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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probleme apparu dés le début de
la commercialisation des antibiotiques. En effet, les bactéries possedent une
capacité a acquérir des mécanismes de résistance sous l'influence de la pression de

sélection des antibiotiques.

Pour faire face a l'apparition de ces résistances, l'industrie pharmaceutique a
développé des nouvelles molécules et de nouvelles classes antibiotiques, dont

certaines ayant un spectre d’activité antimicrobienne tres large.

Cependant, cette innovation pharmaceutique a fortement ralenti depuis une trentaine
d’années, avec de moins en moins de nouvelles molécules commercialisées et pas

de nouvelle classe d’intérét majeur depuis les carbapénémes.

La résistance bactérienne étant un phénoméne mondial et croissant, avec des
bactéries de plus en plus résistantes, voire résistantes a tous les antibiotiques,
associée a 'amenuisement de l'arsenal thérapeutique, font de cette problématique

une véritable menace de santé publique.

Ainsi, une étude réalisée par Santé Publique France a révélé que, pour 'année 2012
en France, 12 500 déces étaient imputables aux bactéries multi-résistantes (BMR), et

que le nombre d’infections a BMR s’élevait a 158 000 (1).

Pour lutter contre ce fléau, des plans d’action sont mis en place au niveau national et
international (plan national d’alerte sur les antibiotiques, plan d’action de lutte contre
la résistance aux antimicrobiens présenté par la Commission Européenne, Groupe
de travail transatlantique sur la résistance antimicrobienne réunissant I'Union

Européenne et les Etats-Unis...).

Ces plans d’action ont pour objectif de réduire la prescription excessive
d’antibiotiques et de limiter leur mésusage, qui sont les principales causes de la

résistance bactérienne.

A cela s’ajoute la diffusion de recommandations élaborées par des sociétés savantes

visant a améliorer la prescription antibiotique, souvent non optimale.

Ces actions ne sont généralement pas suffisantes pour maitriser les consommations
d’antibiotiques et pour améliorer leur prescription au sein des établissements de

santé. Des mesures doivent en effet étre prises au niveau local, au sein de chaque
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établissement. Ces mesures visant a améliorer 'usage des antibiotiques sont variées

et sont élaborées dans le cadre d’'un programme de bon usage des antibiotiques.

L’'objectif de cette thése était de documenter l'intérét de la mise en place de
politiques de bon usage des antibiotiques au sein des établissements de santé et

d’identifier des mesures efficaces pour améliorer I'utilisation des antibiotiques.

Pour cela, nous avons tout d’abord cherché a évaluer l'efficacité des différentes
stratégies de bon usage des antibiotiques mises en place en milieu hospitalier par le
biais d’'une analyse de la littérature. En effet, de nombreuses études sur cette

thématique ont été publiées.

Nous avons également cherché, par le biais de nos propres travaux, a évaluer
l'impact de recommandations nationales et de programmes locaux sur le bon usage
des antibiotiques, a différentes échelles d’établissements de santé (hopital local,
centre hospitalier universitaire, cohorte de 259 établissements de santé frangais), et
en ciblant différentes classes antibiotiques (aminosides, fluoroquinolones,

carbapénémes) ou indications particulieres (antibioprophylaxie chirurgicale).

En paralléle, d’autres travaux ont été réalisés, ne portant pas directement sur le bon
usage des antibiotiques, mais sur les BMR et sur les mesures d’hygiéne, qui sont
des actions complémentaires au bon usage des antibiotiques et essentielles pour
lutter contre la résistance bactérienne: une revue de la littérature sur les
entérobactéries productrices de BLSE présentes dans les eaux usées hospitalieres
ainsi qu'une étude sur une épidémie de Staphylococcus aureus résistant a la

meéticilline en néonatologie au CHRU de Besancon.
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1. HISTOIRE DES ANTIBIOTIQUES

Les antibiotiques constituent une des plus importantes classes thérapeutiques et ont
révolutionné la médecine humaine. Premiére cause de mortalité en 1940, les
maladies infectieuses sont aujourd’hui responsables de 2% des décés en France, ce
recul étant essentiellement di a la découverte des antibiotiques qui figure comme la

plus grosse avancée thérapeutique de la seconde moitié du XXéme siécle.

En 1887, le Francais Ernest Duchesne fut le premier a remarquer le pouvoir
antibactérien des moisissures mais sa découverte n’eut pas de suite. La découverte
« officielle » de la pénicilline tient du hasard ; en effet, en 1928, Sir Alexander
Fleming, qui cultivaient des staphylocoques sur des boites de Pétri, observe une
inhibition de la croissance de ces bactéries sur des boites contaminées par un
champignon, le Penicillium. Il émet alors I'hypothése que ce champignon est capable
de synthétiser une substance aux propriétés antibactériennes, qu’il nhomme
« pénicilline ». Fleming publie sa découverte en 1929, mais ce n’est qu’a partir de la
seconde guerre mondiale que son utilisation thérapeutique débute, suite a
l'isolement et la purification de la molécule par les chimistes Chain et Florey, ce qui

permet son usage clinique.

Dés lors, la pénicilline a été massivement utilisée, et a permis de sauver des millions

de vie.

Par la suite, de nombreuses autres molécules antibiotiques ont été découvertes
(figure 1), conduisant a I'essor de cette classe thérapeutique, permettant de traiter

nombre d’infections jusqu’a lors considérées comme mortelles.
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Pas de nouvelles
classes
antibiotiques

B-lactamines Aminosides Macrolides Quinolones Oxazolidinones .
depuis 30 ans
1930 1950 1970 1990
1920 1940 1960 1980
Sulfonamides Tétracyclines Glycopeptides Streptogramines Lipopeptides

FIGURE 1 : CHRONOLOGIE DE LA DECOUVERTE DES PRINCIPALES CLASSES D’ANTIBIOTIQUES

La recherche de nouvelles classes antibiotiques par I'industrie pharmaceutique s’est
cependant essoufflée depuis plusieurs années. En effet, les laboratoires
pharmaceutiques investissent principalement dans la recherche et le développement
de molécules destinées a des pathologies chroniques concernant un nombre trés
important de patients, telles que les maladies cardiovasculaires, le diabéte ou encore
le cancer, et ceci pour des raisons économiques. On constate également une
diminution du nombre d’antibiotiques disponibles sur le marché, avec un arrét de
commercialisation de 34 molécules entre 2000 et 2015 en France (2), alors que seuls
12 nouveaux antibiotiques (ou associations d’antibiotiques) ont été commercialisées
durant la méme période. Ce probléme est mondial ; aux Etats-Unis, 34 antibiotiques
ont été retirés de la commercialisation entre 1999 et 2008, pour seulement 17

nouveaux antibiotiques autorisés a étre mis sur le marché (2).

2. LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES

Dés le début de l'utilisation clinique des antibiotiques, des souches bactériennes

résistantes a ces molécules sont apparues. En effet, Fleming lancait déja un
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avertissement face a une utilisation excessive de la pénicilline dés 1945 lors de son

discours d’acceptation du prix Nobel.

Pour chaque nouvelle classe d’antibiotiques développée et commercialisée, des
souches bactériennes résistantes ont émergé. Ce phénomeéne a été amplifié par
l'utilisation abusive des antibiotiques depuis un demi-siécle. En effet, des
consommations élevées et un mésusage de ces molécules sont a lorigine de

I'émergence et de la diffusion de résistances.

2.1. RESISTANCE ACQUISE ET RESISTANCE NATURELLE

La problématique de la résistance bactérienne liée au mésusage des antibiotiques
concerne le phénomene de résistance acquise, qui est a différencier de la résistance

naturelle.

Toute espéce bactérienne peut en effet étre naturellement résistante a une ou
plusieurs classes d’antibiotiques, cette résistance concernant toutes les souches au
sein de I'espéce ; ces résistances naturelles permettent de définir le spectre d’activité

d’'un antibiotique.

La résistance acquise, quant a elle, ne concerne que certaines souches au sein

d’'une espéce normalement sensible a I'antibiotique en question (souche sauvage).

2.2. ORIGINE DE L’EMERGENCE DES RESISTANCES ACQUISES

L’apparition d’'un géne de résistance chez une bactérie peut résulter de plusieurs

mécanismes (Figure 2) :
- Mutations sur des genes chromosomiques, spontanées ou induites :

o Mutations spontanées: c'est un changement spontané, rare et
héréditaire, qui va affecter la séquence nucléotidique du génome

bactérien ;
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o Mutations induites : adaptation d'une bactérie a des conditions

défavorables a sa croissance (notamment présence d’antibiotiques) ;
- Acquisition de génes de résistance provenant d’autres souches :

o Par conjugaison : un gene est transféré d’une bactérie a une autre via
des plasmides ou des transposons (transfert inter-espéce, souvent a

partir de bactéries non pathogénes de I'environnement) ;

o Par transduction : un géne est transféré d’'une bactérie a une autre via

un bactériophage (transfert intra-espéce) ;

o Par transformation : transfert d’ADN nu entre deux bactéries (transfert

intra- ou inter-espéce).

Conjugaison ™

Transduction

Mutation j"’%

FIGURE 2 : LES DIFFERENTS MECANISMES D’ACQUISITION DE RESISTANCE CHEZ LES BACTERIES (D’APRES C. BOUVIER-
SLEKOVEC)

La pression de sélection antibiotique va ensuite jouer un rdle essentiel puisqu’elle va
permettre la sélection des souches résistantes. En effet, au sein d’une flore
bactérienne essentiellement sensible a un antibiotique administré (flore intestinale
notamment), cet antibiotique va avoir une action inhibitrice sur les bactéries sensibles
de la flore commensale, entrainant leur disparition transitoire, et laissant alors de la
place aux souches ayant acquis le géne de résistance, permettant ainsi leur

croissance (Figure 3).
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FIGURE 3 : PRESSION DE SELECTION DES ANTIBIOTIQUES (3)

2.3. MULTI-RESISTANCE

Les bactéries peuvent ainsi devenir résistantes a un ou a plusieurs antibiotiques.

Le probléme majeur de la résistance aux antibiotiques est lié aux BMR, définies
comme des bactéries ayant acquis une résistance a aux moins trois familles

majeures d’antibiotiques.

Il apparait que donner une définition précise de la multi-résistance est une tache
ardue. Comme souvent, des mots largement usités recouvrent des concepts qui
varient en fonction des utilisateurs. Les BMR peuvent étre définies, de fagon simple,
comme "des bactéries résistantes a de nombreux antibiotiques”, ou plus complexe,
comme "des bactéries résistantes a beaucoup plus d’antibiotiques que la
connaissance du phénotype sauvage ne le laissait prévoir" ou plus scientifique,
comme "des bactéries résistantes a au moins trois classes majeures d’antibiotiques”.
Ces concepts ont été encore compliqués par I'apparition de nouveaux termes comme
les bactéries pan ou toto-résistantes (bactéries résistantes a I'ensemble des
antibiotiques commercialisés) ou bactéries a résistance trés large (extensive-drug-

resistance des Anglo-Saxons). Finalement, ces définitions ne sont pas trés explicites
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et il est difficile de donner une définition univoque de la multi-résistance bactérienne.

Pour des raisons pratiques, il est important de retenir une liste de BMR "labellisées"

dont les mécanismes de résistance sont acquis (et non naturels) et qui posent ou

sont susceptibles de poser des problemes pour le contrdle de leur diffusion. Les

deux BMR principales au niveau frangais sont :

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, ou SARM : acquisition du
géne mecA, entrainant la production d’'une PLP2a, et donc modification de la
cible de l'antibiotique qui est une protéine de la paroi bactérienne, la PLP

(protéine liant la pénicilline) ;

Les entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu, ou
EBLSE : acquisition d’'un géne codant pour la synthése d’une enzyme inhibant

les B-lactamines.

De nouvelles BMR ont émergé et diffusé depuis plusieurs années, mais a la

différence des BMR « classiques », celles-ci ont acquis un niveau de résistance plus

élevé : elles sont identifiees comme bactéries hautement résistantes émergentes, ou

BHRe.

Deux types de bactéries sont identifies comme BHRe :

Les entérobactéries productrices de carbapénémases, ou EPC : elles vont
étre capables de synthétiser une enzyme inhibant les carbapénémes, classe
d’antibiotiques a trés large spectre considérée comme de derniére ligne

thérapeutique ;

Les entérocoques résistants aux glycopeptides, ou ERG (aussi appelés
entérocoques résistants a la vancomycine ou ERV) : acquisition du géne van
qui va entrainer une modification de la cible de I'antibiotique, en modifiant un
acide aminé sur le dipeptide terminal ciblé, passant de D-alanyl-D-alanyl a D-

alanyl-D-lactate.

D’autres bactéries peuvent acquérir de hauts niveaux de résistance : il s’agit

notamment de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii, dont la
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multirésistance, voire la totorésistance (résistance a tous les antibiotiques testés) est

de plus en plus fréquente.

Le principal risque lié a ces bactéries est d’aboutir a8 des situations d'impasses
thérapeutiques, devant des bactéries devenues résistantes a quasiment tous les
antibiotiques disponibles et pouvant infecter des patients ; ces situations ne sont

désormais plus anecdotiques en milieu hospitalier.
La lutte contre ces BMR ou ces BHRe consiste en deux grandes stratégies :

- Prévenir leur diffusion : en milieu hospitalier, il s’agit essentiellement
d’empécher la transmission croisée de patient a patient, par le biais du
personnel ou de I'environnement. Pour cela, des mesures d’hygiéne doivent
étre appliquées : respect des opportunités et de la technique d’hygiéne des
mains, gestion des excréta, et respect des précautions standard et mise en
place de précautions complémentaires lorsqu’un patient est identifi€¢ comme

colonisé ou infecté par une de ces bactéries ;

- Prévenir 'émergence et la sélection de souches résistantes, la cause

principale étant 'usage excessif et inapproprié des antibiotiques.

3. CORRELATION ENTRE CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES ET RESISTANCE
BACTERIENNE

La résistance bactérienne aux antibiotiques est le fruit de multiples facteurs, dont la

consommation d’antibiotiques humaine qui est certainement le déterminant majeur.

De nombreuses études ont montré le lien entre une consommation antibiotique
importante et un niveau de résistance bactérienne plus élevé : Goossens et al (4) ont
montré la corrélation entre niveau de résistance et consommation antibiotique, la
résistance bactérienne a un antibiotique augmentant avec la consommation de celui-

ci (figure 4).
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L’étude de Chaouch et al (5) a montré une association statistiquement significative
entre la consommation annuelle de céphalosporines de troisiéme génération (C3G)
et d'imipénéme et les taux d’entérobactéries résistantes aux C3G, notamment
EBLSE. Le taux d’A. baumannii résistant a l'imipénéme (ABRI) a également

augmenté significativement avec la hausse de la consommation d’imipénéme.

