesbet de
Bus et al. au cours d’un audit prospectif des consommations antibiotiques sur quatre
années, au sein de leur service de réanimation polyvalente [32]. Notre étude couvre
une période de trois mois, et pourrait de ce fait avoir sous-estimé le taux d’utilisation
des carbapénémes dans ces services. Néanmoins la consommation quantitative de
carbapénémes correspond a un faible usage : elle se situe sous la médiane de la

consommation des services de réanimation frangais (annexe 8).

La consommation de carbapénémes des unités de réanimation de Lens a été divisée
par 3 en 10 ans alors méme que les cas annuels d’EBLSE détectés continuaient
d’augmenter traduisant un changement des pratiques de prescriptions (annexe 9). Ce
changement a été rendu possible par la modification du rendu des antibiogrammes
par la CA-SFM en 2009 [33] permettant le recours a d’autres-classes antibiotiques que

les carbapénemes dans les infections a EBSLE.
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Un tiers seulement des prescriptions probabilistes étaient conformes aux
recommandations. L'étude de Fary et al., évaluant la pertinence des prescriptions de
carbapénémes, rapporte un taux de conformité des prescriptions de 71% [34]. L’écart
peut tenir au fait que les criteres retenus de prescription sont plus restrictifs dans les
nouvelles recommandations que nous avons évaluées. Il persiste une réticence des
prescripteurs aux restrictions d’'usage, qui semble tenir a la gravité initiale des patients.
Une piste pour contourner ce probléme réside dans la réévaluation systématique de
ces antibiotiques a 48-72h et a l'usage d’alternatives méme en présence d’une

infection confirmée a EBLSE, selon les données des antibiogrammes [35,36].

3. Durée des antibiothérapies

La réduction de la durée des antibiothérapies constitue un levier d’action dans la lutte
contre les résistances bactériennes [37,38]. La limitation du traitement antibiotique des
pneumonies acquises sous ventilation mécanique a 8 jours en place de 15 jours est
associée a une reduction significative de I'exposition aux antibiotiques et des effets
adverses, sans augmentation du taux d’échec thérapeutique ni de la mortalité [39].
Elle s’est aussi montrée sans risque dans les infections urinaires, intra-abdominales et
les bactériémies [40]. La durée d’antibiothérapie désormais recommandée est de 5 a
7 jours pour les infections communautaires respiratoires, intra-abdominales et
urinaires d’évolution favorable du patient immunocompétent ; 7 a 8 jours pour les
pneumonies associées aux soins. La durée médiane des traitements antibiotiques
observée était de 7 jours pour les infections communautaires et les pneumonies
associées aux soins avant mise en place de notre intervention. Aussi la diminution des
durées de traitement apparait antérieure a notre action et fait état d’'un changement de
pratiques déja bien établi- Le gain a espérer par I'optimisation de la durée de traitement

apparait des lors limité.
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La durée médiane d’antibiothérapie des infections communautaires baissait
significativement a Lens aprés notre intervention. Il faut relativiser cette baisse devant
le déséquilibre du nombre d’ infections urinaires incluses dans le calcul, alors qu’elles
étaient le site pour lequel les durées d’antibiothérapie étaient encore de 14 ou 21 jours
en 2017. Néanmoins la baisse de durée de traitement a pu participer a la diminution

de consommations d’antibiotiques.

La surveillance de I'évolution par la PCT n’est pas une pratique usuelle dans I'unité de
réanimation d’Arras. Elle I'est davantage a Lens, mais malgré une surveillance
réguliere, la PCT reste peu utilisée comme outil d’arrét de I'antibiothérapie. La stratégie
d’arrét basé sur des criteres de PCT couplés a I'évolution clinique s’est révélée efficace
et sans risque pour diminuer la durée des antibiothérapies, y compris chez les patients
de soins intensifs [41]. Cependant, avec la diminution des durées recommandées
d’antibiothérapie, le gain est modéré. Dans I'étude SAPS, la durée de 'antibiothérapie
était plus courte dans le groupe PCT de 1,2 jours [42]. Dans un contexte

d’antibiothérapie courte, la place de cette stratégie est actuellement débattue [43].
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4. Réévaluation et désescalade des antibiothérapies

