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l. Liste des abréviations

E-BLSE : Entérobactérie productrice de Bétalactamase a Spectre Etendu
C3G : Céphalosporines de 3°™ Génération

PIP — TAZ : Pipeéracilline- Tazobactam

CEFTA — AVI : Ceftazidime — Avibactam

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

HAS : Haute Autorité de Santé

BGN : Bacille Gram Negatif

PNA : Pyélonéphrite Aigue

IU : Infection Urinaire

PAVM : Pneumonie Acquise sous Ventilation Mécanique
SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue frangaise
SRLF : Societé de réanimation de la langue francaise

RBP : recommandations de bonnes pratiques



1. Résumé

Objectif : Devant 1’augmentation de I’incidence des entérobactéries productrices de BLSE
(EBLSE), la HAS a récemment publié des recommandations pour la prise en charge des
entérobacteries résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G). L’objectif principal
de notre étude était de déterminer la proportion d’antibiothérapie probabiliste adéquate chez les
patients de soins intensifs présentant une bactériémie a EBLSE, celle-ci étant définie comme
une prescription conforme aux recommandations HAS pour la prise en charge des infections

suspectées et documentées a entérobactérie résistante aux C3G.

Methode : Réalisation d’une étude de cohorte rétrospective multicentrique dans 3 services de
réanimation du Nord de la France. Tous les patients présentant une bactériémie a
entérobactéries productrice de BLSE dans les 24h avant 1’admission ou au cours du séjour en

réanimation, pendant la période d’octobre 2017 a juin 2022 ont été inclus.

Résultats : Sur les 185 patients inclus, 175 ont regu une antibiothérapie probabiliste dans les
24h apres le diagnostic de bactériémie a EBLSE. Cent patients ont bénéficié d’un traitement
par un carbapéneme, et 81% de ces prescriptions étaient conformes aux recommandations. Les
prescriptions non conformes étaient majoritairement 1’absence de prescription d’un
carbapéneme alors que recommandé, dans 25% des cas. Le seul facteur indépendamment
associé a une prescription probabiliste de carbapenemes conforme aux recommandations était
un antécédent de colonisation a E-BLSE (OR: 107,921 [9,303-1251,910], p= 0,0002).
L’antibiothérapiec initiale était appropriée chez 83/98 (85%) patients recevant une
antibiothérapie conforme aux recommandations, et chez 56/77 (73%) patients recevant une

antibiothérapie non conforme.

Conclusion : Nos résultats montrent bien la volonté des prescripteurs a privilégier 1’épargne
des carbapénémes. L’implémentation des recommandations pourrait améliorer la proportion

d’antibiothérapie initiale appropriée pour les patients présentant une bactériémie a EBLSE.
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I11. Introduction

Les entérobactéries sont une cause d’infections communautaires et nosocomiales
extrémement courantes. Parmi les entérobacteéries, les souches productrices de béta-lactamase
a spectre étendu (EBLSE) sont de plus en plus fréquentes. Les BLSE, décrites pour la premiére
fois en 1985, hydrolysent les pénicillines, les céphalosporines et les monobactams, avec un
mécanisme de résistance le plus souvent d’origine plasmidique, avec plus de 200 types
rapportés (1). Les mutations les plus fréguemment et anciennement décrites sont celles des
genes des bétalactamases naturelles TEM 1 et 2 et SHV. Elles sont souvent associées a d’autres
mécanismes de résistance, rendant difficile la prise en charge des infections dont elles sont
I’origine. Ces souches BLSE restent neanmoins sensibles in vitro le plus souvent aux
céphamycines (céfoxitime), aux associations de bétalactamines et inhibiteurs de bétalactamase,

et aux carbapénemes.

Pourtant, le traitement des infections & EBLSE se doit d’étre optimal puisqu’elles sont
associées a une augmentation de la durée d’hospitalisation et de la morbi-mortalité avec une
mortalité estimée selon des études récentes autour de 35% (2), et deviennent donc un enjeu
majeur de santé publique. Leur impact pronostique est d’autant plus important chez les patients
les plus graves, notamment ceux pris en charge en réanimation. L’adéquation de
I’antibiothérapie, directement corrélée au pronostic du patient, est également moins bonne en
cas d’infection @ EBLSE (3). Le traitement de référence des infections severes est, aujourd’hui
encore, les carbapénémes. L’utilisation de ces molécules est donc grandissante. Ceci pose un
probléme épidémiologique majeur puisqu’on assiste a 1’acquisition par les entérobactéries d’un
nouveau mode de résistance aux carbapénémes, la production de carbapénemase (4). Cela
justifie une nécessité d’épargne de ces molécules et de recherche constante d’alternatives aux

carbapénémes.



En 2018, 1’étude multicentrique randomisée contrélée MERINO, visant a comparer une
antibiothérapie par pipéracilline-tazobactam (PIP-TAZ) a une antibiothérapie par méropénéme
lors de bactériémies documentées & BGN résistants aux céphalosporines de 3™ génération
(C3G) (Escherichia coli ou Klebsiella pneumoniae), n’avait pas réussi a montrer la non-
infériorité du traitement par PIP-TAZ sur le critere de jugement principal : mortalité toute cause
a 30 jours. L’étude ne retenait pas la possibilité d’utilisation de PIP-TAZ pour ce type

d’infections. (5)

Dans ce contexte, la Haute Autorité de Santé (HAS), la Société de pathologie infectieuse
de langue francaise (SPILF) et la Société de réanimation de langue francaise (SRLF) ont élaboré
en 2019 de fagon conjointe, une recommandation de bonne pratique (RBP) pour le traitement
des infections a bacilles gram négatif résistants aux C3G, notamment les entérobactéries

productrices de béta-lactamase a spectre étendu (6).

Aussi, les bactériémies représentent une complication majeure, a haut taux de mortalité
chez les patients de soins intensifs, avec une prédominance des infections a entérobactéries,

fréqguemment porteuses de BLSE (7).

L’objectif de notre étude était d’évaluer la mise en application des recommandations, pour
le traitement probabiliste et définitif, chez les patients de réanimation présentant une

bactériémie a EBLSE.



IV. Matériel et méthode

1. Objectifs de [’étude, définitions et criteres de jugement.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 1’adéquation aux recommandations de la HAS
pour le traitement des infections a entérobacteries résistantes aux C3G de I’antibiothérapie

prescrite au cours des bactériémies a EBLSE prises en charge en réanimation.