Une autre étude a montré I'association entre la résistance aux fluoroquinolones (FQ)
chez des souches d’'Escherichia coli isolées de patients ayant une infection urinaire
communautaire et la consommation ambulatoire de FQ, mais également avec la

consommation antibiotique globale (6).
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FIGURE 4 : RELATION ENTRE LA CONSOMMATION DE PENICILLINES ET LE TAUX DE PNEUMOCOQUES DE SENSIBILITE DIMINUEE AUX
PENICILLINES DANS DIFFERENTS PAYS EUROPEENS (4)

Le lien entre SARM et la consommation de différents antibiotiques a également été
identifié : pénicillines et FQ (7); macrolides, FQ, pénicillines + inhibiteur de (-
lactamase (8); services d’hospitalisation trés consommateurs d’aminosides, (-

lactamines, FQ, macrolides (9).
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La relation entre [l'utilisation de ceftriaxone et la résistance aux C3G chez

Enterobacter cloacae a également été montrée (10).

La résistance bactérienne est également liée a un mésusage des antibiotiques :
Guillemot et al (11) ont montré qu’un traitement par p-lactamines sous-dosé ou d’une
durée supérieure a 5 jours chez l'enfant étaient des facteurs de risque de

pneumocoque résistant a la pénicilline (OR de 5,9 et 3,5 respectivement).

Ainsi, 'analyse des niveaux de consommation antibiotique et de résistance peut
permettre d’identifier la problématique liée a la résistance au niveau local, et de
proposer des actions d’amélioration (figure 5). En effet, si le niveau de résistance est
élevé mais que la consommation antibiotique est moyenne, cela laisse supposer qu'il
s’agit surtout de résistance importée, et qu’il faut cibler la transmission croisée. En
revanche, si la résistance est élevee et que le niveau de consommation antibiotique

I'est aussi, il faut plutét axer sur des mesures de bon usage des antibiotiques.
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Faible consommation d’antibiotiques Haut niveau de résistance
Consommation élevée d'antibiotiques
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(doses trop faibles) 8 + I +
. contrdle de l'utilisation -2 | +
d'autres antibiotiques que celui @ : +
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FIGURE 5 : RELATION ENTRE CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE ET NIVEAU DE RESISTANCE BACTERIENNE ET AIDE A 'INTERPRETATION
DES DONNEES (12)
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4. SUIVI DES CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES

La résistance bactérienne étant principalement liée aux niveaux de consommation
antibiotique, quelle que soit I'échelle (service d’hospitalisation, établissement de
santé, pays), il convient de surveiller cette consommation et de lutter contre un usage
excessif, c'est-a-dire réduire les prescriptions inutiles ainsi que les durées de

traitement parfois trop longues.

La consommation antibiotique est suivie a I'aide d’une unité de mesure particuliére,
la dose définie journaliere ou DDJ. Elle correspond a la posologie quotidienne de
référence d’'une molécule définie par des experts internationaux (posologie de
référence pour un patient adulte de 70kg dans son indication principale). Elle est
exprimée en DDJ pour 1000 habitants par jour (DDJ/1000h/j) pour les secteurs
communautaires ou hospitaliers, ou en DDJ pour 1000 journées d’hospitalisation
(DDJ/1000JH) pour le secteur hospitalier. Elle permet la comparaison des données
de consommation a différentes échelles (comparaison entre plusieurs
établissements, entre régions ou entre pays, ou dannées en années...). En

revanche, elle est peu adaptée aux données de consommation pédiatrique.

4.1. CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES EN FRANCE

La France est un des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe : en

2015, sa consommation globale s’élevait a 32,1 DDJ/1000 habitants/jour (figure 6).
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FIGURE 6 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE GLOBALE EN FRANCE ENTRE 2000 ET 2015 (2)

La consommation dans le secteur de ville était de 29,9 DDJ/1000h/j, la plagant au
4°™ rang des pays européens les plus consommateurs, derriere la Gréce, la
Roumanie et Chypre, la moyenne européenne étant de 22,4 DDJ/1000h/j. La
consommation dans le secteur hospitalier était de 2,2 DDJ/1000h/j, pour une

moyenne européenne de 2 DDJ/1000h/j (2).

La consommation antibiotique est donc fortement liée au secteur ambulatoire,

puisque 93% du volume de cette consommation provient de ce secteur (2).

Le suivi de la consommation nationale entre les années 2000 et 2015 est marqué par

trois périodes (figure 6) (2):

- Une forte baisse entre 2000 et 2004 (-18,9%), marquant limpact de la

campagne « les antibiotiques c’est pas automatique » ;

- Une consommation qui stagne de 2005 a 2010, avec une évolution en dents

de scie ;

- Une tendance a la hausse depuis 2011 (+5,4%).

Concernant I'évolution de la consommation d’antibiotiques a I'hépital sur cette méme

période, la consommation globale en DDJ/1000h/j reste stable depuis 2006 (figure
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7). Une baisse est observée pour la plupart des classes, a I'exception des
carbapénémes, des C3G et C4G, et de la pipéracilline/tazobactam qui sont en

hausse (2). En revanche, la consommation de fluoroquinolones est en baisse

sensible depuis 2006.
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FIGURE 7 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE DANS LE SECTEUR HOSPITALIER ENTRE 2000 ET 2015 (2)

4.2. CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES EN EUROPE

Les consommations d’antibiotiques en Europe sont trés variables selon les pays. On
distingue en effet des pays « bons éléves », ayant des niveaux de consommation
modérés, que sont les pays du Nord de I'Europe (Finlande, Suede, Norvéege,
Danemark, Pays-Bas...), des pays fortement consommateurs, que sont les pays du
Sud de I'Europe (Grece, Chypre, ltalie...), ainsi que la France, la Belgique et la

Roumanie (figure 8).
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FIGURE 8 : CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES A USAGE SYSTEMIQUE (ATC J01) DANS LE SECTEUR COMMUNAUTAIRE, 2012 (13)

Concernant le secteur hospitalier, il y a moins de disparités (figure 9) : la moyenne
européenne était de 2 DDJ/1000h/j en 2015, la consommation moyenne frangaise
était de 2,18 DDJ/1000h/j, le pays avec le plus faible niveau de consommation
antibiotique était les Pays-Bas avec 0,98 DDJ/1000h/j, tandis que le pays le plus
consommateur était Malte, avec 2,86 DDJ/1000h/j (données manquantes pour

plusieurs pays, dont I'Allemagne et I'Espagne) (14).
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Pays Consommation antibiotique (DDD/1000h/j)

Pays-Bas 0,58
Hongrie 123
MNorvege 1,40
Bulgarie 1,40
Pologne 1,43
Portugal 1,57
Belgigue 1,66
Sudde 1,67
Slovénie 1,68
Luxembourg 1,78
Estonie 182
Croatie 1,91
Irlande 1,91
Moyenne européenne 2,05
Gréce 2,14
France 2,18
Lettonie 2,24
Danemark 2,34
Slovaguie 2,40
Italie 2,43
Finlande 2,50
Lituanie 2,54
Royaume Uni 2,55
Malte 2,86

FIGURE 9 : CONSOMMATIONS D’ANTIBIOTIQUES A USAGE SYSTEMIQUE (J01) DANS LE SECTEUR HOSPITALIER EN EUROPE, 2015
(DONNEES ESAC-NET) (14)

4.3. RESEAUX DE SURVEILLANCE

4.3.1. Au NIVEAU INTERNATIONAL

Au niveau européen, la surveillance de la consommation antibiotique est assurée par
le réseau ESAC-Net (European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network).
Il regroupe 30 pays, appartenant a I'Union Européenne, a I'Espace Economique
Européen ou a I'’Association Européenne de Libre Echange. Ce réseau collecte les
données de consommation antibiotique pour les secteurs communautaire et
hospitalier, fournies par le réseau national de chacun des pays participants a la
surveillance, puis analyse les données. La base de données ainsi obtenue permet le
suivi de [l'évolution des consommations d’antibiotiques des pays Européens

participants.
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La résistance bactérienne est également suivie au niveau européen par le réseau
EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network). Ce réseau,
mis en place en 1998, regroupe les données de résistance de 30 pays européens
pour 8 especes bactériennes isolées d’hémocultures ou de prélevements de liquide
céphalo-rachidien (S. aureus, Streptococcus pneumoniae, E. coli, Enterococcus
feacalis, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, Acinetobacter
sp). Les objectifs de ce réseau sont, entre autres, de collecter des données de
résistance comparables, précises et représentatives, d’analyser des tendances
d’antibiorésistance en Europe (spatiales et temporelles), et d’encourager la mise en

place et I'évolution de programmes nationaux de surveillance de I'antibiorésistance.

4.3.2. AU NIVEAU NATIONAL

Au niveau national, le RAISIN (Réseau d’Alerte, d’'Investigation et de Surveillance
des Infections Nosocomiales) effectue une surveillance annuelle avec publication
d’'un rapport de la consommation antibiotique (ATB-RAISIN) et de la résistance
bactérienne (BMR-RAISIN), coordonnées respectivement par le CClin Sud-Ouest et
le CClin Paris-Nord (15).

Un rapport de 'TANSM sur I'évolution des consommations d’antibiotiques en France
est également publié et mis a jour régulierement : la derniére édition date de janvier

2017 et présente I'évolution des consommations de 2000 a 2015 (2).

L’observatoire Nationale de 'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne (ONERBA)
a été créé en 1997 dans le but, notamment, de rassembler des données concernant
I'évolution des résistances bactériennes en France, afin de les analyser et de les

comparer a celles obtenues dans d’autres pays (16).

4.3.3. AU NIVEAU REGIONAL

De nombreuses disparités en termes de consommation antibiotique ont été

observées entre les régions mais également au sein méme de ces régions (exemple




de la Franche-Comté et ses disparités départementales, figure 10). [l y a un donc un
intérét majeur des réseaux régionaux, qui permettent d’observer et de suivre
'évolution des consommations régionales, qui peuvent étre différentes des
consommations nationales, mais également des consommations départementales.
Le suivi de la situation locale permet ainsi d’orienter les mesures d’amélioration et de
proposer des actions ciblées adaptées a la situation locale, afin d’améliorer les points
critiques qui pourraient étre propres a la région ou au département. Plusieurs

réseaux de surveillance ont ainsi été créés :

- Medqual, créé en 2003 en région Pays de Loire, ayant pour objectif entre
autres la surveillance de la consommation antibiotique en établissements de
santé, en ville et en EHPAD, ainsi que la surveillance de la résistance
bactérienne en établissements de santé et en ville ; Medqual est également un

centre régional de conseil en antibiothérapie (CRCA) ;

- Antibiolor, créé en 2003 en région Lorraine, permettant la surveillance des
consommations antibiotiques en établissements de santé, en plus de ses

actions sur le bon usage antibiotique et de son réle de CRCA ;

- OSCAR, créé en 2014 en Franche-Comté, puis étendu a toute la région
Bourgogne Franche-Comté, dont I'objectif est le suivi des consommations
antibiotiques et de la résistance bactérienne pour les établissements de santé,
le secteur communautaire, et le secteur médico-social. OSCAR est associé a
un CRCA, PRIMAIR (Programme Régional Interdisciplinaire pour la Maitrise

des Anti-Infectieux) faisant partie du CPIAS Bourgogne Franche-Comté.
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FIGURE 10 : CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES PAR DEPARTEMENTS EN FRANCHE-COMTE EN 2013 (DONNEES OSCAR)
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5. POLITIQUES DE LUTTE CONTRE LA RESISTANCE BACTERIENNE

Nous

'avons vu précédemment, la résistance bactérienne est liée a une

consommation antibiotique élevée, mais également a son mésusage. En effet, les

antibiotiques sont souvent mal prescrits, qu’ils le soient en curatif ou en prophylaxie,

malgré de nombreuses recommandations établies.

5.1.

AU NIVEAU INTERNATIONAL

Un plan d’action mondial de lutte contre la résistance aux antimicrobiens a été

présenté et adopté en 2015 par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS),

comportant cinq objectifs stratégiques (17):

Mieux faire connaitre et comprendre le probléeme de la résistance aux
antimicrobiens grace a une communication, une éducation et une formation

efficaces ;

Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la surveillance et la

recherche ;

Réduire lincidence des infections par des mesures efficaces

d’assainissement, d’hygiéne et de prévention des infections ;
Optimiser 'usage des antimicrobiens en santé humaine et animale ;

Et dégager les arguments économiques en faveur d’investissements durables
qui tiennent compte des besoins de tous les pays et accroitre les
investissements dans la mise au point de nouveaux meédicaments, outils

diagnostiques, vaccins et autres interventions.

Un nouveau plan d’action européen de lutte contre la résistance aux antibiotiques

vient également d’étre publié en juillet 2017 par la Commission Européenne,

prévoyant plus de 75 actions (18). |l fait suite a un précédent plan européen datant
de 2011.
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Un Groupe de Travail Transatlantique sur la Résistance antimicrobienne, ou
Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TAFTAR) a été créé en 2009,
réunissant des représentants de [I'Union Européenne et des Etats-Unis, avec pour
objectif de renforcer leur coopération dans trois domaines : (i) l'utilisation appropriée
des antibiotiques, (ii) la prévention des infections associées aux soins et
communautaires liées a des bactéries résistantes, et (iii) sur les stratégies visant a

améliorer le développement de nouveaux antibiotiques (19).

Une semaine mondiale pour un bon usage des antibiotiques a également été créée
par 'OMS, ainsi qu’une journée européenne d’information sur les antibiotiques le 18

novembre.