La désescalade de I'antibiothérapie consiste a réduire le spectre de celle-ci tout en
préservant son efficacité. Elle est le corollaire indispensable d’'une stratégie initiale
d’antibiothérapie probabiliste a large spectre, telle que recommandée pour les patients
en sepsis [44]. L’objectif est de réduire I'exposition aux antibiotiques de large spectre
et la pression de sélection. Si son impact sur la diminution des résistances
bactériennes reste a étre formellement établi, au niveau individuel il n’existe pas

d’'influence défavorable pour le patient [45]. Certains auteurs avancent méme qu’elle

serait associée a une amélioration du pronostic [46].

La réévaluation comporte deux volets : I'arrét des antibiotiques utilisés en association
pour revenir a une monothérapie, et la décrémentation au spectre le plus étroit duquel
le microorganisme est sensible dans une indication donnée. Notre étude s’est
intéressée a cette deuxieme composante. Lorsqu’une désescalade était possible, elle
était appliquée dans deux tiers des cas et majoritairement pour I'antibiotique du
spectre le plus étroit. Si la désescalade augmente significativement en proportion a

Lens apres notre intervention, elle reste modeste en nombre absolu.

Le faible taux d’identification bactériologique, bien inférieur aux 70% rapportés par
'équipe de Vincent et al. dans EPIC Il [9], peut aussi expliquer I'absence de
désescalade. Seuls les prélevements bactériologiques disponibles au moment ou le
patient était présent dans le service étaient pris en compte. Il en résulte une sous-
estimation du nombre d’identification microbiologique mais cela nous place en
conditions réelles. Le suivi de la prescription échappe au réanimateur en cas de sortie
précoce sans diagnostic microbiologique. Aussi il apparait important pour optimiser
une politique de bon usage des antibiotiques d’en étendre les mesures a I'ensemble

des services.
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Aprés exclusion des patients sortis précocement, le taux d’identification reste bas,
interrogeant aussi la performance des techniques usuelles de culture et la qualité des
prélevements. Le rendement des hémocultures dépend par exemple de critéres de
remplissage des flacons, qui se sont montrés étre faiblement respectés [47]. Pour
optimiser la désescalade des antibiothérapies, les efforts semblent devoir se
concentrer sur [I'amélioration de [lidentification microbiologique [48,49]. Le
développement des techniques de diagnostic rapide de type diagnostic syndromique
par PCR offre des perspectives intéressantes en ce domaine, en permettant I'obtention
d’'une identification microbiologique avec antibiogramme dans un délai de 8 heures
[49,50]. L’avenir du bon usage des antibiotiques repose probablement aussi sur une

optimisation des diagnostics, cliniques et microbiologiques [48,50].

5. Limites de I’étude

A c6té des limites de notre stratégie de mise en place décrites plus haut, les principales
limites méthodologiques résident dans la courte durée de I'étude, et dans son schéma

avant/apres.

L’étude couvre une période d’observation de trois mois qui est un reflet partiel des
pratiques annuelles. Elle ne prend pas en compte les fluctuations saisonnieres de
I'épidémiologie infectieuse des services. Par ailleurs, le faible nombre de prescriptions
de carbapénémes et anti-SMR sur la période ne permet pas de comparer les pratiques
sur les deux périodes. Cela limite aussi I'interprétation des données de conformité des
prescriptions. Enfin les données liées aux patients et a l'activité des services sont
restreintes a cette période, et ne peuvent étre mises en perspective pour expliquer les
variations de consommations d’antibiotiques. Nous ne disposons pas non plus de

l'ensemble de [I'écologie bactérienne des services, déterminant majeur de la
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consommation antibiotique. Nous ne pouvons donc pas conclure sur I'imputabilité de

notre intervention dans I'évolution des consommations antibiotiques.