Le critere de jugement principal était la proportion d’antibiothérapie probabiliste par un

carbapéneme conforme aux recommandations de la HAS.

Une prescription probabiliste d’un carbapénéme eétait définie comme conforme aux

recommandations de la HAS en cas de :

- Pyélonéphrite aigué (PNA) ou infection urinaire (IU) masculine communautaire avec
signes de gravité ou geste de drainage :
o EnT’absence de choc septique si antécédent d’TU/colonisation urinaire a EBLSE
résistante a PIP-TAZ < 3 mois
o En cas de choc septique si antécédent d’TU/colonisation urinaire & EBLSE < 3
mois, ou antibiothérapie < 3 mois
- Pyélonéphrite aigué (PNA) ou infection urinaire (1U) masculine associée aux soins avec
signes de gravité :
o En cas d’antécedent d’IU/colonisation urinairea EBLSE < 3 mois
o En cas d’autre facteur de risque d’EBLSE (antibiothérapie < 3 mois)
- Infection intra-abdominale associee aux soins :
o Sitraitement récent (moins de 1 mois) par la PIP-TAZ ou par une céphalosporine
active sur P. aeruginosa
o Si colonisation ou infection & EBLSE ou & P. aeruginosa R a la PIP-TAZ dans

les 3 derniers mois.
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Pneumonie nosocomiale en réanimation associée ou non a la ventilation mécanique :
o En cas de colonisation a EBLSE :
= sisignes de gravité
= si immunodépression
Aplasie fébrile
o En cas de choc septique et antécédent de colonisation/infection a EBLSE dans

les 3 mois

Compte tenu du caractere rétrospectif de notre étude, un antécédent de voyage en zone

d’endémie datant de moins de 3 mois n’a pas été retenu comme facteur de risque de EBLSE,

cette donnée n’étant pas renseignée de maniere exhaustive dans les dossiers médicaux.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de :

Déterminer la proportion d’antibiothérapies initiales appropriées en fonction de
I’adéquation ou non aux recommandations de la HAS.
Une antibiothérapie initiale appropriée était definie par la prescription d’au moins une
molécule active sur EBLSE isolée dans I’hémoculture.
Une antibiothérapie initiale adéquate aux recommandations de la HAS était définie par
un choix des molécules prescrites conforme aux recommandations :

o Choix d’une béta-lactamine (C3G, PIP-TAZ, carbapénéme) conforme aux

recommandations

o Association d’amikacine conforme aux recommandations
Déterminer la proportion de prescriptions d un carbapénéme aprés documentation de la
bactériémie a EBLSE alors qu’une alternative était possible suivant les
recommandations de la HAS.

Les alternatives possibles selon la HAS sont si I’évolution est favorable :
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o Encasde PNA ou IU masculine par une souche sensible par ordre de préférence
. cotrimoxazole, une fluoroquinolone, céfoxitine (pour E. Coli) ou témocilline,
amoxicilline-acide clavulanique ou PIP-TAZ, un aminoside

o En cas d’infection intra-abdominale dont la source de I’infection est contrdlée,
PIP-TAZ si la souche & une CMI <4

o En cas de pneumonie, PIP-TAZ si la souche a une CMI < 4, sinon
fluoroquinolones si souche sensible a toutes les quinolones. L’utilisation de

témocilline ou cotrimoxazole est possible.

2. Design de |’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique d’évaluation de
pratique de soins qui a ét¢ menée d’octobre 2017 a juin 2022 dans les services de réanimation
polyvalente des centres hospitaliers de Roubaix et de Tourcoing et dans le service de

réanimation médicale du CHRU de Lille.

3. Population

Nous avons inclus 1’ensemble des patients ayant présenté une bactériémie a EBLSE
dans les 24 heures précédant leur admission ou en cours d’hospitalisation dans les services de
réanimation des hépitaux de Tourcoing, Roubaix et Lille du ler octobre 2017 au ler juin 2022.

Les cas étaient identifiés a partir des bases de données des laboratoires de microbiologie.

Les patients décédés a I’arrivée en réanimation et ceux pour lesquels I’information
portant sur I’antibiothérapie n’était pas disponible (date de début, de fin, type et durée) ont été
exclus de I’analyse. En cas d’épisodes multiples de bactériémie, seul le premier épisode était
pris en considération et les épisodes suivants étaient considérés comme des récidives. Le
diagnostic d’EBLSE et les tests de sensibilité étaient réalisés suivant les recommandations du

comité européen de I’antibiogramme (8).
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4. Autorisations et éthique

Le projet a été déclaré conforme a la méthodologie de référence des dispositions CNIL
de la MR-004. 11 a regu un avis favorable du comité d’éthique interne du Centre Hospitalier de
Tourcoing et a fait I’objet d’une déclaration a la CNIL (Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés).

5. Recueil de données

Les données suivantes ont été recueillies a I’admission en réanimation : les caractéristiques
démographiques, le motif d’admission en réanimation, les comorbidités, la présence d’une
immunodépression et la gravité a I’admission.

Les facteurs d’immunodépression retenus étaient :

corticothérapie supérieure a 10 mg/jour pendant au moins 15 jours

- chimiothérapie ou un traitement immunosuppresseur dans les 3 mois précédents
- asplénie

- infection par le VIH

- transplantation d’organe solide

neutropénie <500/mm3
Les comorbidités étaient classées selon le score de McCabe (9) (annexe 1) ; la gravité du
patient était évaluée par les score IGS Il (indice de gravité simplifiée) (annexe 2) et SOFA

(Sequential organ failure assessment) (annexe 3) (10,11).

A JO de la bactériemie, les données suivantes ont été colligées :
- Facteurs de risque d’infection &8 EBLSE :

o Caractére nosocomial de I’infection,

o Antibiothérapies recues dans les 3 mois précédents,

o Existence d’une colonisation a EBLSE

13



- délai de survenue de la bactériémie par rapport a I’admission a 1’hopital et en
réanimation,

- source de la bactériémie,

- gravité de I’infection (IGSII, SOFA, PITT score) (annexe 4),

- présence d’un état de choc ou d’une autre défaillance d’organe.

Les données biologiques usuelles étaient relevées.