5.2. AU NIVEAU NATIONAL

Plusieurs plans nationaux visant a préserver l'efficacité des antibiotiques ont été mis
en place en France: le plan en cours s’intitule « Plan national d’alerte sur les
antibiotiques 2011-2016 », et il fait suite a deux précédents plans (2001-2005 et
2007-2010) qui ciblaient la maitrise et la rationalisation de la prescription des
antibiotiques (20). Ce dernier plan s’articule autour de trois axes d’actions : (i)
améliorer I'efficacité de la prise en charge des patients, (ii) préserver l'efficacité des
antibiotiques existants, et (iii) promouvoir la recherche. Ces trois axes se déclinent en
huit mesures et 22 actions (figure 11), 'objectif étant de promouvoir la juste utilisation

des antibiotiques.
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FIGURE 11 : AXES STRATEGIQUES ET MESURES DU PLAN NATIONAL ANTIBIOTIQUES 2011-2016 (20)

Le rapport Carlet de 2015 intitulé « Tous ensemble, sauvons les antibiotiques » (21)
a pour but de proposer des recommandations visant a réduire la consommation
frangaise d’antibiotiques; pour cela, quatre axes ont été identifiés pour limiter
'émergence et la dissémination des résistances bactériennes : (i) adopter une
stratégie nationale en faveur de la recherche sur [l'antibiorésistance et du
développement de produits innovants luttant contre la résistance bactérienne aux
antibiotiques, (ii) proposer un ensemble d’indicateurs permettant de mesurer et
d'observer dans le temps l'antibiorésistance ainsi que son codt, dans les différents
secteurs (humain, animal et environnemental), (iii) améliorer le bon usage des
antibiotiques en finangant des structures d’appui a la prescription, en mettant a la
disposition des prescripteurs un ensemble d’outils pédagogiques, et en renforgant la
responsabilité professionnelle individuelle et collective, (iv) accroitre la sensibilisation
des publics a l'antibiorésistance au moyen d’actions nationales et locales ciblées,
inscrites dans la durée. Ce rapport fait de la lutte contre l'antibiorésistance une

priorité nationale.
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Dans ce rapport, le groupe de travail a recommandé la mise en place d’'un comité
interministériel, en charge de coordonner les actions de Ilutte contre
I'antibiorésistance, piloté par un délégué interministériel avec I'appui de comités de
pilotage dédiés spécifiquement a la recherche, a I'innovation et a la communication.
Ainsi, une feuille de route gouvernementale du premier Comité Interministériel pour
la Santé consacré a I'antibiorésistance a été présentée le 17 novembre 2016. Cette
feuille de route, composée de 40 actions réparties en 13 mesures phares, a pour
objectif la réduction de la consommation d’antibiotiques de 25% d’ici 2018 ainsi que
la réduction des conséquences sanitaires et environnementales de

I'antibiorésistance (22).

Une circulaire DHOS/DGS du 2 mai 2002, désormais remplacée par linstruction
DGS/DGOS/DGCS du 19 juin 2015, relative au bon usage des antibiotiques dans les
établissements de santé, visait a expérimenter la mise en place de centres de consell
en antibiothérapie pour les médecins libéraux (23). La circulaire DGS de 2015 tend a
élargir le champ de la précédente circulaire a tous les secteurs de I'offre de soins, en
axant sur le réle des agences régionales de santé (ARS) dans la mise en place et le

pilotage de politiques régionales de bon usage des antibiotiques (24).

L’accord cadre national relatif au bon usage des antibiotiques dans les
établissements de santé du 9 mars 2006 avait également pour objectif de réduire le
volume des consommations antibiotiques des établissements de santé, obtenue par

la réduction de I'utilisation inappropriée des antibiotiques (25).

Le programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins,
ou PROPIAS, datant de juin 2015, s’articule autour de trois axes, dont un est
consacreé a la prévention et a la maitrise de I'antibiorésistance dans 'ensemble des
secteurs de l'offre de soins. Cet axe est organisé autour de plusieurs thémes, dont
un est relatif a la réduction de I'exposition aux antibiotiques chez les usagers de la
santé (26).

Le bon usage des antibiotiques est également intégré dans la certification des
établissements de santé, puisqu’il constitue un indicateur avec le critere 8h. Cet
indicateur évalue l'organisation mise en place au sein d'un établissement, les
moyens et les actions mis en ceuvre pour promouvoir le bon usage des antibiotiques

(notamment l'utilisation d’'un systéme de dispensation contrélée, I'existence d’un
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programme de formation des professionnels de santé, la diffusion de guides et
protocoles de prescription, la tracabilité de la réévaluation de I'antibiothérapie a 24 et
72 heures, ainsi que la mise en place d’'un dispositif de surveillance épidémiologique

et de la résistance) (27).

Le bon usage des antibiotiques est également abordé dans le tableau de bord des
infections nosocomiales, puisqu’il est évalué grace a lindicateur ICATB2, ou
indicateur composite de bon usage des antibiotiques. Il est calculé sous la forme
d’'une note sur 100, les points étant attribués en évaluant 27 critéres relatifs a
I'organisation, aux moyens et aux actions mis en ceuvre par I'établissement pour le
bon usage des antibiotiques. La note obtenue va ainsi objectiver 'engagement de
I'établissement pour la préservation de l'efficacité des antibiotiques, et va permettre
le classement de I'établissement par rapport aux autres, selon une classe de
performance allant de A (établissements les plus engagés) a E (établissements les

plus en retard) (28).

En plus de ces différentes politiques nationales, plusieurs campagnes de publicité
visant a alerter la population sur la menace de l'antibiorésistance et sur la nécessité
de préserver l'efficacité des antibiotiques, se sont succédé. Ces campagnes, lancées
par la CNAMTS (caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés),
s’appuyaient sur différents modes de communication (brochures, affiches, télévision,
radio, site internet...). Ainsi, la campagne lancée en 2002 et destinée au grand
public, ayant pour slogan « les antibiotiques, c’est pas automatique », a contribué a
une baisse des consommations antibiotiques en ville (-26,5% du nombre de
prescriptions pour 1000 habitants ajusté sur les variations saisonniéres entre 2002 et
2007). En 2010, une nouvelle campagne de communication baptisée « les
antibiotiques, utilisées a tort, ils deviendront moins forts » a été lancée a destination
du grand public. Ces campagnes a destination de la population ont pour objectif
d’informer et d’éduquer les patients sur la juste utilisation des antibiotiques et sur le
risque lié a I'antibiorésistance, afin de réduire la pression exercée sur les médecins

via la demande de prescription d’antibiotiques.

Une campagne de mobilisation a destination des praticiens exergant en
établissements de santé pour promouvoir le bon usage des antibiotiques intitulée

« les antibios, juste ce qu’il faut » a été lancée en 2015.
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Une liste des antibiotiques « critiques » a également été élaborée par ’TANSM en
2013, puis réactualisée en 2015 (29). Cette liste regroupe des antibiotiques
particuliérement générateurs de résistance, ainsi que des antibiotiques présentant un
intérét particulier en thérapeutique, considérés comme « de dernier recours » (figure
12).

Antibiotiques particuliérement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par
voie injectable ; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisiéme et quatrieme
aénérations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline™

* Pression de sélection en lien avec la problématique d’une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des coccia Gram positif
- daptomycine

- glycopeptides™

- linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries a4 Gram négatif
- colistine injectable

- pénémes™*

- phénicolés

- tigécycline

Vis a vis des bactéries a Gram positif et a Gram negatif
- fosfomycine injectable

**Particulierement genérateurs de résistances bactériennes

FIGURE 12 : LISTE DES ANTIBIOTIQUES CONSIDERES COMME « CRITIQUES » PAR L’ANSM, ACTUALISATION 2015 (29)

40



CHAPITRE 2 : STRATEGIES DE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES ET REVUE DE LA

LITTERATURE
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Comme nous l'avons vu dans la partie précédente, la résistance bactérienne aux
antibiotiques est une réelle menace de santé publique, et la juste utilisation des
antibiotiques apparait comme une des principales actions capable de réduire ce

risque.

La juste utilisation des antibiotiques signifie ne prescrire un antibiotique que quand
cela est nécessaire (limiter leur prescription aux seules infections bactériennes), mais
également prescrire la molécule la plus adéquate (spectre d’activité le moins large
possible), a la bonne posologie, pour une durée limitée, selon le rythme
d’administration préconisé et selon la voie d’administration la plus adéquate (30). La
prescription doit étre réévaluée a 24 et 72 heures, et le traitement doit étre adapté
aux resultats bactériologiques dés que ceux-ci sont disponibles en cas

d’antibiothérapie probabiliste.

Des recommandations nationales d’experts ont été élaborées afin d’améliorer la
prescription des antibiotiques et la prise en charge des patients, que ce soit pour les
antibiothérapies, concernant soit une classe antibiotique (aminosides,
carbapénémes...), soit un type d’infection (infections urinaire, ostéo-articulaire,...) ou
pour I'antibioprophylaxie chirurgicale. Le tableau 1 présente les recommandations

nationales utilisées pour les travaux personnels présentés dans le chapitre suivant.

TABLEAU 1 : EXEMPLES DE RECOMMANDATIONS NATIONALES EMISES PAR LES DIFFERENTES SOCIETES SAVANTES ET
UTILISEES POUR LES TRAVAUX PRESENTES DANS LE CHAPITRE 3

RECOMMANDATIONS AUTEURS DATE ‘
ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE SFAR 2010

Antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle (patients
adultes). Actualisation 2010.

AMINOSIDES SPILF, GPIP, ANSM 2011

Mise au point sur le bon usage des aminosides administrés par voie injectable :
gentamicine, tobramycine, nétilmicine, amikacine.

CARBAPENEMES R. GAUZIT ET AL 2010

Recommandations pour le bon usage des carbapénémes.

FLUOROQUINOLONES SPILF 2015

Mise au point sur le bon usage des fluoroquinolones administrés par voie
systémique chez I'adulte.




En milieu hospitalier, de nombreux guides et recommandations locaux ont été
élaborés, plus adaptés a I'épidémiologie bactérienne locale, au type de patients, aux

habitudes de prescription...

Malgré ces recommandations et guides d’aide a la prescription, les antibiotiques sont
encore trés souvent prescrits de maniére non optimale. Il est donc trés important de
mettre en place des politiques de bon usage des antibiotiques dans les
établissements de santé, afin d’améliorer leur utilisation et ainsi de lutter contre la

résistance bactérienne.

1. STRATEGIES DE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES

Différentes mesures sont possibles pour améliorer le bon usage des antibiotiques
(30,31):

-  Mesures éducatives :

o Rédaction et diffusion de guides ou de protocoles s’appuyant sur des

recommandations et adaptés a I'épidémiologie locale,
o Formations et réunions a l'intention des prescripteurs ;
- Mesures de moyens :

o Utilisation de systemes informatiques d’aide a la prescription : aide-
mémoires, accés aux recommandations ou aux guides, liaison aux
résultats bactériologiques avec informations sur les résistances, alertes
qui permettent I'ajustement de I'antibiothérapie sans délai (réévaluation,
adaptation a la bactériologie, adaptation du mode d’administration et de

la posologie au patient...),

o Réalisation d’audits des pratiques de prescription, ciblés sur une classe
d’antibiotiques particuliére, un service, un type d’infection... suivis d’'une
présentation des résultats aux prescripteurs, afin de pointer les
pratiques conformes et celles qui sont a améliorer, en rappelant les

recommandations,
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o Mise en place d’'une équipe pluridisciplinaire, composée au minimum
d'un infectiologue, d’'un microbiologiste et d’'un pharmacien ayant du

temps dédié au bon usage antibiotique,

o Utilisation de tests de diagnostic rapide (TDR) et de dosages de
marqueurs spécifiques (procalcitonine) pour orienter le diagnostic et

aider a la décision de prescrire des antibiotiques ou non ;
- Mesures restrictives :

o Listes d’antibiotiques réservés a certaines indications et délivrés
uniquement sur justification écrite (avec renseignements cliniques et

bactériologiques),

o Ordonnances spécifiques comportant seulement les antibiotiques a

privilégier (ayant un impact écologique moins important),

o Absence de rendu de résultats de sensibilité pour certains antibiotiques

a épargner par le laboratoire de bactériologie.

2. LE ROLE DES DIFFERENTS PROFESSIONNELS DE SANTE

L’organisation autour du bon usage des antibiotiques en établissements de santé
doit étre transversale et implique différents professionnels de santé. Cela impose
donc aux institutions de dégager les moyens humains, matériels et informatiques

nécessaires.

2.1.INFECTIOLOGUE

Un référent antibiotique, formé a l'antibiothérapie, doit étre désigné pour chaque
établissement (article R6111-10 du Code de la Santé Publique (32)): il s’agit en

général d’'un médecin titulaire du DESC de maladies infectieuses, mais il peut aussi
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s’agir d’'un praticien titulaire d’'un dipldbme universitaire d’antibiothérapie. Il a un role
de conseil auprés des cliniciens en demande d’avis concernant I'antibiothérapie d’un
patient, et il peut réaliser des visites systématiques dans certains services (21). Il est
I'acteur essentiel d’'un programme de bon usage des antibiotiques, en supervisant la
rédaction de guides, de politiques de restriction ou d’autres mesures, et en
garantissant qu’ils s’appuient sur des preuves scientifiques et qu’ils n’entraineront
pas de perte de chance pour les patients. Il apporte également la légitimité du
programme de bon usage des antibiotiques auprés des médecins, pour faciliter leur
adhésion, en réduisant le risque que le programme soit considéré seulement a des

fins d’économie par la pharmacie (31).

2.2.PHARMACIEN CLINIQUE

Le pharmacien, de par son rdle de dispensation, va pouvoir autoriser ou non la
délivrance d’antibiotiques aprés analyse pharmaceutique. Il pourra ainsi intervenir sur
la prescription d’antibiotiques restreints nécessitant une autorisation ou l'avis d’'un
infectiologue ou du référent antibiotique, ainsi que juger de la conformité des

prescriptions, en contactant le prescripteur.

I aura également un rdle de suivi des consommations antibiotiques de

I'établissement, fournies au minimum de fagon annuelle.

Le pharmacien sera également impliqué dans la rédaction de guides, dans la
formation des médecins et des autres professionnels de santé, dans la réalisation
d’audits de prescription avec retour aux prescripteurs, dans la gestion des politiques

de restriction (33)...

Dans certains pays, notamment aux Etats-Unis, le pharmacien hospitalier impliqué
dans le bon usage des antibiotiques bénéficie d’'une formation dédiée, composée
d’au moins deux années post-internat (assistanat ou clinicat), dont au moins une est
consacrée a la pharmacothérapie des maladies infectieuses (31). Au Royaume-Uni, il
existe un master « Infection Management » dédié aux pharmaciens, dont I'objectif
principal est de promouvoir le réle du pharmacien dans la prévention et le traitement

des infections dans le but d’'améliorer 'usage des antibiotiques (33).
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2.3.MICROBIOLOGISTE

Le microbiologiste est un acteur clé du bon usage des antibiotiques. Il a en effet un
réle d’aide au diagnostic de l'infection et au choix et au suivi de I'antibiothérapie la

plus adéquate, un role de surveillance épidémiologique et un rble d’alerte (30).

Grace au suivi des résistances au sein de I'établissement, il va orienter I'équipe en
charge du bon usage antibiotique sur le niveau de I'antibiorésistance et sur les
antibiotiques a préserver en priorité, et donc a cibler dans le cadre d’'une politique de

restriction ou d’analyse de prescription.