La consommation antibiotique est I'indicateur le plus largement répandu et admis de
suivi d’'un programme de bon usage , et les recommandations de 2014 allaient dans
ce sens [181,51]. L’indicateur employé dans notre étude est le nombre de
DDJ/1000JH. Développé par 'TOMS dans un besoin de standardisation des mesures,
il permet une comparaison géographique et un suivi temporel des consommations
mais reste imparfait. En particulier, il sur ou sous-estime les consommations lorsque
les posologies prescrites s’écartent des DDJ définies par 'OMS comme c’est souvent
le cas en réanimation (épuration extra-rénale, fortes posologies initiales) [51].Pour
pallier ces limites , Benic et al recommandent de combiner au moins deux indicateurs
d’utilisation des antibiotiques parmi les onze qu’ils retiennent dans leur consensus [52].
Il nous manque a I'heure actuelle I'outil informatique de suivi qui nous donnera acces
a ces indicateurs (« Day of therapy », Doses prescrites journalieres ..), et a une

meilleure estimation de nos consommations.

L’efficacité d’une politique de bon usage des antibiotiques ne saurait s’apprécier que
sur la base d’un indicateur de consommations. Le STEWARD panel propose 6 criteres
d’évaluation, dont I'incidence des résistances bactériennes qu’il aurait été intéressant

d’intégrer a notre étude [53]. Elles doivent étre I'objet d’'une étude annexe.
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6. Perspectives futures

Pour la premiére fois dans ces services, il est réalisé un audit des consommations
d’antibiotiques. Ce travail est indispensable dans le cadre du suivi d’une politique de
bon usage des antibiotiques [54] Non seulement il permet le suivi de l'effet des
mesures déployées, mais pointe également les domaines problématiques sur lesquels
les actions futures devront se concentrer.

Notre étude met en évidence une surconsommation de C3G dans les deux services.
Une action prioritaire a venir sera de réaliser un audit approfondi des consommations
de C3G pour en comprendre les raisons (patients et/ou mésusage), et déterminer les

champs d’actions possibles.

La mise en évidence d’une augmentation des consommations globales d’antibiotiques
dans la réanimation d’Arras est un signal devant inciter a renforcer les mesures de bon
usage, dans un programme formalis€, multidisciplinaire, piloté par I'équipe locale

[48,54].

Une étape fondamentale dans le développement de nos programmes de gestion des
antibiotiques sera l'informatisation des prescriptions pharmaceutiques. L’informatique
s’impose comme un outil indispensable [31]. Elle offre des possibilités étendues
d’'outils d’aide a la prescription et a la réévaluation systématisée (du rappel
systématique au « systematic stop-orders ») [31,55]. Elle favorise aussi la constitution
de volumineuses bases de données, qui donnent accées a des indicateurs pertinents
de suivi (score de spectre des antibiotiques, doses prescrites journaliéres, durées...)

[51].
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Conclusion

La diffusion des recommandations de bon usage a impacté différemment
lesconsommations d’antibiotiques des deux services de réanimation évalués.
Lesucceés de leur mise en place parait lie a I'existence d’'un programme plus global de

gestion d’antibiotiques, et a I'implication locale des professionnels de santé.

Il reste des axes d’amélioration devant faire I'objet d’actions futures, dont la
systématisation de la réévaluation des antibiotiques larges spectres, et I'optimisation

des diagnostics cliniques et microbiologiques.