Concernant les données microbiologiques, les bactéries identifiées dans les hémocultures
et leur sensibilité aux antibiotiques étaient recueillies. Le caractére polymicrobien de I’infection

était également noté.

La nature des antibiotiques, leurs posologies, leurs modes d’administration ainsi que la
durée d’utilisation etaient colligées. L’antibiothérapie probabiliste était définie par
I’antibiothérapie prescrite avant I’obtention des résultats de la culture. Le délai (supérieur ou

inférieur a 24 heures) d’instauration de I’antibiothérapie était précisé.

L’antibiothérapie définitive était définie par I’antibiothérapie administrée aprés obtention
des résultats microbiologiques. Il pouvait s’agir de la poursuite de I’antibiothérapie probabiliste,
d’une initiation d’antibiothérapie dans les cas ou aucune antibiothérapie probabiliste n’avait été
prescrite, ou de la modification de 1’antibiothérapie initiale. Dans ce dernier cas, une
désescalade eétait définie par le passage d’une bithérapie a une monothérapie, et/ou la
prescription d’une molécule a spectre plus étroit. Une escalade antibiotique était définie par le
passage d’une monothérapie a une bithérapie et/ou la prescription d’une molécule a spectre plus

large.

Tous les patients étaient suivis jusqu’a la sortie de réanimation. On notait la durée de
prescription d’amines et de ventilation mécanique apres la bactériémie, la durée de séjour, et la

survenue ou non du déceés en réanimation.
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Les complications liées au sepsis étaient spécifiees : la survenue d’un choc septique, d’un
syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA), défini comme I’association d’un rapport
PaO2/FiO2 < 200 et d’images thoraciques bilatérales, d’une insuffisance rénale aigué (définie
comme la survenue d’une anurie et/ou d’une nécessité d’épuration extra rénale en 1’absence
d’une créatinine > 20 mg/l initialement), d’une coagulation intra-vasculaire disséminée (CI1\VVD)
définie par la triade plaquettes < 50 000/mm?® taux de prothrombine (TP) < 30%, présence de
complexes solubles, ou d’une insuffisance hépatique aiglie (International normalised ratio

(INR) > 4 alors que normal initialement).

La survenue d’une récidive de la bactériémie, la survenue d’une infection fongique ou d’une

colite a Clostridium difficile, I’acquisition d une autre bactérie multi-résistante étaient relevees.

6. Analyses statistiques

Les variables continues étaient exprimées par la moyenne + déviation standard ou la
médiane (écart type) dépendant de la normalité de leur distribution. Elles étaient comparées en
utilisant le test de Student ou le test de Mann-Whitney dépendant de la normalité de leur
distribution. Les variables quantitatives étaient exprimées en pourcentage. Elles étaient
comparées en utilisant le test de chi-2 ou le test de Fisher. Une différence entre 2 groupes était

considérée significative lorsque p < 0,05.

Pour déterminer les variables indépendamment associées a une prescription probabiliste de
carbapénémes conforme aux recommandations de la HAS, nous avons utilisé une analyse de
régression logistique, ou le modéle multivarié incluait toutes les covariables présentant un p <

a 0,20 dans le modeéle non ajusté.
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V. Reésultats

1. Données démographiques et cliniques a [ ’‘admission

Au total, 186 patients ont été pris en charge pour une bactériémie a EBLSE pendant la
période d’inclusion dans les 3 centres participants. Le dossier médical n’était pas disponible
pour 1 patient. Le tableau 1 détaille les caractéristiqgues démographiques et cliniques des

patients inclus dans 1’étude.

On notait une nette majorité d’hommes, représentant 68% de la population recueillie.
L’age médian était de 60 ans. Le score de comorbidité de MacCabe était strictement supérieur
a 1 dans 28% des cas. Les principales comorbidités étaient le diabéte, I’insuffisance cardiaque,
I’insuffisance respiratoire, [D’insuffisance rénale et 1’éthylisme chronique. Une

immunodépression était retrouvée chez 24% des patients.

Le type d’admission en réanimation était majoritairement médical, pour 88% des cas.

Les admissions chirurgicales urgentes représentaient 12% des cas.
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Tableau 1. Caractéristiques a /’admission en réanimation

Démographie n(%o)
Sexe (homme) 126 (68 %)
Age (en année) médian (IQR) 60 (19)
Comorbidités
Score MacCabe >1 53 (28%)
Diabéte 64 (34,6%)

Insuffisance cardiaque
Insuffisance respiratoire
Insuffisance rénale

25 (13,5%)
34 (18,4%)
21 (11,4%)

Ethylisme chronique 26 (14%)
Immunodéficience

Immunodépression 40 (24%)

Cancer solide 22 (11,9%)

Hémopathie 18 (9,5%)

Transplantation d’organe solide 9 (4,9%)

Corticothérapie récente 23 (12%)
Admission

Médicale 162 (88%)

Chirurgie non programmée 23 (12,4%)
Facteurs de risque de BLSE

Antibiothérapie dans les 3 derniers mois 153 (82,7%)

Colonisation a EBLSE 147 (79,5%)

Infection nosocomiale 166 (89,7%)

2. Données au diagnostic de bactériémie a E. BLSE

Au diagnostic de la bactériémie a E-BLSE, 98% des patients présentaient au moins 1
facteur de risque de BLSE connu, défini par I’administration d’une antibiothérapie dans les 3
derniers mois (82,7%), la colonisation connue a E-BLSE (79,5%) et le caractere nosocomial de
I’infection (89,7%). Parmi nos patients, 117 (63,2%) présentaient les 3 facteurs de risque au

diagnostic.

La source de I’infection était majoritairement respiratoire, chez plus de 55% des
patients. Une source urinaire ou abdominale était retrouvée respectivement chez 14% et 13%
des patients. L’origine de la bactériémie était une infection de cathéter dans 13% des cas. Les

infections d’origine autres (parties molles, os, etc) représentaient seulement 4%. (Tableau 2).
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Tableau 2 : Caractéristiques au diagnostic de bactériemie a EBLSE (J0).