La réalisation d’antibiogrammes spécifiques a certains services, notamment les
services de réanimation, pourrait permettre d’identifier des problémes
d’antibiorésistance spécifiques a l'unité et ainsi de cibler la politique de bon usage

des antibiotiques et de prévention des infections a adopter.

La disponibilitt de données de résistance mensuelles ou trimestrielles permet de
suivre de fagon rapprochée les tendances et d’orienter les interventions a mettre en

place.

La communication rapide des résultats des tests de sensibilité permet de choisir la
molécule la plus appropriée (efficacité et spectre le plus étroit possible), pour ainsi
réduire l'utilisation d’antibiotiques a large spectre. Le rendu d’antibiogrammes non
complets, c'est-a-dire ne rendant pas les résultats de sensibilité pour certains
antibiotiques a préserver, en général ceux a large spectre, encourage les praticiens a
prescrire des antibiotiques a spectre plus étroit (la sensibilité des autres antibiotiques
étant accessible sur demande justifiée des prescripteurs, en cas d’allergie, de
toxicité...) (31).

2.4 .PRATICIEN HYGIENISTE

La survenue de colonisations ou d’infections dues a des germes résistants étant au
moins partiellement liée au niveau de consommation des antibiotiques, le praticien

hygiéniste, de par son expertise sur les infections nosocomiales et le suivi des




résistances bactériennes, peut contribuer a la mise en place de stratégies aupres de
I'équipe en charge du bon usage antibiotique, et évaluer I'impact de ces stratégies. A
linverse, les programmes de bon usage des antibiotiques peuvent contribuer a
maitriser des épidémies liées a des germes résistants en axant sur le contréle ou la
restriction de la dispensation de certains antibiotiques dans les services concernés.
Une politique de bon usage des antibiotiques devrait toujours étre intégrée ou établie
en parallele au programme de maitrise des infections de I'établissement : cette
association permet de réduire de fagon synergique la résistance bactérienne et

d’améliorer le devenir des patients (31).

2.5.EQUIPE MULTIDISCIPLINAIRE OPERATIONNELLE EN ANTIBIOTHERAPIE

La mise en place d’'une équipe multidisciplinaire opérationnelle d’antibiothérapie
(EMA) est recommandée dans I'axe 3 du rapport Carlet de 2015 (21). Pour cela, un
financement dédié et pérenne destiné aux EMA doit étre mis en place dans les
établissements de santé. Cette EMA doit étre composée au minimum de trois
professionnels de santé : infectiologue, pharmacien et microbiologiste. Les missions
de cette EMA sont multiples : conseil en termes de prescription des antibiotiques aux
cliniciens de I'établissement, validation de la prescription de certains antibiotiques,
réévaluation des prescriptions, formations des prescripteurs, évaluation des
pratiques antibiotiques avec restitution des résultats et mise en place d’actions a
mener, rédaction de protocoles d’antibiothérapie adaptés a I'épidémiologie locale,
surveillance des consommations antibiotiques et des données de résistance avec
analyse des résultats et priorisation des actions a conduire, rédaction de rapports
d’activité... Les besoins pour chaque établissement sont estimés a 4 équivalents
temps plein (ETP) de référents en infectiologie pour 1000 lits, 1 @ 2 ETP de
pharmaciens pour 1000 lits et 0,5 ETP de microbiologiste pour 1000 lits (21).

2.6.ACTEURS INSTITUTIONNELS

Une politique de bon usage des antibiotiques ne peut étre efficace sans le soutien de
la direction de [l'établissement. En effet, le financement du personnel et des

ressources nécessaires a la mise en place du programme, ainsi que le détachement
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de temps de travail consacré au programme pour les professionnels concernés

(pharmacien, infectiologue...) sont essentiels.

Les établissements de santé peuvent se doter d'une commission des anti-infectieux
(CAl), qui est une sous-commission de la COMEDIMS (commission des
médicaments et des dispositifs médicaux stériles). La CAI, dont les roles ont été
précisés dans la circulaire DHOS/E2-DGS/SD5A n°2002-272 du 2 mai 2002 (23), a
en charge principalement la politique des antibiotiques de I'établissement. La CAl est
composée de cliniciens exercant dans des services fortement concernés par la
prescription d’anti-infectieux ou par les résistances bactériennes (réanimations,
maladies infectieuses, hématologie, chirurgie,...). Sont présents également les
membres de I'équipe chargée de la politique de bon usage des antibiotiques
(pharmacien, infectiologue, microbiologiste, hygiéniste). Ces deux commissions ne
sont cependant plus obligatoires depuis la loi Hépital, Patients, Santé, Territoire de

2009, mais restent présentes dans la plupart des établissements.

Des correspondants en antibiothérapie doivent étre désignés dans chaque service
ou poéle, ils seront les interlocuteurs de la CAl afin de faciliter la diffusion des
informations et I'application de la politique de bon usage des antibiotiques au sein

des services.

3. REVUE DE LA LITTERATURE

De nombreuses études évaluant I'impact des recommandations et des guides d’aide
a la prescription, mais aussi I'impact des interventions ciblant un changement de
comportement des prescripteurs, afin d’améliorer I'utilisation des antibiotiques, ont
été publiées dans la littérature internationale.

Les politiques de bon usage des antibiotiques ont pour but d’optimiser I'utilisation des
antibiotiques (notamment le choix de la molécule la plus adaptée, la posologie et la

durée du traitement), prévenir et ralentir 'émergence de résistances, réduire les
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effets indésirables liés aux antibiotiques et améliorer le devenir du patient (en

particulier en réduisant la durée de séjour).

Ces politiques de bon usage ne sont pas réservées aux grands centres hospitaliers
ayant des infectiologues et des pharmaciens dédiés au bon usage des antibiotiques;
elles peuvent étre adaptées a tout établissement de santé, quel que soit le nombre
de lits et le type d’activités. Elles doivent ainsi étre pensées comme un ensemble de
mesures adaptables et correspondant a l'infrastructure de I'hépital, quelle que soit sa
taille (34). Les hopitaux locaux doivent ainsi développer des stratégies de bon usage
antibiotique qui soient adaptées a la taille de leur établissement, a leur personnel et a

leur infrastructure.

Ces études, qui regroupent soit des évaluations globales du bon usage des
antibiotiques dans un établissement de santé, soit des évaluations ciblées sur un
type d’unités (notamment réanimations), une classe d’antibiotiques (fluoroquinolones,
C3G...), une pathologie (infections respiratoires...), sont tellement nombreuses que

plusieurs revues de la littérature ont été publiées.

Le but de cette partie était d’étudier les différentes revues de la littérature évaluant
l'impact des politiques de bon usage des antibiotiques afin d’identifier les mesures
qui semblent les plus efficaces, et notamment celles qui auraient le plus d'impact a

I'échelle des établissements de santé francais.

Les études originales et les revues analysées ici ont été recherchées par le biais de
Google Scholar (recherche non exhaustive), a l'aide de différents mots clés:
antimicrobial stewardship, antibiotic stewardship, antibiotic stewardship program,
antimicrobial stewardship program, review. La bibliographie des articles identifiés via

Google Scholar a également été utilisée pour rechercher d’autres articles ou revues.

D’un point de vue méthodologique, les revues évaluées retrouvent une qualité
méthodologique faible a moyenne dans la plupart des études, de nombreuses études
étant de type avant-apres non contrélées. De plus, une grande hétérogénéité est
retrouvée entre les études (35).

Plusieurs mesures d’amélioration sont souvent mises en place de fagon associée, et
il est ainsi difficile de relier un effet sur 'amélioration des pratiques a une mesure en

particulier. Il a d’ailleurs été montré que plusieurs mesures d’amélioration associées
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avaient un impact important sur le devenir du patient et sur les pratiques de

prescription des cliniciens (36,37).

Les articles originaux et les revues étudiés dans ce chapitre ont permis de montrer
I'efficacité des programmes de bon usage des antibiotiques, ainsi que lI'impact des

différents types d’interventions.

La revue de Schuts et al (35) a montré qu’une antibiothérapie probabiliste en accord
avec les recommandations, la désescalade de I'antibiothérapie, le switch d’une
administration par voie intraveineuse a la voie orale, le dosage des concentrations
plasmatiques des antibiotiques, l'utilisation d’une liste d’antibiotiques restreints, et
une consultation par un infectiologue au lit du patient pouvaient conduire a des
bénéfices significatifs concernant le devenir du patient, les effets indésirables liés aux

antibiotiques, et en termes de codts.

En effet, administrer une antibiothérapie probabiliste qui soit en accord avec les
recommandations et réaliser une désescalade de l'antibiothérapie ont montré une
réduction significative de la mortalité chez les patients (respectivement -35% et -
56%). Certaines études ont aussi montré qu'un switch voie IV — voie orale, un
dosage des concentrations plasmatiques, un arrét des antibiotiques en cas
d’infection non prouvée, la présence d’une liste d’antibiotiques restreints, et les
consultations par un infectiologue au lit du patient (en particulier pour les patients
avec une bactériémie a S. aureus) étaient associés a une réduction de la mortalité,

mais non significative.

Une réduction de la durée de séjour a également été montrée lorsque
I'antibiothérapie suivait les recommandations, en cas de désescalade, d’adaptation
de la posologie a la fonction rénale, de switch voie IV — voie orale, de dosage des
concentrations plasmatiques, d’arrét de I'antibiothérapie quand il n'y a pas de preuve
d’infection, et de la présence d’une liste d’antibiotiques restreints. Quasiment tous
ces critéres étudiés ont également montré un impact en termes de réduction des

colts, lorsque I'aspect financier était étudié.

Cependant, si la diffusion de recommandations et de guides dans les établissements

de santé est essentielle, elle n'est pas suffisante pour assurer une amélioration de
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l'utilisation des antibiotiques. En effet, de grandes différences en matiere de
conformité ont été mises en évidence dans certaines études, notamment dans
I'étude de Dedier et al (38), évaluant la prise en charge des patients présentant une
pneumonie communautaire dans 38 hoépitaux aux Etats-Unis. Malgré des
recommandations communes établies par un consensus d’experts (administration
d’'un antibiotique dans les huit heures aprés l'arrivée du patient, hémoculture dans
les 24 heures aprés l'arrivée du patient, réalisation de I'hémoculture avant la
premiere administration de I'antibiotique et mesure de I'oxygéne dans les 24 heures
aprés l'arrivée du patient), de grandes disparités ont été observées entre les
hépitaux concernant I'application de ces recommandations, entrainant d’importantes
variations sur le devenir des patients (mortalité, durée de séjour, stabilité clinique du
patient atteinte dans les 48 heures). En effet, 'administration d’'un antibiotique dans
les huit premiéres heures variait entre 53,8% et 100% selon les hépitaux, la
réalisation d’'une hémoculture dans les 24 premiéres heures variait entre 53,6% et
100%, la réalisation de I'hnémoculture avant I'administration de I'antibiotique entre
9,5% et 100%, et la mesure de I'oxygéne entre 82,4 et 100%. Ces variations ont
conduit a de fortes disparités concernant le devenir des patients entre les hopitaux :
la mortalité variait de 0 a 15%, la durée moyenne d’hospitalisation de 3 a 8 jours, et
le fait de ne pas atteindre une stabilité clinique chez le patient au bout de 48 heures
variait de 0 a 77%.

De telles différences en matiére de bon usage antibiotique peuvent étre en partie
expliquées par des populations de patients différentes, mais également par des

différences de comportements chez les prescripteurs.

Pour cela, des interventions ciblant une amélioration des comportements des

prescripteurs peuvent étre mises en place.

En effet, une bonne utilisation des antibiotiques dépend de comportements
appropriés chez les prescripteurs : suivre les recommandations ou guides, évaluer
les bénéfices et risques d’un traitement, choisir la molécule la plus adéquate, ainsi
que la voie d’administration et la posologie, et administrer I'antibiotique au moment
approprié, a un rythme et pour une durée de traitement corrects. Améliorer

I'utilisation des antibiotiques doit donc tenir compte du respect de ces mesures, et
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des interventions ciblant une amélioration des comportements des prescripteurs sont

essentielles pour promouvoir le bon usage des antibiotiques.

Toutes les revues publiées dans la littérature et qui ont été étudiées dans le cadre de
cette thése, concluent que les interventions ciblant les comportements des
prescripteurs permettent d’améliorer le bon usage des antibiotiques, qu’elles soient
persuasives ou restrictives, et ont un impact positif sur les colts liés aux

antibiotiques.

Pourtant, méme si limpact de ces interventions est globalement positif, des

différences ont été observées entre les études.

De plus, plusieurs types d’interventions étaient souvent associés dans les politiques
de bon usage antibiotique menées dans les établissements ; il est donc difficile
d’identifier quelle mesure est particulierement efficace sur les changements de
comportement des prescripteurs. Ces associations d’interventions, variables selon
les études, pourraient expliquer les différences en termes de résultats sur

I'amélioration des pratiques de prescription des antibiotiques.

La version publiée en 2013 de la revue Cochrane de Davey et al (39) avait pour
objectif d’évaluer l'efficacité des interventions ciblant les habitudes de prescription
des cliniciens pour améliorer ['utilisation des antibiotiques, ainsi que d’évaluer
'impact de ces interventions sur lincidence des infections a bactéries multi-
résistantes et a Clostridium difficile et leur impact clinique chez les patients
hospitalisés. L’objectif principal était de comparer les interventions restrictives
(restriction en termes de choix des molécules antibiotiques) et les interventions
persuasives (diffusion de recommandations/guides/outils d’aide a la prescription,
alertes/rappels, audits avec retour aux prescripteurs, formation continue). Pour cela,
ont été inclues des études cliniques randomisées ou contrblées, des études de type
avant-apres controlées, et des séries chronologiques interrompues, qui étudiaient
'impact d’interventions visant a améliorer I'utilisation des antibiotiques, que ce soit en
améliorant ['efficacité des traitements ou en réduisant les traitements non
nécessaires. Quatre-vingt-neuf études rapportant 95 interventions ont été inclues
dans la revue, parmi lesquelles 56 étaient des séries chronologiques interrompues et
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25 étaient des études controlées randomisées. La plupart des interventions (80/95)
ciblaient la prescription antibiotique (choix de la molécule, voie d’administration...) et
les autres ciblaient I'exposition du patient aux antibiotiques (décision de traiter ou

non et durée de traitement).

Pour les interventions persuasives, I'amélioration médiane de la prescription
antibiotique était de 42,3% pour les séries chronologiques interrompues, de 24,7%
pour les études randomisées contrélées, et de 17,7% pour les études de type avant-
aprés. Pour les interventions restrictives, I'efficacité médiane était de 34,7% pour les
séries chronologiques interrompues, de 40,5% pour les études randomisées

contrdlées et de 17,1% pour les études de type avant-apreés.