Un travail complémentaire devra déterminer I'impact de ces mesures sur I'évolution

des résistances bactériennes dans ces unités.
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Annexe 2 : Affiche « Indications exclusives carbapénemes »

INDICATIONS EXCLUSIVES CARBAPENEMES

TRAITEMENT PROBABILISTE INFECTIONS COMMUNAUTAIRES

SEPSIS ou CHOC SEPTIQUE
Et
Antécédent connu de colonisation/infection a entérobactérie productrice de BLSE ou a
P.aeruginosa résistant au ceftazidime sur un préléevement de moins de 3 mois quelque soit le site

TRAITEMENT PROBABILISTE INFECTIONS NOSOCOMIALES

SEPSIS ou CHOC SEPTIQUE
Et au moins 2 facteurs parmi:

= Traitement antérieur par C3G, fluoroquinolone ou pipéracilline-tazobactam dans les 3
mois

= Portage d’une entérobactérie productrice de BLSE ou d’un P.aeruginosa résistant au
ceftazidime sur un prélévement de moins de 3 mois quelque soit le site

= Hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois

= Vivre en EPHAD ou Service de soins de longue durée ET étre porteur d’une sonde a
demeure et/ou d’une gastrostomie

= Epidémie en cours dans le secteur de soins 8 BMR pour laquelle I'unique option
thérapeutique est une carbapénéeme

DESESCALADE ++++

e Absence de BLSE sur les prélevements y compris culture stérile
e BLSE sensible a une alternative (Pipé-tazo, C3G selon CMI..)

D’apres :
® Bedos JL et al. Stratégies de réduction de l'utilisation des antibiotiques a visée curative en
réanimation (adulte et pédiatrique). Réanimation, 2014 ; 23 : 558-82.
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Annexe 3 : Affiche « Antibiotiques : plus # mieux »

ANTIBIOTIQUES : PLUS # MIEUX

PRELEVEMENTS BACTERIOLOGIQUES AVANT TOUTE ANTIBIOTHERAPIE

REEVALUATION a 48/72H NOTEE DANS LE DOSSIER

ET DESESCALADE SELON L’ANTIBIOGRAMME

ARRET ANTIBIOTHERAPIE

5-7 jours pour infection communautaire

5-7 jours pour bactériémie liée aux cathéters aprés retrait du cathéter (hors S.aureus , métastases
infectieuses)

8 jours pour PAVM

OU SUR LA DECROISSANCE DE LA PCT

Arrét antibiothérapie si PCT < 0,5ng/ml ou décroissance de 80% de sa valeur initiale
Hors infection a SARM , fongémie , ou infection intra-abdominale

DECROISSANCE DES POSOLOGIES

Apres 48 heures d’antibiothérapie a une posologie d’attaque et en cas d’évolution clinico-
biologique favorable, les posologies peuvent étre diminuées

D’aprés :
® Bedos JL et al. Stratégies de réduction de I'utilisation des antibiotiques a visée curative en
réanimation (adulte et pédiatrique). Réanimation, 2014 ; 23 : 558-82.
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Source : Pharmacie du centre hospitalier de Lens
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Annexe 5 : Distribution des consommations antibiotiques des
réanimations.
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Source : Pharmacies des centres hospitaliers de Lens et d’Arras
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Annexe 6 : Evolution des consommations antibiotiques de la
réanimation du CH d’Arras de 2010 a 2018

Consommation antibiotique par classe et année en DDJ/1000JH de la réanimation du CH d’Arras

Classe

antibiotique 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Pénicilline M 158,26 187,96 70,68 135,14 46,45 87,87 112,88 37,81 87,33
Amoxicilline 4947 161,91 5,9 51,23 117,65 120,82 225,48 233 263,41
Amoxicilline ac- 370,92 241,46 242,27 82,43 211,29 302,04 289,6 277,27 244,15
clavulanique

Pipéracilline- 55,54 13,58 78,43 89,66 156,82 102,65 179,92 170,99 182,89
tazobactam

Céphalosporines 4,15 3,2 3,5 4,5 7,62 6,95 10,74 19,11 13,23
de ler et 2eme G

C3G injectables 263,08 179,34 257,55 223,03 257,56 241,89 405,78 283,4 374,07
sans activité sur

P.aeruginosa

C3G actives sur 68,85 55,88 17,38 16,34 68,55 27,8 31,26 60,03 65,09
P.aeruginosa*