Données d’hospitalisation (jours médians, IQR)
Durée d’hospitalisation avant la bactériémie a EBLSE
Durée d’hospitalisation en soins intensifs avant la bactériémie a EBLSE
Source de la bactériémie (n, %)
Pneumonie
Urinaire
Cathéters
Abdominale
Autres (os, parties molles, ...)
Sévérité clinique au diagnostic (valeur, IQR)
SOFA score médian
Pitt score
Choc septique (n, %)
Ventilation mécanique (n, %)
Issue
Durée de sejour en réanimation, jours médians (IQR)
Mortalité en réanimation (n, %)
Les résultats sont exprimes par n (%) ou la médiane (écart type).

21 (24)
15 (22)

103 (55,6%)
26 (14,1%)
24 (13%)
24 (13%)

6 (3,2%)

6 (5)

4 (4)

97 (52,7%)
134 (72,4%)

35 (47)
71 (38,4%)

Concernant la sévérité de ces bactériémies a EBLSE, 52,7% des patients étaient en choc

septique au diagnostic, et 72,4% étaient sous ventilation mécanique.

La mortalité toute cause en réanimation était de 38,4%.
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3. Données microbiologiques

Figure 1 : Répartition des pathogenes

. Pseudomonas
Serratia

0% \ ___aeruginosa

0,

Citrobacter

/ 2

Parmi les pathogenes les plus représentés dans les bactériémies a EBLSE, on retrouvait
Klebsiella pneumoniae (n=126, 68%), Escherichia coli (n=29, 16%) et Enterobacter sp

(n=22,12%). La bactériémie était polymicrobienne dans 15 cas.
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Tableau 3 : Résultats de la sensibilité aux antibiotiques in vitro des principaux

pathogenes isolés

Antibiothérapie Total Klebsiella sp. | Escherichia coli | Enterobacter sp. Autres

Amoxicilline-acive clavulanique | 19/185 (10) 9/126 (7) 10/29 (34) 0/22 (0) 1/8 (13)
PIP-TAZ 54/185 (29) | 24/126 (19) 24/29 (83) 4/22 (18) 2/8 (25)
PIP-TAZ CMI<8 25/185 (14) 71126 (6) 17/29 (59) 0/22 (0) 1/8 (13)
témocilline 47/83 (57) 26/53 (49) 12/19 (63) 9/10 (90) 0/1 (0)

céfoxitine 83/159 (52) | 69/115 (60) 14/17 (82) 0/20 (0) 0/7 (0)

céfepime 50/185 (32) | 43/126 (34) 4129 (14) 9/22 (41) 3/8 (38)
ertapénéme 153/185 (83) | 99/126 (76) 29/29 (100) 22/22 (100) 3/8 (38)
CEFTA-AVI 114/120 (95) |  88/93 (95) 7/8 (88) 14/14 (100) 5/5 (100)
CEFTO-TAZO 64/109 (59) | 47/83 (57) 6/6 (100) 7/15 (47) 4/5 (80)
Iévofloxacine 54/185 (29) | 32/126 (25) 11/29 (38) 8/22 (36) 3/8 (38)
amikacine 159/185 (86) | 111/126 (88) 28/29 (97) 18/22 (82) 2/8 (25)
colistine 81/95 (85) 61/74 (82) 3/3 (100) 10/11(91) 717 (100)
cotrimoxazole 40/185 (22) | 23/126 (18) 13/29 (45) 1/22 (5) 3/8 (38)
tigécycline 81/95 (85) 61/74 (82) 3/3 (100) 10/11 (91) 7/7 (100)

CMI : concentration minimale inhibitrice ; CEFTA-AVI : ceftazidime-avibactam ; CEFTO-
TAZO : ceftolozane-tazobactam.

Concernant la sensibilté aux antibiotiques testés (tableau 3), la totalité des souches

EBLSE était sensible au méropénéme et a I’imipénéme, contre seulement 83% de sensibilité a

I’ertapéneme. Seulement 29% des souches étaient sensibles a la PIP-TAZ. La CMI de PIP-TAZ

¢tait inférieure a 8 pour 14% des souches d’EBLSE.

On notait également 32% (59/185) de sensibilité au céfépime. La majeure partie des

EBLSE était sensible a I’amikacine (86%), et lorsqu’elle était testée, a la colistine (85%).

Lorsque I’association CEFTA-AVI était testée, 95% des souches (114/120) y étaient

sensibles.
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4. Traitement empirique approprié et adéquation aux recommandations

Au total, 175 patients, soit 95% de la population étudiée, ont regu une

antibiothérapie probabiliste dans les 24h suivant le diagnostic d’infection 8 EBLSE.

Le traitement probabiliste comprenait au moins un carbapénéme dans 57% des cas
(100/175). Les autres bétalactamines prescrites en empirique étaient PIP-TAZ chez 40 patients
(23%), CEFTA-AVI chez 12 patients (7%), céfépime chez 8 patients (5%) et ceftazidime chez

7 patients (4%).

Une bithérapie était prescrite de maniére probabiliste chez 23% des patients de notre
cohorte (42/185), avec utilisation d’aminosides chez 36 patients (21%), et de fluoroquinolones

chez 6 patients (3%).

Figure 1 : Antibiothérapie probabiliste et définitive des bactériémies a EBLSE en
soins intensifs
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L’antibiothérapie initiale prescrite devant la suspicion d’infection a EBLSE était
appropriée chez 139 patients (79%). Elle était en adéquation avec les recommandations pour
98 patients (56%). L’antibiothérapie probabiliste était appropriée chez 83/98 (85%) patients
ayant recu une antibiothérapie conforme aux recommandations, et chez 56/77 (73%) patients

ayant recu une antibiothérapie non conforme aux recommandations.

Le tableau 4 résume le caractére approprié de I’antibiothérapie probabiliste selon son

adéquation aux recommandations de la HAS.

Tableau 4 : antibiothérapie appropriée et adéquation aux recommandations pour
le traitement des infections a EBLSE.

Antibiothérapie appropriée
- +
Adéquation avec - 21 56 77
les recommandations + 15 83 98
36 139 175

Aussi, le choix empirique d’une monothérapie ou d’une bithérapie avec ajout d’un

aminoside était conforme aux recommandations pour 102 patients (58%).

5. Prescription empirique de carbapénemes.

La conformité des prescriptions empiriques de carbapénémes aux recommandations de

la HAS est résumé dans la figure 3.