Une méta-analyse des 52 études de types séries chronologiques interrompues a éte
réalisée afin de comparer I'efficacité des interventions persuasives et restrictives. Les
interventions restrictives ont montré un impact supérieur en termes d’amélioration de
la prescription antibiotique a un mois (p=0,03) et sur les résultats microbiologiques a

six mois (p=0,001), mais la différence était non significative a 12 et 24 mois.

Les interventions ayant pour but de diminuer la prescription excessive étaient
également associées a une réduction des infections a C. difficile et de la colonisation
ou infection a bacilles a Gram négatif (BGN) résistants aux aminosides ou aux C3G,

a SARM et a E. faecalis résistant aux glycopeptides.

La méta-analyse étudiant I'impact clinique de ces interventions a montré que quatre
interventions ayant pour objectif d’améliorer la prescription antibiotique dans le cadre
des pneumonies étaient associées a une réduction significative de la mortalité (risk
ratio (RR) 0,89), et que neuf interventions visant a réduire la prescription excessive

d’antibiotiques n’étaient pas associées a une hausse de la mortalité (RR 0,92).

Les auteurs concluent que les interventions visant a réduire la prescription excessive
peuvent limiter la résistance bactérienne, et que les interventions visant a améliorer
la prescription ont un impact clinique positif. La méta-analyse confirme que les
interventions restrictives sont les plus efficaces a court terme, mais qu’a plus long
terme (au-dela de 6 mois) les interventions persuasives sont aussi efficaces que les

interventions restrictives.
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Cette revue de Davey et al a été mise a jour en 2017 (40). Comme pour la version de
2013, l'objectif était d’évaluer l'efficacité et la sécurité des interventions visant a
améliorer ['utilisation des antibiotiques pour les patients hospitalisés et d'étudier

'impact des interventions restrictives et de moyens.

Pour cette mise a jour, les auteurs ont inclus des études randomisées contrélées et
différents types d’études non randomisées : des essais non randomisés, des études
de type avant-aprés et des séries chronologiques interrompues, afin d’étudier
I'impact clinique et sur le comportement des prescripteurs et d’analyser la différence
d’efficacité de ces études, ainsi que des études de cohorte, des études qualitatives

et des études cas-témoins, pour mettre en évidence d’éventuels effets inattendus.

Deux cent vingt et une études ont été inclues (58 randomisées contrblées et 163 non

randomisées).

Les patients bénéficiaient plus souvent d’'une antibiothérapie en accord avec les
recommandations lorsqu’une intervention était conduite (comparé a pas
d’intervention), cette observation étant basée sur 29 études randomisées controlées,

et la durée du traitement était réduite de 1,95 jour.

Les études non randomisées ont montré que les interventions étaient associées a
une amélioration de la prescription antibiotique, avec 70% des interventions étant
établies a I'échelle de la totalité de I'établissement, contre 31% dans le cas des
études randomisées contrélées. La mortalité était identique dans le groupe avec
intervention et dans le groupe contrdle, ce qui confirme que la prescription des
antibiotiques peut étre réduite sans entrainer de conséquences néfastes sur la
mortalité des patients. Les interventions réduisaient également la durée de séjour de
1,12 jour. Une étude randomisée contrblée et six études non randomisées ont émis
des inquiétudes sur le fait que les interventions restrictives pouvaient entrainer un
retard a la mise en route du traitement et avoir un impact négatif sur la culture
professionnelle des prescripteurs, en raison d’une dégradation de la communication
et de la confiance établie entre les spécialistes et les équipes cliniques (bas niveau

de preuves).

Les interventions restrictives et de moyens étaient associées de fagon indépendante

a une amélioration de I'adhésion des prescripteurs aux politiques de bon usage. Les
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mesures de moyens amélioraient I'efficacité des mesures restrictives lorsqu’elles leur
étaient associées (haut niveau de preuves). Les mesures de moyens étaient
probablement plus efficaces quand elles incluaient un feedback aux prescripteurs

que lorsqu’elles n’en avaient pas (niveau de preuves moyen).

L’efficacité des interventions sur la réduction des infections a C. difficile a été
retrouvée avec un niveau de preuves bas, ainsi que pour les BGN et les bactéries a

Gram positif résistantes.

L’'impact des différents types de mesures a été évalué, la restriction et les mesures
de moyens étaient indépendamment associées a une plus grande efficacité (haut
niveau de preuves). La réalisation d’'un feedback aux prescripteurs était inclus dans 4
/23 études randomisées controlées et dans 20/43 études de type séries
chronologiques interrompues, et était associée a une plus grande efficacité de
lintervention. Des mesures de moyens étaient associées a une intervention
restrictive dans 13/29 études de type séries chronologiques interrompues et

amélioraient I'efficacité de I'intervention.

Les auteurs concluent que les interventions sont efficaces pour améliorer I'adhésion
des prescripteurs aux politiques de bon usage et pour réduire la durée de traitement
(haut niveau de preuves). Limiter les prescriptions antibiotiques n’aurait a priori pas
d’'impact négatif sur la mortalité des patients et réduirait la durée de séjour. Les
mesures de moyens améliorent [efficacité des interventions, y compris des
interventions restrictives. Un feedback aux prescripteurs améliore également
I'efficacité des interventions, mais il n’était réalisé que dans une minorité
d’interventions de moyens. Les interventions étudiées ont également montré qu’elles
permettaient de réduire la prescription excessive d’antibiotiques en toute sécurite,
sans impact clinique négatif pour les patients.

La revue de Karanika et al (41) avait également pour objectif d’évaluer I'efficacité des
programmes de bon usage des antibiotiques et leur impact clinique et économique.
Pour cela, 26 études ont été inclues, avec des périodes pré et post-intervention allant
de 6 mois a 3 ans. Les études inclues évaluaient différents types de stratégies de

bon usage antibiotique (validation de la prescription/préautorisation, audit prospectif
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et feedback, formation, guides de prescription, formulaires de restriction), et la
plupart des études combinaient différentes stratégies. Toutes les études sauf deux
étaient des études de cohorte de type avant-aprés (les deux autres étaient des

séries chronologiques interrompues).

La consommation antibiotique moyenne a été réduite de 19,1% globalement, et la
diminution a méme atteint 39,5% dans les services de réanimation; la consommation
des antibiotiques restreints a diminué de 26,6%. De méme, [l'utilisation des
antibiotiques a large spectre (-18,5% pour les carbapénémes et -14,7% pour les
glycopeptides), la totalité des colts liés aux antibiotiques (-33,9%) et la durée de
séjour (-8,9%) ont diminué. Les politiques de bon usage antibiotique étaient
également associées a une réduction des infections a SARM, a P. aeruginosa
résistant a I'imipénéme et a Klebsiella spp producteur de béta-lactamase a spectre
étendu (BLSE). Ces améliorations n’étaient pas associées a des conséquences
néfastes pour le patient, en effet la mortalité a 30 jours, qu’elle soit toutes causes
confondues ou liée a l'infection, et le taux d’infections n’étaient pas significativement

différents aprés la mise en place du programme de bon usage.

Les auteurs concluent que les programmes de bon usage antibiotique permettent de
réduire significativement les consommations antibiotiques ainsi que les colts, et les
bénéfices sont plus importants dans les secteurs de réanimation. Les infections dues
a des germes résistants et la durée de séjour sont également réduites. Le fait que la
plupart des études appliquaient plusieurs types de stratégies rend difficile

l'identification d’une stratégie comme étant plus efficace que les autres.

La revue de Charani et al (42) avait pour but d’évaluer les interventions visant a
modifier les comportements des cliniciens en matiére de prescription antibiotique et
rendre compte de la recherche sur les attitudes, croyances et perceptions des
professionnels au regard de la prescription antibiotique.

Cing études qualitatives et cinq études quantitatives ont été inclues. Les
interventions étaient toutes de faible qualité méthodologique. Les études qualitatives
ont mis en évidence l'influence prédominante des normes sociales, des attitudes et

des croyances a propos de la prescription antibiotique.
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En effet, deux études ont mis en évidence l'influence des seniors sur les habitudes
de prescription, dont 'une conduite en Belgique (43) insistait sur le role trés influent
des responsables sur les pratiques de prescriptions des praticiens. Cette étude
mettait en évidence le besoin d’adapter les stratégies aux spécialités concernées et
de solliciter leur avis lors du développement des recommandations et des politiques
de bon usage. L'hétérogénéité des spécialistes au sein d’'une équipe a été identifiée
comme étant une barriéere au changement des comportements et une des raisons

pour lesquelles certaines interventions ciblées ont tendance a échouer.

Une autre étude de De Souza et al (44) a montré que les pratiques de prescription
des praticiens, au début de leur carriére, étaient influencées par les pratiques de
leurs collegues seniors, et que les politiques de bon usage jouaient un réle mineur

sur leurs pratiques de prescription.

Une autre étude (45) rapportait une tendance chez les cliniciens a considérer
I'antibiorésistance comme un probléme affectant les autres établissements plus que
le leur, ainsi qu’une tendance a prescrire les antibiotiques de la méme maniére que
leurs collegues ; ils considéraient également les formations comme étant un

facilitateur pour améliorer les pratiques.

Tan et al (46) ont mené une étude basée sur des interviews de chirurgiens qui ont
permis de mettre en évidence la perception de la charge de travail comme étant une
barriére au respect des recommandations. En effet, les participants de I'étude ont
identifié I'imprévisibilité et les changements inattendus en termes de charge de travail

comme un obstacle a un timing approprié de I'antibioprophylaxie pré-opératoire.

Schouten et al (47) ont quant a eux identifié le manque de confiance des
prescripteurs envers les recommandations comme étant une barriére au bon usage
antibiotique. La participation des cliniciens dans le développement des guides et leur
approbation pour la diffusion des recommandations étaient identifi€es comme des

facilitateurs a 'adhésion aux recommandations.

Les auteurs concluent que malgré la présence de preuves démontrant l'influence des
déterminants comportementaux (barrieres et facilitateurs) et des normes sociales sur

la prescription antibiotique, ceux-ci ne sont pas pris en considération dans le
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développement et I'évaluation des stratégies d’amélioration de [utilisation des

antibiotiques.

D’autres revues de la littérature ont ciblé spécifiquement des programmes de bon
usage antibiotique menés dans un type de services, pour une infection spécifique ou

évaluant un type de mesure.

C’est le cas de la revue de Mertz et al (48) qui a ciblé des stratégies menées dans
les unités de réanimation. Les auteurs ont étudié l'impact de quatre types de
stratégies au travers de 28 études: audit et feedback (9 études), restriction (3
études), guides/protocoles/éducation/systémes informatisés (9 études), et dosage de
la procalcitonine (PCT) (7 études). Les études étaient principalement de type quasi
expérimentales avec ou sans séries chronologiques interrompues et/ou groupes
contréles ; aucune étude contrélée randomisée n’a été identifiée, a I'exception

d’études sur I'impact de la PCT.

Plusieurs études ciblant I'impact des audits et feedback ont montré une réduction
significative de l'utilisation des antibiotiques, avec un impact positif en termes de
colts. Une étude a mis en évidence une conformité de I'antibiothérapie probabiliste
passant de 30,6% a 100% aprés la mise en place d’un programme de bon usage,

mais cette étude a été réalisée sur un faible nombre de patients (49).

Trois études ciblant une restriction de certains antibiotiques en réanimation ont été
identifiées, dont deux ont montré une réduction des consommations de

carbapénémes (50,51).

Neuf études analysant l'impact de guides, de protocoles et/ou d’interventions
combinées ont été identifiées. Deux études basées sur la diffusion d’'un guide ou
d’'un protocole ont mis en évidence une réduction significative des antibiotiques

ciblés par l'intervention (52,53).

Deux études analysant I'impact de formations pour les prescripteurs ont montré pour
l'une, une réduction significative de [l'utilisation du céfuroxime dans le cadre de

'antibioprophylaxie chirurgicale (54), et pour [lautre, une adhésion aux
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recommandations significativement plus élevée (concernant les moments

d’instauration et d’arrét du traitement et I'indication) (55).

L’impact des logiciels d’aide a la prescription a été évalué dans trois études, dont
'une a rapporté une hausse significative de la conformité et du nombre de jours sans
antibiotiques, ainsi qu’une baisse de la mortalité (56). Une autre étude a rapporté
une réduction de la densité d’'incidence des infections a S. aureus de 83%, ainsi
gu’une réduction de 26% de l'utilisation des antibiotiques a large spectre, mais cette
étude regroupait plusieurs interventions combinées, I'impact réel du logiciel est donc
inconnu (57). La troisitme étude a rapporté une conformité de 100% et une
antibiothérapie appropriée chez 70,8% des patients dans les 24 premieres heures du
diagnostic, suite a la mise en place d’'un logiciel facilitant le choix de I'antibiotique le

plus approprié en cas de pneumonie associée a la ventilation mécanique (58).

Certaines études ont évalué lI'impact de plusieurs interventions combinées, comme
celle de Slain et al qui regroupait audit et feedback, restriction et pré-autorisation,
formation, et rotation des antibiotiques : I'utilisation de la ciprofloxacine et de la
ceftazidime a diminué, ainsi que celle des antibiotiques totaux (59). De la méme
maniére, une autre étude a évalué l'impact de protocoles d’antibioprophylaxie
chirurgicale, de guides et de rotation des antibiotiques. Le taux d’infections
nosocomiales liées aux BGN multi-résistants a diminué de 37,4 a 8,5% en 8 ans
(60).

Mertz et al ont également étudié I'impact du dosage de la procalcitonine (PCT) dans
le bon usage antibiotique. En effet, la PCT est un marqueur précoce, sensible et
spécifique des infections bactériennes et parasitaires graves (61). Elle permettrait
également de distinguer les syndromes septiques des syndromes inflammatoires
graves en réanimation (62). Ainsi, de nombreuses études ont étudié l'intérét de la

PCT en particulier lors de sepsis et d’infections respiratoires.

Une méta-analyse de 2013 (63) a ainsi évalué l'utilisation de la PCT chez des
patients avec sepsis sévére grace a un protocole thérapeutique guidé par les
résultats de PCT, dans laquelle sept études randomisées contrblées ont été inclues.
La durée médiane de traitement antibiotique était significativement réduite dans le
groupe PCT alors que la mortalité et la durée de séjour étaient inchangées ; un

risque de biais modéré était noté par les auteurs.
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Une étude randomisée contrélée conduite dans un service de réanimation
chirurgicale en Allemagne a montré une réduction significative de la durée de

traitement (5,9 vs 7,9 jours) et de la durée de séjour dans le groupe PCT (64).