Carbapénémes 57,32 15,58 43,13 61,41 141,84 38,14 55,05 30,81 63,73
Aminosides 162,63 53,21 69,2 115 261,84 142,91 125,77 75,37 61,09
Fluoroquinolones 94,21 62,27 211,64 247,62 184,51 136,5 115,99 104,42 70,32
Glycopeptides 62,62 17,78 35,01 12,32 36,56 25,23 29,03 13,53 14,34
Linézolide 4,36 0,53 34,11 52,05 18 13,47 33,67 50,45 25,84
Daptomycine 0 0 0 4,93 0 3,98 50,04 45,99 48,56
ATB anti-SRM** 66,98 18,31 69,12 64,37 54,56 42,68 112,74 109,98 88,73
Imidazolés 45,9 30,56 55,26 42,28 62,15 71,96 75,89 81,08 97,34
Autres 11,89 16,91 36,46 5,29 157,64 93,52 84,17 56,79 95,34
Vil el 1897,63 1058,48 1229,64 1207,6 1783,04 1458,41 1938,01 1650,03 1795,46

antibiotiques

* C3G actives sur P.aeruginosa : ceftazidime, ceftazidime-avibactam, céfépime, ceftolozane-tazobactam
** ATB anti-SRM : glycopeptides, linézolide, daptomycine

Source : Pharmacie du centre hospitalier d’Arras
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Annexe 7 : Consommation globale d’antibiotiques (DDJ/1000JH)
des services comparée a la consommation médiane des services
de réanimation des hopitaux non universitaires.
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Source : INVS. Surveillance de la consommation des antibiotiques. Réseau ATB-Raisin. Résultats
2008-2017
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Annexe 8 : Consommation de carbapénéemes (DDJ/1000JH) des
services comparée a la consommation médiane des services de
réanimation francais
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Source : INVS. Surveillance de la consommation des antibiotiques. Réseau ATB-Raisin. Résultats
2008-2017

Annexe 9 : Nombre annuel de cas d’EBLSE du service de
réanimation de Lens.
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Source : Laboratoire de microbiologie du CH de Lens
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Contexte : La menace représentée par les résistances bactériennes impose la
mise en place de mesures de bon usage des antibiotiques. Dans ce cadre, la
SFAR et SRLF ont conjointement édité en 2014 des recommandations formalisées
d’experts spécifiques aux réanimations. L'objectif de notre étude était d’évaluer
'impact de la mise en place de ces recommandations sur la consommation
d’antibiotiques.

Matériels et méthodes : Il s’agissait d’'une étude avant-aprés dans deux services
de réanimation polyvalente du Pas-de-Calais. Notre intervention consistait en la
diffusion des recommandations dans une démarche éducationnelle comportant
une session de formation accompagnée d’un guide format poche et d’aides
mémoires affichés dans les services. Le critére de jugement principal était la
consommation globale d’antibiotiques post-intervention en DDJ/1000JH. Un audit
comparatif des pratiques et de 'adhésion aux recommandations était réalisé sur
une période 3 mois.

Résultats : 67% des patients hospitalisés en réanimation recevaient au moins une
antibiothérapie au cours de leur s€jour. La consommation globale d’antibiotiques
de la réanimation de Lens diminuait de 10,8% (1380,06 vs 1547,21 DDJ/1000JH)
apres intervention, s’inscrivant dans la suite d’'une baisse constante entamée en
2011. A Arras, la consommation globale d’antibiotiques augmentait de 42% apreés
intervention (2224,68 vs 1567,06 DDJ/1000JH). La consommation annuelle y était
en hausse depuis 2012. La durée médiane des antibiothérapies était de 7 jours et
diminuait significativement pour les infections communautaires a Lens apres
intervention (5,5j versus 7j, p= 0,032).

Conclusion : L’'impact de la mise en place des recommandations parait
conditionné a I'existence dans ces services d’'un programme global et
pluridisciplinaire de gestion des antibiotiques.
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