Sur les 100 patients ayant bénéfici¢é d’une prescription probabiliste de carbapenémes,

cette prescription suivait les recommandations dans 81% des cas (81/100).
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Figure 2 : Proportion de prescription empirique de carbapénéme ou non -
carbapéneme, concordante avec les recommandations

Prescriptions empiriques d'antibiotique

B Prescription de carbapénemes
conforme aux recommandations

Absence de prescription de
carbapénéme conforme aux
recommandations

M Prescription de carbapénémes non
conforme aux recommandations

B Absence de prescription de
carbapénéme non conforme aux
recommandations

Lorsque les recommandations de prescription d’une antibiothérapie avec ou sans
carbapénéme n’étaient pas suivies (36% des cas), c’est 1’absence de prescription de
carbapénéme alors qu’elle était recommandée qui prédominait, représentant 25% des

prescriptions totales.

6. Facteurs associés a une prescription empirique de carbapénémes conforme

aux recommandations

Les différents facteurs associés a une prescription empirique de carbapénémes conforme

aux recommandations sont résumés dans le tableau 5.

En analyse univariée, les facteurs associés de facon significative a la prescription
probabiliste adéquate de carbapénémes étaient I’insuffisance respiratoire chronique (p=0,048),
un SOFA élevé au diagnostic (p=0,008), la présence d’un choc septique (p= 0,013), une origine

pulmonaire de la bactériémie (p=0,035), et une colonisation a EBLSE connue (p< 0,001).

23



En analyse multivariée, seule la colonisation connue & EBLSE était identifiée comme

facteur indépendant d’adéquation de la prescription probabiliste de carbapénémes aux

recommandations de la HAS (p = 0,002).

Tableau 5. Analyse univariée et multivariées des facteurs associés a une
prescription probabiliste de carbapénemes en adéquation avec les

recommandations.

Facteurs associés a une prescription probabiliste de carbapénemes adéquate

Variables aux recommandations

Univarié Multivarié

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexe (Masculin) 0,744 [0,256-2,162] 0,587
Age 0,975 [0,938-1,012] 0,186 0,979 [0,918-1,043] 0,506
Diabete 1,647 [0,539-5,030] 0,381
Insuffisance cardiaque chronique | 1,776 [0,368-8,575] 0,475
Insuffisance respiratoire chronique | 0,328 [0,109-0,990] 0,048 0.551 [0.115-2.631] 0,455
Insuffisance rénale chronique 2,250 [0,267-18,929] 0,456
Cancer 0,584 [0,139-2,450] 0,463
Hemopathie 2,250 [0,267-18,929] 0,456
Immunodépression 1,989 [0,528-7,496] 0,310
Allergie pénicilline 0,935 [0,098-8,879] 0,953
Antibiothérapie dans les 3 mois 1,083 [0,316-3,711] 0,899
Colonisation a E BLSE 54,312 [10,192-289,417] | <0,0001 | 107,921 [9,303-1251,910] | 0,0002
Durée d’hospitalisation 1,009 [0,987-1,031] 0,422
SOFA au diagnostic 54,312 [10,192-289,417] | 0,008 1,061 [0,787-1,431] 0,696
Choc septique 3,885 [1,334-11,313] 0,013 11,029 [0,936-129,888] 0,056
VM au diagnostic de bactériémie | 0,874 [0,300-2,548] 0,805
Porte d’entrée respiratoire 3.152 [1.087-9.134] 0.035 3.456 [0.768-15.558] 0.106
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7. Antibiothérapie definitive et adéquation aux recommandations

Au total, 182 patients (98%) ont recu une antibiothérapie définitive adaptée aux résultats

de la culture et de I’antibiogramme. Celle-ci comprenait un carbapénéme dans 123 cas (68%).

Les autres bétalactamines prescrites étaient principalement une association d’une
bétalactamine avec un inhibiteur de bétalactamase : ceftazidime-avibactam pour 22 patients

(12%), PIP-TAZ pour 15 patients (8%).

LA PIP-TAZ était prescrite pour 8 patients présentant une pneumonie, 4 une infection

liée au cathéter, 2 une infection du tractus urinaire, et 1 une infection intra-abdominale.

En cas de prescription d’une antibiothérapie définitive par PIP-TAZ, la CMI a la PIP-

TAZ pour les EBLSE était <4 mg/L dans 8 cas ; a 8 mg/L dans 3 cas et a 16 mg/L dans 3 cas.

Chez les patients traités de fagon définitive par PIP-TAZ, 8 des 15 prescriptions (53%)

étaient conformes aux recommandations de la HAS.

Les autres bétalactamines prescrites aprés documentation étaient céfépime chez 8 de nos

patients (4%), ceftazidime pour 5 patients (3%)

Parmi nos patients, 20 ont recu une bithérapie définitive avec de la colistine (11%), 5

avec un aminoside (3%) et 7 avec une fluoroquinolone (4%).

Un seul patient a bénéficié d’une antibiothérapie définitive par aminoside en
monothérapie, et 2 patients par fluoroquinolone, dans un contexte de bactériémie a point de
départ urinaire. Enfin, un patient a recu une monothérapie de fluroguinolone pour une

bactériémie secondaire a une infection de cathéter.
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Suivant les recommandations de la HAS pour le traitement définitif des infections a
EBLSE, au moins une alternative aux carbapénemes aurait pu étre prescrite en cas d’évolution

favorable dans 65 cas (36%), avec comme propositions d’alternatives possibles :

fluoroquinolone pour 36 patients (20%)

- témocilline pour 35 patients (19%)

- PIP-TAZ pour 25 patients (14%)

- triméthorpime — sulfaméthoxazole pour 25 patients (14%)
- aminoside pour 20 patients (11%)

- céfoxitine pour 9 patients (5%)

Au total, dans notre cohorte, un traitement définitif ne contenant pas de carbapéneme

était prescrit chez 54 patients (30%).
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VI. Discussion

Dans notre étude rétrospective multicentrique, notre objectif principal était d’évaluer la
prise en charge des patients de réanimation présentant une bactériémie a EBLSE et de
déterminer I’adéquation de I’antibiothérapie aux recommandations de la HAS de 2019, lors de

I’introduction de I’antibiothérapie probabiliste, puis une fois 1’infection documentée.