Une autre étude randomisée contrblée conduite dans neuf services de réanimation
au Danemark a quant a elle montré une durée de séjour et une durée de ventilation
mécanique significativement élevées dans le groupe PCT, ainsi qu’'une
consommation antibiotique, en particulier pipéracilline-tazobactam et ciprofloxacine,

augmentée (65).

Une étude randomisée contrélée plus récente conduite dans 11 unités de
réanimation australiennes a retrouvé une durée de traitement antibiotique similaire
mais une consommation antibiotique totale significativement réduite dans le groupe
PCT (66).

Enfin, une étude randomisée contrdlée conduite dans sept unités de réanimation en
France a montré une hausse significative du nombre de jours sans antibiotiques
dans le bras PCT (11,6 a 14,3 jours), sans différence en termes de mortalité, de
durée de séjour en réanimation et d’hospitalisation, ou de nombre de jours sans

ventilation mécanique (67).

Mertz et al (48) concluent que la PCT semble étre un marqueur prometteur pour
réduire 'usage des antibiotiques sans impacter négativement le devenir du patient.
La majorité des études sont en faveur du bras PCT, mais une étude a identifié un
impact négatif du dosage de la PCT sur la durée de séjour et le nombre de jours de
ventilation mécanique (65). Cependant, certaines limites sont a prendre en compte :
une hétérogénéité des protocoles étudiés (PCT pour initier un traitement antibiotique
ou pour larréter, ou pour les deux) et des populations étudiées (patients de
réanimation médicale ou chirurgicale), ainsi qu’une variabilité des valeurs limites de
PCT utilisées.

Les auteurs concluent que les interventions issues des programmes de bon usage
des antibiotiques ont un impact positif sur la conformité de la prescription des
antibiotiques, sur leur consommation et sur leurs colts, mais qu’il n'y a pas de
preuve évidente de leur effet sur le devenir clinique des patients et sur la résistance

bactérienne. Les audits et feedbacks ont un impact positif sur l'usage des
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antibiotiques dans les services de réanimation. Les formulaires de restriction et pré-
autorisation peuvent étre associés au phénoméne de « squeezing the balloon »,
entrainant 'augmentation de l'utilisation des antibiotiques non restreints, ainsi que de
la résistance a ces antibiotiques, si des mesures complémentaires ne sont pas mises
en place. Les résultats des études suggérent que les formations, les
recommandations, les systéemes informatisés et les interventions combinées ont un
impact positif sur 'adhésion des prescripteurs et sur l'utilisation des antibiotiques.
L’utilisation de la PCT en réanimation semble avoir des résultats prometteurs en
termes de réduction de la prescription antibiotique sans impacts cliniques négatifs
pour les patients, mais les études identifiées présentaient une grande hétérogénéite,

avec des protocoles trés différents.

Une autre revue de la littérature a étudié limpact de différentes stratégies
d’amélioration de I'usage des antibiotiques en réanimation (68). Vingt-quatre études
ont été inclues, dont 75% étaient de type avant-aprés non contrélées (ainsi que 3
études randomisées contrélées et 3 séries chronologiques interrompues). Six types
d’interventions ont été étudiés : stratégies restrictives ou avec pré-autorisation (6
études), consultation par un infectiologue (5 études), mise en place de protocoles ou
de guides pour désescalader I'antibiothérapie (2 études), guides d’antibioprophylaxie
ou d’antibiothérapie en réanimation (2 études), réévaluation de I'antibiothérapie a un
jour défini du traitement (3 études), et mise en place d’'un logiciel d’aide a la

prescription (6 études).

Toutes les études concernant les stratégies de restriction ou de pré-autorisation
inclues dans cette revue ont montré une réduction significative de l'utilisation des
antibiotiques cibles. En revanche, toutes les études restrictives ont rapporté une
hausse compensatoire d’autres antibiotiques ayant un spectre d’activité similaire

d’environ 200 a 300% : c’est le phénomene appelé « squeezing the balloon ».

Les études concernant la mise en place d’un logiciel d’aide a la prescription, la
réévaluation antibiotique et les consultations par un infectiologue ont toutes montré
une réduction de l'utilisation des antibiotiques parmi certaines classes, mais avec

une hausse de I'utilisation d’autres classes ayant un spectre d’action similaire.
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La conformité de la prescription antibiotique n’a été évaluée que dans cing des 24
études inclues dans la revue, dont la plupart concernait la mise en place d’un logiciel
d’aide a la prescription. Une étude randomisée a rapporté une amélioration de la
conformité des prescriptions antibiotiques de six médecins réanimateurs utilisant un
outil informatique d’aide a la prescription antibiotique (p=0,006) (69). Une autre étude
a rapporté une réduction des alertes déclenchées par la prescription d’antibiotiques
non sensibles au regard de I'antibiogramme (p<0,01) ou par un surdosage (p<0,01),
et du nombre de jours moyen d’antibiothérapie surdosée (p<0,002), suite a

I'utilisation d’un programme de gestion de I'antibiothérapie (70).

Les auteurs ont également étudié I'impact des différentes stratégies sur la durée de
traitement. Une étude concernant la mise en place de consultations par un
infectiologue a entrainé une réduction de la durée moyenne de l'antibiothérapie de
16,5 a 13,5 jours, mais cette réduction n’était pas significative (71). Un guide pour la
réévaluation de I'antibiothérapie en cas de pneumonie acquise sous ventilation
mécanique (PAVM) a permis de réduire les durées de traitement de 8 a 6 jours
(p=0,001) (72). De méme, dans une autre étude, la mise en place d’un protocole de
réévaluation a J3 a conduit a une réduction de la durée moyenne de 'antibiothérapie
en réanimation de 14,1 a 11,9 jours (p<0,001) (73).

L’'impact de ces stratégies sur la résistance bactérienne a été évaluée dans 13 des
24 études inclues. Deux études ont évalué l'impact d'une restriction de la
ciprofloxacine : une réduction de la résistance a cet antibiotique chez P. aeruginosa
a été constatée dans les deux études (74,75), alors qu’une réduction de la résistance

chez A. baumannii et K. pneumoniae a été observée dans une seule étude (75).

D’autres études évaluant la restriction de céphalosporines (ceftazidime, C3G ou
céfépime) ont documenté une réduction de la résistance a ces antibiotiques chez les

entérobactéries et chez P. aeruginosa.

Les autres stratégies étudiées (réévaluation, désescalade, logiciel ou guides) ont
également rapporté un effet bénéfique sur la résistance bactérienne : réduction des
souches de Klebsiella productrices de BLSE (p<0,001) et de Pseudomonas résistant
aux carbapénemes (p<0,05) deux ans aprés la mise en place d’'un protocole de
réévaluation a J3 (73).
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Une autre étude a également observé, trois ans aprés la mise en place d'un
protocole de réévaluation a J3, J7 et J10, une réduction de I'ensemble des micro-
organismes résistants (37 a 15% des infections nosocomiales, p<0,00001), de
SARM (61 a 13%, p<0,001) et des entérobactéries résistantes a la ceftriaxone (37 a
13%, p<0,0001), mais pas d’impact sur P. aeruginosa résistant a la ceftazidime ni sur

les entérobactéries productrices de BLSE (76).

Une autre étude, évaluant l'impact a sept ans d’un logiciel d’aide a la prescription,
était associé a une amélioration de la sensibilité aux carbapénémes, aux aminosides

et aux fluoroquinolones chez les entérobactéries et Pseudomonas (77).

Dans une autre étude évaluant I'impact de la désescalade de I'antibiothérapie chez
des patients ayant une suspicion de PAVM, les patients du groupe intervention
étaient moins a méme de développer une infection a BMR que les patients du
groupe contrdle (14 vs 38%, p=0,017) (78).

Les auteurs ont également étudié I'impact clinique de ces stratégies, dont la plupart
n'ont documenté aucune différence dans la fréquence des infections nosocomiales.
La plupart des études ont également évalué l'impact sur la durée de séjour des
patients : la majorité n’a pas observé de différence, tandis que six études ont
rapporté une réduction de la durée de séjour associée a la mise en place de la
stratégie étudiée. La plupart des études ont également évalué la mortalité, et n’ont

pas constaté de différence.

Les auteurs de la revue concluent que malgré I'hétérogénéité des études et leur
qualité méthodologique moyenne (la plupart étant des études avant-aprés non
contrélées limitées a un seul service de réanimation), des tendances se distinguent.
En effet, la plupart de ces études s’accompagnent d’'une réduction de I'utilisation des
antibiotiques, ciblés ou dans la globalité. En revanche, les stratégies de restriction
peuvent étre associées au phénomene appelé « squeezing the balloon », qui
consiste en l'augmentation compensatoire d’'une classe antibiotique suite a la
restriction d’une autre classe. De plus, aprés 6 mois, la plupart des interventions
étaient associées a une réduction de la résistance bactérienne, mais les stratégies
restrictives pouvaient étre associées a une sensibilité diminuée aux antibiotiques non
restreints. Les interventions actives (plus que les interventions passives) semblent

donc étre associées a des résultats plus favorables. Autre point important, les

64



stratégies visant a réduire l'utilisation des antibiotiques n’étaient pas associées a une
hausse des taux d’infections nosocomiales, de la durée de séjour ou de la mortalité
des patients de réanimation. Les auteurs recommandent donc de privilégier les
interventions actives qui permettent de réduire l'utilisation des antibiotiques, les
colts, la durée de traitement, 'usage inapproprié et la résistance bactérienne,
contrairement aux interventions passives (restrictives) qui sont souvent associées a
une hausse de [l'utilisation des antibiotiques non restreints et de la résistance

bactérienne a ces antibiotiques non restreints.

Faezel et al (79) ont réalisé une méta-analyse afin d’étudier I'impact des stratégies
de bon usage antibiotique sur I'incidence des infections a C. difficile, en incluant dans
leur revue 16 études, de type quasi-expérimentales (séries chronologiques
interrompues ou avant-aprés) ou observationnelles (cas-témoins). Huit articles
étudiaient lI'impact de stratégies restrictives (pré-autorisation,...), cinq étudiaient
limpact de stratégies persuasives (formation, revue des prescriptions, guides) et
pour trois articles la méthodologie n’était pas claire. Les résultats de ces 16 études
ont été regroupés dans un modéle a effets aléatoires. La qualité méthodologique de

ces études était relativement faible.

L’'impact des stratégies de bon usage des antibiotiques sur I'incidence des infections
a C. difficile a été étudié, et a montré un effet protecteur (RR: 0,48 ; 1IC95% : 0,38-

0,62), avec une réduction du risque d’infection a C. difficile de 52%.

Ensuite, les auteurs ont analysé indépendamment I'impact des stratégies restrictives
et persuasives : les stratégies restrictives avaient un effet protecteur statistiquement

significatif (RR : 0,46 ; IC95% : 0,38-0,56), contrairement aux stratégies persuasives.

Les auteurs ont enfin étudié l'impact de la restriction de différentes classes
antibiotiques, et ont montré que la restriction des fluoroquinolones et des

céphalosporines étaient efficaces pour prévenir la survenue d’infections a C. difficile.

Baysari et al (80) ont quant a eux évalué I'impact des divers outils informatiques

(logiciels, applications mobiles...) mis en place pour améliorer la prescription
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antibiotique a I'hopital. Quarante-cing articles ont été inclus dans cette revue. Les
stratégies informatiques étudiées ont été regroupées en quatre grandes catégories :
les logiciels d’aide a la décision / prescription, les outils d’aide a la décision intégrés
au dossier médical informatisé ou a un logiciel de prescription pharmaceutique, les
logiciels de validation / autorisation des antibiotiques, et les systémes de
surveillance. La qualité méthodologique des études était globalement faible, la
plupart étant de type avant-aprés, peu intégraient un groupe contrdle, et seulement

quatre études étaient randomisées.

Concernant les logiciels d’aide a la décision/prescription, la plupart (13/14) utilisaient
des informations spécifiques au patient pour recommander I'antibiotique le plus
approprié (ou la posologie) pour le patient. Cet outil était souvent associé a un
support décisionnel de type recommandations ou guides. Une réduction
statistiquement significative de I'utilisation des antibiotiques a été constatée suite a la
mise en place de cet outil dans 4/6 études évaluant ce parameétre. Six des huit
études ayant évalué 'amélioration de la prescription antibiotique ont observé un

bénéfice significatif.

Concernant les outils d’aide a la décision intégrés au dossier médical informatique du
patient ou au logiciel de prescription pharmaceutique, les systémes étudiés allaient
d’'une simple indication a sélectionner parmi une liste d’indications pré remplies a une
alerte informatique lors de posologies inappropriées. Dans toutes les études évaluant
impact de ces outils, une réduction de la prescription antibiotique était constatée.
Neuf études ont également évalué la conformité de la prescription antibiotique, et
toutes sauf une ont constaté une amélioration de la prescription. Quatre études ont
évalué I'impact de ces outils sur la durée de séjour des patients, et 2/4 ont observé

une réduction statistiquement significative.

Concernant les logiciels de validation/autorisation des antibiotiques, cinq articles ont
été inclus. Ces systémes remplacent la demande d’autorisation pour l'utilisation d’un
antibiotique par téléphone. Deux de ces études ont observé une réduction de
I'utilisation des antibiotiques a large spectre, et trois études n’ont pas identifié de
différence en termes de mortalité, de durée de séjour ou de taux d’infection, ces
résultats pouvant étre interprétés comme la preuve que ces outils n'ont pas d’impact

clinique néfaste sur les patients.
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Cing études ont évalué I'impact des systémes de surveillance permettant le suivi des
résultats des analyses biologiques et microbiologiques en lien avec les prescriptions
antibiotiques, et permettant ainsi d’identifier les patients recevant une antibiothérapie
potentiellement inappropriée (durée, discordance entre molécule prescrite et
résultats bactériologiques). Deux études ont évalué l'efficacité de ces systémes en
déterminant la proportion de non-conformités identifiées par le systéme qui ont
conduit a une intervention par le pharmacien (en contactant le prescripteur), et dans
les deux études, moins d’un tiers seulement des problémes identifiés ont conduit a
une intervention par un pharmacien. L’'une de ces deux études était randomisée, et a
toutefois montré une proportion d’interventions supérieure dans le groupe utilisant le
systeme par rapport au groupe contrble utilisant les méthodes de surveillance
habituelles (16% vs 8%), tout en permettant d’épargner une heure de temps de
travail aux pharmaciens par rapport aux meéthodes habituelles. Une réduction
significative du colt des antibiotiques, de la survenue d’effets indésirables, de la
mortalité et la durée de séjour a également été observée dans au moins une de ces

cing études.