Nous avons retrouvé que la décision ou non de prescription empirique d’un
carbapénéme était conforme aux les recommandations de la HAS dans pres de deux tiers des
cas pour le traitement des bactériémies EBLSE. Dans le tiers restant, la prescription
antibiotique initiale n’était pas conforme aux recommandations majoritairement par non-
prescription d’un carbapénéme alors que celle-ci était recommandée. Cela témoigne de la

sensibilisation et de la volonté des réanimateurs a épargner les carbapénemes.

L’évaluation de I’antibiothérapie définitive a révélé la prescription d’une alternative aux
carbapénemes dans quasiment un tiers des cas. Les molécules utilisées étaient alors CEFTA-

AVI, puis PIP-TAZ.

La plupart de nos patients (95%) a recu une antibiothérapie probabiliste dans les 24h
suivant le diagnostic de bactériémie a EBLSE. Les recommandations de la Surviving sepsis
campaign préconisent la détection rapide et I’introduction la plus précoce possible d’un

traitement antibiotique afin d’améliorer la survie des patients en sepsis (12).
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Tous nos patients sauf 3 avaient au moins un facteur de risque de EBLSE. Seuls 10%
des patients présentaient une infection a EBLSE d’origine communautaire, cependant ce type
d’infection tend a augmenter ces dernieres années (13,14). Parmi les autres facteurs de risque
d’infection a EBLSE, la colonisation a EBLSE, I’antécédent d’infection a EBLSE ou
I’administration d’une antibiothérapie dans les 3 derniers mois étaient retrouvés chez 80% de

nos patients.

L’association entre ces facteurs de risque et I’infection a EBLSE a été prouvée dans de
nombreuses études, néanmoins, aucun des facteurs précédemment cités ne s’avére étre

totalement discriminant pour identifier une bactérémie a entérobactérie résistante aux C3G. (15)

Dans notre cohorte, le seul facteur indépendant associé a la prescription de carbapéneme
en accord avec les recommandations était la colonisation a EBLSE. Chez les patients de
réanimation, le dépistage de BMR anal est devenu systématique a I’entrée, guidant la réflexion
du clinicien précédant 1’introduction d’une antibiothérapie probabiliste en cas de suspicion
d’infection a EBLSE (6). Les réanimateurs semblent donner plus de poids a une colonisation
connue a EBLSE qu’aux autres facteurs de risque de EBLSE que sont ; une antibiothérapie
récente ou le caractére nosocomial de I’infection, pour guider leur prescription probabiliste de
carbapéneme. Si I’on regarde des données épidémiologiques en réanimation, 71 % des patients
admis en soins critiques sont exposés a une antibiothérapie (16). La prise en compte plus large
des facteurs de risque, notamment la présence d’un seul facteur impliqueraient une sur-
prescription importante de carbapénémes. Plusieurs scores prédictifs d’une infection a EBLSE
ont été élaborés puis validés. Malgré tout, méme actualisés ces scores menent a une sur-

estimation du risque d’infection a EBLSE et donc a une sur-prescription de carbapénémes. (17).

28



Il n’est pas retrouvé d’étude décrivant spécifiquement 1’antibiothérapie préalable
comme facteur de risque indépendant d’infection 8 EBLSE, notamment en soins critiques. En
revanche, I’impact de la colonisation a EBLSE a été spécifiquement décrit chez les patients de
réanimation (18,19). Dans I’étude de Houard M. et al, la colonisation a EBLSE ressortait

comme facteur indépendant associé a une pneumonie acquise sous ventilation due a EBLSE.

En probabiliste, 57% de nos patients recevaient un traitement par carpabénémes, alors

que 71% auraient di en recevoir en suivant les recommandations de la HAS.

L’unique présence d’un facteur de risque, ou le calcul de score prédictif ne peut pas
guider seul la prescription empirique, notamment de carbapénemes. C’est donc dans ce contexte
que plusieurs sociétés savantes nationales et internationales ont publié des recommandations
pour le traitement des infections a EBLSE (6, 20, 21). Les recommandations de la societé
américaine des maladies infecticuses (IDSA) n’évoquent néanmoins que trés peu le traitement
probabiliste des infections suspectées a EBLSE et se concentrent bien plus sur I’adaptation du
traitement et ses alternatives, une fois la documentation microbiologique compléte obtenue.

(20).

Le choix de I’antibiothérapie probabiliste doit s’intégrer dans un processus global, fondé
sur la recherche de facteurs de risque, la sévérité de 1’infection et son origine, et 1’existence de
comorbidités et de facteurs individuels tels qu’une insuffisance rénale, ou une allergie

médicamenteuse.

Les recommandations de la HAS se sont positionnées sur un algorithme guidant la
prescription probabiliste en cas de suspicion d’infection & EBLSE en fonction de la sévérite de

I’infection et de son site (6).

Dans notre cohorte, les alternatives aux carbapénémes le plus souvent prescrites en

probabiliste etaient les associations d’une bétalactamines et d’un inhibiteur de bétalactamase,
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dans presque un tiers des cas. On retrouvait PIP-TAZ dans 23% des cas et CEFTA-AVI pour

7% des cas.

Les recommandations francaises se positionnent contre 1’utilisation en probabiliste des
nouvelles associations comme CEFTA-AVI, et préconisent de les réserver pour les infections

documentées aux bactéries productrices de carbapénémases. (6)

De plus, I'utilisation de CEFTA-AVI ne reste que trés peu étudiée pour le traitement

des infections a EBLSE sévéres des patients de soins critiques. (22)

Bien que dans la littérature, I’utilisation de PIP-TAZ pour le traitement des infections a
EBLSE est largement décrite (23,24) celle-ci est actuellement controversée, notamment dans

les suites de 1’¢tude MERINO (5).

Lorsqu’elle est proposée dans les recommandations frangaises, pour les infections
graves, la PIP-TAZ en probabiliste est trés souvent associée a I’amikacine (6). Cette association
a pour objectif 1’élargissement du spectre antibiotique afin d’augmenter la proportion
d’antibiothérapie probabiliste appropriée, mais aussi la synergie de 1’activité bactéricide, bien

qu’on ne retrouve pas forcément d’impact pronostique notamment en terme de mortalité. (25)

Suivant les recommandations francaises, I’adjonction d’amikacine en probabiliste est
indiquée en cas de choc septique, ou en cas d’infections abdominales, ou urinaires et en cas de
PAVM chez les patients aux antécédents de colonisation a EBLSE (6). Or, dans notre cohorte,
on retrouvait uniquement 20% de patients bénéficiant d’une antibiothérapie probabiliste
comprenant un aminoside, alors que 50% de nos patients présentaient un choc septique au
moment du diagnostic. La toxicité rénale des aminosides peut expliquer la réticence des
cliniciens a la prescription de ceux-ci. Cependant, I’atteinte rénale du patient de soins critiques
est trés souvent multifactorielle : injection de produit de contraste, hypovolémie, complication
du sepsis, et peut difficilement étre uniquement rattachée a I’utilisation souvent en dose unique

d’un aminoside. (26)
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Concernant I’antibiothérapie définitive des patients de notre cohorte, 68% des patients
recevaient un carbapéneme. Les alternatives aux carbapénémes prescrites le plus fréquemment
étaient des associations d’une bétalactamines et d’un inhibiteur de bétalactamase, telle que
CEFTA-AVI (12%), ou PIP-TAZ (8%). Céfépime et ceftazidime étaient utilisés de maniére
exceptionnelle. Cependant, les recommandations de la HAS ne considérent pas 1’association
CEFTA-AVI comme une alternative aux carbapénemes, réservant son utilisation au traitement

des infections par des bactéries productrices de carbapénémase. (6)

Devant 1’émergence de ce type de bactéries ces derniéres annees, il parait ainsi
raisonnable de garder ce type d’antibiothéreapie pour les situations ou aucune autre alternative

ne peut étre utilisée (6, 22)

Aprés stabilisation du patient, il est recommandé de réaliser dés que possible une
désescalade vers I’antibiothérapie au spectre le plus étroit. Nous avons observe que 30% de nos
patients recevaient un traitement définitif ne comprenant pas de carbapénémes. Cependant nous
avons constate également qu’un groupe de patients traité par un carbapéneme en définitif aurait
pu bénéficier d’une autre alternative thérapeutique. On notait néanmoins la volonté des
prescripteurs a réduire le spectre des que possible, en limitant ainsi 1’exposition aux

carbapénémes.

Dans notre cohorte, un traitement définitif par PIP-TAZ était prescrit chez 15 patients
et conforme aux recommandations chez 8 d’entre eux. Ceci peut s’expliquer par les résultats de
I’étude MERINO publiée en 2018, qui n’avait pas pu conclure a la non-infériorité sur la
mortalit¢ a 30 jours d’un traitement par PIP-TAZ en comparaison d’un traitement par
méropénéme pour les infections documentées a EBLSE, et qui a conduit a restreindre son

utilisation dans cette indication. (5)

Nous n’avons pas retrouvé d’utilisation de témocilline dans notre cohorte, bien qu’elle

aurait pu étre prescrite dans 19% des cas. La témocilline pourrait avoir une place dans les
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traitements des infections séveres en cas d’évolution rapidement favorable, et est recommandée
actuellement pour le traitement des infections urinaires et des pneumonies a entérobactéries
résistantes aux C3G. (6). Hormis des données microbiologiques de sensibilité et d’une étude de
pharmacocinétique, il n’est pas retrouvé d’études rapportant 1’utilisation de témocilline chez les
patients de soins critiques, rendant donc son utilisation difficile chez nos patients. Deux études
randomisées contrélées comparant un traitement par témocilline versus méropéneme dans le
traitement des entérobactéries résistantes aux C3G sont en cours et pourraient ainsi venir

modifier nos prises en charge. (27,28)

Au total, 36 patients, soit 20% de notre cohorte auraient pu bénéficier d’un traitement
définitif par fluoroquinolone, or on ne retrouvait que 3 patients ayant recu ce traitement. Encore
une fois, ceci est probablement du au manque de données concernant ces traitements et leur

efficacité, en particulier chez le patient de soins critiques. (29)

Concernant 1’utilisation des céphamycines, une méta analyse comprenant 8 études
observationnelles de patients traités pour une infection du tractus urinaire et/ou une bactériémie
a EBLSE, ne retrouvait pas de différence de mortalité entre les patients traités par céphamycines
ou carbapénemes. Néanmoins, une limite importante de ces études non randomisées est la
prescription de carbapénemes plus fréquente chez les patients les plus graves, présentant des
infections séveres et chez la plupart des patients avec une bactériémie. Ceci ne nous permet
donc pas de conclure sur la possibilité d’utilisation des céphamycines chez les patients de soins

critiques. (23)

Notre étude a des limites. Premierement, le recueil de données est certes multicentrique,
mais réalisé sur 3 services de réanimation du Nord de la France, avec probablement une
écologie tres différente, émanant d’une stratégie antibiotique différente par rapport a d’autres
régions du monde, ce qui diminue sa validité externe. Néanmoins, les pathogenes EBLSE les

plus fréquemment retrouvés dans notre étude étaient K. pneumoniae, E. coli et Enterobacter sp.
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Ces résultats sont plutot concordants avec les études épidémiologiques en France et a I’étranger.

(30)

Aussi, cette étude a été réalisée en partie au cours de la pandémie COVID-19, ce qui
peut avoir influencé les résultats, avec la nette prédominance de pneumonies, particulierement
dans les secteurs de soins intensifs. (31). Certains nouveaux outils utilisés au cours de cette

pandémie, notamment 1’acces large aux PCR multiplex n’ont pas éteé évalueés.

Pour finir, le caractére rétrospectif observationnel de notre étude n’a pas permis
d’évaluer de fagon totalement exhaustive les facteurs de risque de EBLSE, avec 1’absence de
données recueillies concernant les antécédents de voyage et/ou d’hospitalisation a 1’étranger,
ainsi que le recueil uniquement dans I’anamneése d’une antibiothérapie préalable. Nous n’avons
également pas pu recueillir tous les facteurs motivant le clinicien a la prescription, ou non, de

carbapénémes, notamment la connaissance d’une co-infection.
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VIl. Conclusion

Au total dans notre cohorte, la prescription probabiliste de carbapéneme en secteur de
soins intensifs s’avére moins fréquente que la prescription attendue en appliquant les
recommandations de la HAS pour le traitement empirique des infections suspectées a
entérobactéries résistantes aux C3G. Ceci reflete la sensibilisation des médecins réanimateurs

et ’effort global d’épargne des carbapénémes.