Les auteurs de la revue ont également réalisé une méta-analyse : quatorze articles
évaluaient la conformité des prescriptions antibiotiques, et onze ont observé une
amélioration statistiquement significative suite a la mise en place du systéme
informatique étudié. Dix études ont pu étre inclues dans la méta-analyse, dont six
ayant observé une amélioration de la conformité. Ces interventions étaient associées
a une amélioration de la prescription antibiotique, basé sur un modéle a effets
aléatoires (RR: 1,49 ; IC95% : 1,23-1,81 ; p<0,0001). En revanche, cela n’était pas
retrouvé lorsque l'analyse prenait en compte seulement les sept études avec la
meilleure qualité méthodologique. Treize articles ont évalué l'impact de ces
interventions sur la mortalité des patients, dont dix ont pu étre inclues dans la méta-
analyse : celle-ci n’a pas retrouvé d'impact négatif de ces interventions sur la
mortalité (RR: 0,91 ; IC95% : 0,82-1 ; p=0,06). Treize articles ont évalué I'impact sur
la durée de séjour, dont six ont pu étre inclues dans la méta-analyse : aucune

association entre ces interventions et la durée de séjour n’a été observée (p=0,3).

Les auteurs concluent que toutes les études inclues dans cette revue ont montré le
bénéfice des stratégies informatiques dans le bon usage des antibiotiques, méme si

les effets étaient modestes. L'impact aurait probablement été plus important si ces
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systemes avaient été utilisés régulierement par plus de prescripteurs ; en effet,

plusieurs études ont rapporté une utilisation peu importante du systéme.

La revue de Pulcini et al (81) avait pour objectif d’évaluer I'impact des infectiologues
sur le bon usage des antibiotiques a I'hopital. Trente et un articles ont été inclus, dont
sept étaient de bonne qualité méthodologique (études randomisées contrdlées,
études avant-aprés contrélées, études avant-aprés non contrblées avec séries

chronologiques interrompues).

Les interventions impliquant un infectiologue étaient associées a une amélioration
significative de l'utilisation des antibiotiques dans presque toutes les études (dans
deux études, la difference n’était pas significative, malgré une tendance, cela

pouvant étre di a un manque de puissance statistique).

Les études évaluées ont permis de montrer qu'une consultation auprés d’un
infectiologue pouvait étre efficace pour réduire I'exposition des patients aux
antibiotiques et pour améliorer la qualité de la prescription antibiotique, sans
entrainer d’effets néfastes pour les patients. Certaines études ont méme observé une
réduction de la durée de séjour et de la mortalité, des colts liés aux antibiotiques, et

de la prévalence des BMR.

Les auteurs ont noté I'absence d’étude contrdlée ayant montré une corrélation entre
le nombre d’infectiologues dans un pays et le niveau de consommation antibiotique
et de résistance bactérienne a I'hépital. En revanche, une étude a montré que
I'Allemagne avait un usage plus prudent des antibiotiques qu’aux Etats-Unis, malgré

une densité d’infectiologues plus faible (82).

Les auteurs ont également souligné que l'impact des infectiologues sur la
prescription antibiotique dépend de plusieurs facteurs, dont des caractéristiques
propres aux infectiologues (expérience dans le domaine du bon usage des
antibiotiques, capacités de communication et d’enseignement), du prescripteur, de

I'organisation du systéme de santé, et de la culture au sein de I'hépital et de l'unité.

Les limites des interventions impliquant les infectiologues identifiées par les auteurs

étaient la variabilité dans les pratiques de prescription antibiotique des infectiologues,
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en particulier si ils ont été formés dans des établissements différents, et dans le cas
d’infections ne faisant pas l'objet de recommandations ou d’absence de guides
locaux. De plus, des conflits d’intérét sont toujours possibles entre les prescripteurs,

y compris les infectiologues, et I'industrie pharmaceutique.

Le développement des consultations par un infectiologue est trés positif, mais ne doit
pas se substituer a un programme de bon usage des antibiotiques, incluant une

équipe pluridisciplinaire dédiée.

En effet, les auteurs ont identifié une étude réalisée aux Etats-Unis dans laquelle les
colts liés aux antibiotiques ont diminué significativement aprés la mise en place d’un
programme de bon usage antibiotique, mais ont ré augmenté par la suite lors de
larrét de ce programme, méme si les consultations par les infectiologues ont été

renforcées et promouvaient un usage raisonné et approprié des antibiotiques (83).

Les auteurs ont aussi pointé le probleme posé par les consultations informelles,
réalisées par téléphone ou par mail, sans aucun contact direct avec le patient, qui

sont trés largement utilisées par les infectiologues.

Les auteurs ont identifi¢ une étude américaine montrant que les consultations
informelles représentaient une charge de travail importante, étaient complexes et

avaient une plus-value importante (84).

Ces consultations ont également certains inconvénients, dont un risque plus élevé en
termes de responsabilité juridique, et un risque potentiel d’échanger des informations

incomplétes et inexactes.

Une autre étude a ainsi constaté des inexactitudes cliniques dans 39% des appels
téléphoniques pour demande de validation regus par I'équipe d’antibiologie

(infectiologues juniors ou pharmaciens seniors) (85).

Ces informations cliniques inexactes, notamment celles concernant les résultats
microbiologiques, étaient associées a un risque plus élevé d’antibiothérapie
inappropriée recommandée par I'équipe d’antibiologie dans une autre étude (86).

Une autre étude menée en Finlande a observé un taux de mortalité a 90 jours plus
élevé pour les patients ayant une bactériémie a S. aureus et faisant I'objet d'une

consultation informelle que pour ceux bénéficiant d’'une vraie consultation (OR 2,31)
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(87). Cette méme étude a également montré que le fait de réaliser une consultation
informelle avait tout de méme un bénéfice supérieur par rapport au fait de ne réaliser

aucune consultation (OR 3,56).

Les auteurs préconisent une veérification par les infectiologues des informations
importantes (notamment les résultats bactériologiques), conditionnant le choix de
I'antibiothérapie la plus appropriée, a I'aide des dossiers médicaux informatisés qui

sont de plus en plus présents au sein des hdpitaux.

Les auteurs se sont également intéressés a la différence d’'impact que pouvait avoir
un conseil en antibiothérapie donné par un infectiologue senior par rapport a un

junior.

Une étude frangaise a ainsi montré que les conseils en antibiothérapie étaient plus
souvent suivis par les prescripteurs lorsqu’ils venaient des infectiologues seniors,
malgré le fait que les conseils donnés par les internes étaient toujours supervisés par

un senior (88).

Une autre étude frangaise a également observé que l'avis des internes étaient
souvent moins bien pergu que celui des infectiologues seniors par les prescripteurs,

en particulier quand ces derniers étaient seniors (89).

Les auteurs de cette revue concluent que les infectiologues ont un réle important
pour le bon usage des antibiotiques a I'hopital, et que leur impact est renforcé quand

une équipe pluridisciplinaire est activement impliquée dans ce bon usage.

Le réle du pharmacien a également été évalué dans plusieurs études, et a été
identifié comme étant majeur dans les politiques de bon usage des antibiotiques au
sein des établissements de santé. En revanche, aucune revue de la littérature sur le

réle de ce professionnel n’a été trouvée.

Une étude a comparé I'impact de recommandations établies dans le cadre d'une
politique de bon usage des antibiotiques conduite par une équipe d’antibiologie
comprenant un pharmacien a celles établies par des seuls infectiologues (90). Les
recommandations établies par I'’équipe d’antibiologie et appuyées par le pharmacien

étaient plus efficaces, avec des résultats significativement meilleurs en termes de
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conformité de la prescription antibiotique (87% vs 47%, p<0,001), de taux de
guérison (64% vs 42%, p=0,007) et d’incidence d’échecs thérapeutiques (15% vs

28%, p=0,03), sans différence en termes de colts entre les deux stratégies.

D’autres études ont également retrouvé des bénéfices cliniques et économiques
dans les politiques de bon usage des antibiotiques menées par les pharmaciens.
Une étude a montré des taux de mortalité et des durées de séjour significativement
réduites chez les patients hospitalisés dans des établissements ayant une politique
de bon usage antibiotique menée par un pharmacien, par rapport aux établissements
qui n‘en avaient pas (91). Les effets indésirables (rénaux et auditifs) étaient
également significativement réduits dans les établissements appliquant une politique
de bon usage (concernant l'utilisation de la vancomycine et des aminosides), et les

colts étaient également significativement plus bas.

Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude, réalisée par les
mémes auteurs, axée sur l'antibioprophylaxie chirurgicale ; la présence d’un
pharmacien était associée a une réduction de la mortalité, de la durée de séjour, des

complications et des colts (92).

Les conclusions principales des revues étudiées sont présentées dans le tableau 2.
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TABLEAU 2 : PRINCIPALES CONCLUSIONS DES REVUES ETUDIEES

Auteurs N?mbre
Date Objectifs d’études Principales conclusions

incluses

Schuts et al Revue systématique et méta- | 145 Efficacité statistiquement significative montrée pour:

2016 (35) analyse pour évaluer l'effet des antibiothérapie  probabiliste en accord avec les

programmes de bon usage des recommandations, désescalade, switch IV-PO, dosages des

antibiotiques sur les patients en concentrations  plasmatiques, utilisation d’une liste

termes de devenir clinique, effets d’antibiotiques restreints, consultation au lit du patient.

indésirables, colts et résistance Antibiothérapie  probabiliste en accord avec les

bactérienne recommandations et désescalade associées a une réduction

(hopitaux ou établissements de significative de la mortalité chez les patients

SLD) (respectivement -35 et -56%)

Davey et al Evaluer I'efficacité des | 89 Les interventions visant a réduire la prescription excessive

2013 (39) interventions  qui, seules ou des antibiotiques peuvent permettre de limiter la résistance
combinées, améliorent le bon bactérienne ainsi que les infections nosocomiales, et les
usage des antibiotiques a I’hopital, interventions visant a améliorer la prescription des
et évaluer l'impact de ces antibiotiques peuvent avoir un impact clinique positif pour
interventions sur lincidence des les patients.

BMR et des infections a C. difficile, Amélioration médiane de la qualité de la prescription

ainsi que I'impact clinique pour les antibiotique de 17,7 a 42,3% suite aux interventions

patients persuasives, et de 17,1 a 40,5% suite aux interventions

(hopitaux — court séjour) restrictives.

La méta-analyse suggére que les interventions restrictives
sont plus efficaces a court terme (quand le besoin est
urgent), mais que les interventions persuasives et
restrictives sont aussi efficaces a plus long terme (a partir de
6 mois).
Davey et al Revue et méta-analyse dans le but | 221 Les interventions restrictives et de moyens sont efficaces
2017 (40) d’évaluer I'efficacité et la sécurité pour améliorer la conformité de la prescription antibiotique
des interventions visant a aux recommandations et pour réduire les durées de
améliorer la  prescription des traitement (haut niveau de preuves).

antibiotiques et évaluer les effets Une réduction de l'utilisation des antibiotiques n’aurait pas

de deux types d’interventions: d’impact négatif en termes de mortalité chez les patients et

restriction et moyens. réduirait la durée de séjour.

(hopitaux — court séjour) Les mesures de moyens augmentent ['efficacité des
interventions, y compris de celles incluant des mesures
restrictives.

Un feedback aux prescripteurs augmente I'efficacité des
interventions mais est peu utilisé dans les études.
Les interventions de bon usage des antibiotiques réussissent
donc a réduire de fagon sure la surprescription des
antibiotiques a I'hopital.
Karanika et al | Déterminer I'efficacité des | 26 Périodes pré- et post-intervention de 6 mois a 3 ans:
2016 (41) programmes de bon usage des réduction de 19,1% de la consommation totale
antibiotiques et leur effet sur des d’antibiotiques (-39,5% dans les services de réanimation),
parametres cliniques et réduction de [l'utilisation des antibiotiques restreints de
économiques 26,6%, réduction de l'utilisation des antibiotiques a large

(hopitaux) spectre, du co(t lié aux antibiotiques (-33,9%), et de la
durée de séjour (-8,9%), réduction des infections liées a
certaines bactéries résistantes (SARM, P. aeruginosa
résistant a I'imipénéme et Klebsielle sp producteur de BLSE).
Ces améliorations n’étaient pas associées a des
conséquences néfastes pour le patient.

Charani et al Revue systématique pour évaluer | 10 Les études qualitatives ont montré l'influence de normes

2011 (42)

I'impact d’interventions ciblant les
changements de comportements
des prescripteurs sur le bon usage
des antibiotiques

(hopitaux — court séjour)

sociales, d’attitudes et de croyances sur les comportements
en matiére de prescription antibiotique (en particulier
influence des seniors).

Malgré cela, ces éléments ne sont généralement pas pris en
considération lors de I'élaboration et de I'évaluation des
interventions de bon usage.
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Mertz et al Evaluer les différentes | 28 Preuve de lI'impact des interventions de bon usage des

2015 (48) interventions de bon usage des antibiotiques sur la conformité des prescriptions, I'utilisation
antibiotiques mises en place en et les colts, mais pas de preuve évidente d’un effet clinique
réanimation pour le patient ou d’un effet sur la résistance.

(services de réanimation) Les interventions restrictives telles que formulaires de
restriction ou pré-autorisation sont associées a un risque
d’augmentation de I'utilisation d’autres classes antibiotiques
et de leur résistance (« squeezing the balloon »).

Les interventions étudiées (formation, recommandations,
support informatisé, interventions combinées) ont montré
leur efficacité sur la conformité des prescriptions et

I'utilisation des antibiotiques.
Kaki et al Revue systématique pour évaluer | 24 Les interventions étaient associées a une réduction de
2011 (68) les actions de bon usage des I'utilisation des antibiotiques, a une réduction des colts liés
antibiotiques en réanimation aux antibiotiques, a une durée de traitement antibiotique

(services de réanimation) raccourcie, a une baisse de I'utilisation inappropriée des
antibiotiques et a moins d’effets indésirables.

Les auteurs recommandent les interventions « actives », qui
semblent associées a des résultats plus favorables que les
interventions « passives » (« squeezing the balloon »
provoqué par des interventions restrictives)
Feazel et al Revue systématique et méta- | 16 Un effet significativement protecteur des programmes de
2014 (79) analyse pour évaluer l'effet des bon usage des antibiotiques a été observé sur l'incidence
programmes de bon usage des des infections a C. difficile.

antibiotiques  sur le  risque En étudiant par type d’interventions, un effet protecteur

d’infection a C. difficile statistiquement significatif a été montré pour les

(hopitaux) interventions restrictives, contrairement aux interventions
persuasives.