L’implémentation des recommandations francaises aurait tendance a augmenter la

proportion d’antibiothérapie initiale appropriée.

Bien que son utilisation pour le traitement probabiliste et définitive des infections a
EBLSE soit controversée, I’association pipéracilline-tazobactam reste un traitement
fréquemment prescrit. En prescription documentée, ceftazidime-avibactam est la molécule
préférée en alternative aux carbapénémes. L utilisation de cette molécule n’est néanmoins pas
recommandée en cas d’infection a EBLSE, afin de préserver leur activité sur les bactéries

résistantes aux carbapénémes.

Aussi, le manque de données chez les patients les plus graves, hospitalisés en soins
critiques concernant 1’utilisation de traitements autres que les bétalactamines, pousse le

clinicien a ne pas prescrire ces antibiotiques, méme aprées la documentation.

D’autres études seraient nécessaires, certaines étant déja en cours, pour évaluer 1’intérét
de I'utilisation des associations de bétalactamine avec inhibiteurs de bétalactamase, ainsi que
d’autres classes d’antibiotiques connues pour étre actives, in vitro sur les BLSE, en épargne des

carbapénémes.
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IX. Annexes

Annexe 1 : score Mac cabe

Pas de maladie mortelle 0
Maladie mortelle a 5 ans? 1
Maladie mortelle a 1 an® 2
a. Insuffisance cardiaque NHY A stade Il ; Insuffisance respiratoire nécessitant une oxygénothérapie longue

durée ; Néoplasie sans métastase ; Hypertension pulmonaire.
b. Insuffisance cardiaque NHYA stade IV ; Insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique ;
Néoplasie métastatique ; Décompensation hémorragique d’une cirrhose.

Annexe 2 : score IGS ||

Age <39 ans 0
>40 ans et <59 ans 7
> 60 ans et < 69 ans 12
> 70 ans et < 74 ans 15
>75 ans et <79 ans 16
>80 ans 18
Fréquence cardiaque < 40/min 11
> 40/min et < 70/min 2
> 70/min et < 120/min 0
> 120/min et < 160/min 4
> 160/min 7
Pression artérielle systolique < 70 mmHg 13
> 70 mmHg et < 100 mmHg 5
> 100 mmHg et <200 mmHg 0
> 200 mmHg 2
Température centrale < 39°C 0
>39°C 3
Rapport PaO./FiO. Patient ni ventilé ni sous CPAP/VNI 0
<100 mmHg 11
> 100 mmHg et <200 mmHg 9
>200 mmHg 6
Diurese <500 mi/24h 11
> 500 ml/24h et <1000 ml/24h 4
> 1000 m1/24h 0
Uree < 10 mmol/Il 0
> 10 mmol/l et < 30 mmol/l 6
> 30 mmol/l 10
Leucocytes <1000/ mms? 12
>1 000/ mm? et <20 000 / mm? 0
>20 000 / mm? 3
Kaliémie < 3 mmol/l 3
>3 mmol/l et <5 mmol/l 0
> 5 mmol/l 3
Natrémie < 125 mmol/l 5
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Bicarbonate

Bilirubine totale

Score de Glasgow

Maladie chronique

Type d’admission

> 125 mmol/l et < 145 mmol/l

> 145 mmol/l
< 15 mmol/Il

> 15 mmol/l et <20 mmol/l

> 20 mmol/l
< 68,4 umol/l

> 68,4 pmol/l et < 106,6 pmol/l

>102,6 pmol/l

>3 et<5

>6et<8

>9et<10
>1let<13

>14

Aucune

Maladie VIH stade SIDA
Hématopathie maligne
Cancers métastasés
Chirurgie programmée
Raison médicale
Chirurgie en urgence

Annexe 3 : score SOFA

Rénale Créatini
ne
Hépatique  Bilirubi
ne
Coagulatio  Plaquet
n tes
Neurologig Score
ue de
Glasgo
w
Cardiovasc PAM
ulaire
Respiratoir ~ PaO./Fi
e 0.

<110 >110 >171
pmol/I pmol/l et umol/l et
<170 <299
pmol/l pmol/I
<20 >20 >33
pmol/I pmol/l et pmol/l et
<32 <101
umol/I pmol/l
> > >
150.10%/  100.10% 50.10%m
mm?3 mmiet< mdet<
150.10%/  100.10%/
mm? mm3
15 >13et< >10et<
14 12
Absence <70 Utilisati
d’hypoten mmHg on de
sion Dopami
ne<5
pg/kg/m
in
> 400 300a 200 a
400 300
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> 300 pmol/l et <
440 pumol/l ou
diurése < 500
ml/24h

> 102 pmol/l et <
204 umol/l

>20.103/mm?3 et <
50.103/mm3

>6et<9

Utilisation de
Dopamine > 5
pg/kg/min ou de
Noradrénaline/Ad
rénaline < 0,1
pg/kg/min

100 a 200 avec
ventilation
artificielle

> 440 pumol/l ou
diurése < 200
ml/24h

> 204 pmol/l.

<20.10*/mm?3

Utilisation de
Dopamine > 15
pg/kg/min ou de
Noradrénaline/Ad
rénaline > 0,1
pg/kg/min

<100 avec
ventilation
artificielle



Annexe 4 : score Pitt

| Variable
Fievre <35°C ou >40°C
35.1°C -36°C ou 39.0 -39.9°C
36.1°C —38.9°C
Hypotension Episode hypotensif aigué avec baisse de la TAS > 30 mmHg et
artérielle TAD > 20 mmHg

Ou Nécessité de drogues vasoactives
Ou TAS <90 mmHg
Ventilation mécanique
Arrét cardio-circulatoire
Etat neurologique  Vigil
Désorientation
Stupeur
Coma
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Conclusion : Nos résultats montrent bien la volonté des prescripteurs a privilégier 1’épargne des
carbapénémes. L’ implémentation des recommandations pourrait améliorer la proportion d’antibiothérapie
initiale appropriée pour les patients présentant une bactériémie a EBLSE.

Composition du Jury :

Président : Monsieur le Professeur Saad NSEIR

Assesseurs : Monsieur le Docteur Pierre Yves DELANNOY
Madame le Docteur Marion HOUARD

Directeur de thése : Madame le Docteur Agnes MEYBECK

43