Baysari et al Revue systématique et méta- | 45 Les interventions utilisant des systémes informatisés ont
2016 (80) analyse pour évaluer I'efficacité des montré leur efficacité pour améliorer le bon usage des
systémes informatisés sur le bon antibiotiques lorsqu’elles ont toutes été inclues dans la
usage des antibiotiques méta-analyse, mais lorsqu’on ne sélectionne que les

(hopitaux) interventions ayant une bonne qualité méthodologique,

I'effet n’était plus statistiquement significatif.
Les interventions n’avaient pas d’impact négatif sur la
mortalité.
Leur efficacité serait plus importante si ces systéemes
informatisés étaient utilisés plus régulierement par les
prescripteurs.
Pulcini et al Evaluer I'impact des infectiologues | 31 L’intervention d’un infectiologue était associée a une
2014 (81) sur la quantité et la qualité de la amélioration significative de la conformité de la prescription

prescription des antibiotiques
(hopitaux — court séjour)

antibiotique et a une réduction de son utilisation.

Malgré le rdle indéniable des infectiologues dans les
programmes de bon usage des antibiotiques, ils ne se
substituent pas pour autant a une équipe pluridisciplinaire
d’antibiothérapie.

L’efficacité de leur intervention dépend de facteurs humains
et organisationnels: les consultations informelles
(téléphone,...), largement utilisées, ont montré une
efficacité moindre par rapport aux consultations au lit des
patients (mais restent supérieures par rapport a pas de
consultation par un infectiologue), les avis donnés par des
infectiologues juniors sont moins bien pris en compte que
ceux donnés par des infectiologues seniors.
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CHAPITRE 3 : PRESENTATION DES TRAVAUX PERSONNELS
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INTRODUCTION

1. AXE DE RECHERCHE

L’axe de recherche de cette thése était la mise en place d’actions de bon usage
antibiotique ou la réalisation d’audits permettant de définir des actions de bon usage
dans différents types d’établissements de santé (centre hospitalier régional

universitaire, hépital local, cohorte de 259 établissements de santé frangais).

L’'objectif était d’observer I'adhésion aux recommandations de bon usage des
antibiotiques dans des établissements de santé a différentes échelles, afin d’identifier
quelles mesures sont applicables et efficaces en fonction du type d’établissements,
la finalité étant de proposer des mesures pratiques a mettre en place a I'échelle de la

région pour améeliorer I'utilisation des antibiotiques.

2. SUJET PRINCIPAL

Quatre études principales ont été réalisées, et ont fait 'objet d’articles publiés ou en

cours de publication.

Etude 1: évaluation prospective des prescriptions d’aminosides au CHRU de

Besancon, réalisée en 2014 dans le cadre de 'enquéte nationale AMI-SPA.

e Muller A, Leroy J, Patry I, Hénon T, Hocquet D, Chirouze C, Bertrand X.
Appropriateness of aminoglycosides prescribing in a French university
hospital. Médecine Maladies Infectieuses. 2016;46:308-313. (IF 2016 : 2.35)

Etude 2 : évaluation rétrospective de la conformité de I'antibioprophylaxie chirurgicale
réalisée pour six spécialités chirurgicales au CHRU de Besancon pendant une

période de quatre mois en 2013.
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e Muller A, Leroy J, Hénon T, Patry I, Chirouze C, Bertrand X. Surgical
antibiotic prophylaxis compliance in a university hospital. Anaesthesia Critical
Care and Pain Medicine. 2015;34(5):289-94. (IF 2015: 0.84)

Etude 3: évaluation de I'impact a long terme d’une politique de bon usage des
antibiotiques ciblant I'épargne des fluoroquinolones dans un hépital local (Morteau,
Franche-Comté) sur les consommations de fluoroquinolones et la résistance

bactérienne.

e Muller A, Romand K, Suplisson D, Nattero JF, Leroy J, Bertrand X. Impact of
a long-term antibiotic stewardship program targeting fluoroquinolones in a

French local hospital.

e Article soumis a Médecine Maladies Infectieuses et accepté le 24 octobre
2017 en version révisée (IF 2016 : 2.35)

Etude 4 : évolution des consommations de carbapénémes au niveau national, pour
une cohorte de 259 établissements entre 2009 et 2013, et étude des facteurs

associés a une réduction de ces consommations.

e Muller A, Bertrand X, Rogues AM, Péfau M, Alfandari S, Gauzit R, Dumartin
C, Gbaguidi-Haore H, on behalf of the ATB-RAISIN network steering
committee. Higher third-generation cephalosporin prescription proportion is
associated with lower probability of reducing carbapenem use: a nationwide

study.

e Article soumis a Antimicrobial Resistance and Infection Control le 27
septembre 2017 (IF 2016 : 2.99)

Autre travail . participation au traitement des données de surveillance des
consommations antibiotiques et des résistances bactériennes pour les
établissements de santé de Bourgogne Franche-Comté dans le cadre de

I'observatoire régional OSCAR. Participation a la rédaction de la deuxiéme édition du
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« Bulletin d’OSCAR » rapportant les résultats de 2014, diffusé en mai 2016 a
'ensemble des établissements de santé de la région ayant participé a la surveillance

et disponible sur le site internet du CPIAS Bourgogne Franche-Comté.

3. TRAVAUX ANNEXES

Réalisation d’'une étude prospective sur les facteurs de risque associés a la
colonisation ou a l'infection par un clone particulier d’ E. coli producteur de BLSE, le
clone ST131, conduite pendant deux ans (2015 - 2016) au CHRU de Besancon.
Cette étude a fait I'objet d’'un mémoire de DES et d’'une communication affichée dans

un congres national. Un article sera prochainement soumis.

e RICAI 2016 : Muller A, Gbaguidi-Haoré H, Sauget M, Cholley P, Bertrand X.

Facteurs de risque associés a Escherichia coli ST131 producteur de BLSE.

e Mémoire de DES Innovation Pharmaceutique et Recherche tenant lieu de
These d’Exercice de Docteur en Pharmacie : Facteurs de risque associés a
Escherichia coli ST131 producteur de B-lactamase a spectre étendu : résultats

d’'une étude clinique au CHRU de Besancon.

Participation a une revue de la littérature sur les bactéries multi-résistantes dans les

eaux useées issues des hdpitaux publiee en 2016.

e Hocquet D, Muller A, Bertrand X. What happens in hospitals does not stay in
hospitals: Antibiotic-resistant bacteria in hospital wastewater systems. J Hosp
Infect. 2016;93(4):395-402. (IF 2016: 3.12)

Rédaction d’un article sur deux épidémies a SARM survenues dans le service de

néonatologie du CHRU de Besancon, publié dans Hygiénes en 2017.
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Muller A, Anxionnat R, Bertrand X. Epidémies a Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline en néonatologie au CHRU de Besangon. Hygiénes
2017;3:87-90.
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ETUDE 1 : CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS D’AMINOSIDES DANS UN CENTRE

HOSPITALIER UNIVERSITAIRE FRANCAIS

Les aminosides sont une classe d’antibiotiques d’intérét considérable dans le
traitement des infections graves, dont la prescription est encadrée par des
recommandations nationales claires et précises diffusées en mars 2011 par la

Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) et TANSM (93).

Malgré la présence de ces recommandations, la prescription de ces antibiotiques
n’est pas toujours optimale, ce qui a conduit a 'émergence de résistances de plus en

plus fréquentes, notamment chez les BMR.

L’enquéte AMI-SPA 2013 a été mise en place par la SPILF et TONERBA afin
d’évaluer I'application des recommandations nationales mises a jour en 2011. Le
CHRU de Besancgon participant a cette enquéte, nous avons souhaité utiliser ces
résultats pour faire le point sur la qualité des prescriptions d’aminosides dans notre

établissement.

1. RESULTATS DE L'ETUDE

Pendant une période détude de 20 jours, 68 prescriptions consécutives
d’aminosides ont été inclues. L’age moyen des patients traités était de 55 ans, et le
délai moyen entre I'hospitalisation du patient et I'administration de la premiére
injection d’aminosides était d’un jour. Pour 85% des patients, I'aminoside était
administré dans le cadre d'une antibiothérapie probabiliste, et était prescrit
principalement pour des infections respiratoires, digestives, urinaires et pour des
neutropénies fébriles. Dans 100% des cas, I'aminoside était prescrit en association

avec un antibiotique d’'une autre classe (une béta-lactamine dans 94% des cas).

La prescription d’aminosides était justifiée dans presque toutes les prescriptions sauf

trois.
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La durée de traitement était conforme dans 63/68 prescriptions (c’est-a-dire

inférieure a 5 jours, ou supérieure a 5 jours pour certaines indications particuliéres).

La posologie n’était correcte que pour 60% des patients (40/67, pour un patient le
poids n’était pas disponible, et la posologie n'a donc pas pu étre évaluée), et une
posologie incorrecte impliquait toujours un sous-dosage, en particulier pour les
patients insuffisants rénaux (11/17 patients présentant une défaillance rénale ont

recu des doses insuffisantes d’aminosides).

La fréquence d’administration était correcte dans 92,6% des cas, en une unique

injection par jour.

Le mode d’administration était approprié dans 84% des cas (perfusion intraveineuse

sur 30 minutes).

Vingt-trois patients ont bénéficié d’au moins un dosage des concentrations
plasmatiques, pour un seul de ces patients il s’agissait d’'un dosage du pic
plasmatique. Pour 12 patients sur les 22 ayant eu un dosage de la concentration
résiduelle, ce dosage était réellement indiqué (54,5%). En revanche, six patients sur
les 46 n'ayant eu aucun dosage auraient d0 bénéficier d’au moins un dosage des
concentrations résiduelles. La conformité globale pour le suivi des concentrations

plasmatiques résiduelles était de 76,5%.

La conformité globale des prescriptions d’aminosides évaluées était de 47,8%.

2. DiIscussION

Les recommandations de bon usage des aminosides sont globalement bien connues

des prescripteurs au CHRU de Besancon.

En effet, l'indication, 'administration en association a un autre antibiotique, la durée
courte de traitement, la fréquence d’administration en une injection quotidienne
unique, et 'administration en perfusion intraveineuse de 30 minutes atteignaient au

minimum un taux de conformité de 84%.
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En revanche, nous avons observé de nombreuses non-conformités concernant la
posologie, avec une tendance au sous-dosage, en particulier pour les patients
insuffisants rénaux. La toxicité des aminosides étant bien connue des prescripteurs,
nous avons interprété cet écart aux recommandations comme une crainte des

prescripteurs au regard du risque de survenue d’effets indésirables chez les patients.

Des non-conformités ont également été constatées pour le suivi des concentrations
plasmatiques. En effet, 'administration d’aminosides peut nécessiter deux types de
dosages plasmatiques : un dosage du pic plasmatique, réalisé a la fin de la premiére
perfusion, afin d’évaluer [lefficacité (les aminosides étant des antibiotiques
concentration-dépendants), et un dosage de la concentration résiduelle, réalisé juste
avant la perfusion suivante, afin d’évaluer la toxicité chez les patients insuffisants
rénaux ou ayant une durée de traitement supérieure a cinq jours. Dans notre étude,
le dosage du pic plasmatique n’a été réalisé que pour un seul patient, alors qu’au
regard des recommandations, ce dosage était conseillé chez 25 patients. Un dosage
de la concentration résiduelle a été réalisé chez 12 des 18 patients pour qui ce
dosage était recommandé. A l'inverse, 10 patients ont bénéficié d’'un dosage de la
concentration résiduelle alors qu’ils étaient traités pour une durée inférieure a 5 jours
et avaient une clairance de la créatinine supérieure a 30mL/min. La encore, la crainte
de la toxicit¢ des aminosides semble influencer la réalisation des dosages
plasmatiques, puisque les prescripteurs surveillent beaucoup plus les concentrations

résiduelles que les concentrations du pic plasmatique.

Les résultats de I'enquéte nationale ont été présentés aux Journées Nationales

d’Infectiologie en 2014, et concordent avec les résultats de notre établissement (94).

Cette étude a montré que les aminosides sont des antibiotiques relativement bien
utilisés dans notre CHRU, mais que leur usage pourrait étre encore amélioré,
notamment en ce qui concerne la posologie (souvent trop basse) et le suivi des
concentrations plasmatiques. Ces deux criteres subissent trés probablement
l'influence de la crainte des prescripteurs au regard de la toxicité des aminosides.
Une information présentant les résultats et ciblant les deux principales non-
conformités et I'importance d’administrer au patient une concentration d’antibiotique

efficace a été réalisée aux prescripteurs de notre CHRU suite a cette étude.
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Abstract

Tmtroduction. — Aminoglycosides are a major class of antibiotics. Their use is particularly interesting in the treatment of severs infections bat their
toxicity is well known, They are mostly prescribed combined with other agents and as first-line treatments. We aimed to assess the appropriateness
of aminoglveoside prescriptions in a French university hospital on the basis of the latest French recommendations published in 2011

Method. — We conducted a prospective study between January 17th and February 4th, 2004 to assess prescription modalities of aminoglveosides
on the basis of the following criteria; indication, duration of treatment. dosing schedule, administration modalities, and drug level monitoring.
Prescriptions were then compared to the 201 1 national guidelines.

Rewsults. — A total of 68 consecutive prescriptions were analyzed and only 47.8% complied with guidelines. Most physicians complied with
recommendations, particularly with the indication for severe infections (95.6%), the administration of a single daily dose (92.6%), and the
slow intravenous infusion (30 minutes) administration (84%). However, physicians tended to prescribe lower doses than recommended (40.3%),
espacially to patients presenting with renal insufficiency, and drug level monitoring was not optimal.

Conclusion. — Although new and accurate national recommendations were recently published, aminogl yooside prescription is still not optimal,
in particular for dosing and plasma concentration monitoring-

& 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Kepwords: Amiroglycosides; Antibictic stewardship
Résumé

Tntroduction. — Les aminosides sont une classe majeure d”antibiotigues, d’intérét considérable dans le traitement des infections sévéres, mais 4
la toxicité bien connue. I1s sont le plus souvent utilisés en association et en débot de traitement. Le bot de ce travail Stait d@valuer le bon usage
des aminosides dans un centre hospitalier universitoire par rapport aux demibres recommandations frangaises diffusées en 200 1.

Méthode. — Engquiéte prospective, réalisée entre le 17 janvier et le 4 févrer 2014, évaluant les modalités de prescription des aminosides & 1" aide
des crittres suivants : indication, durée de traitement. posologie, fréquence et mode d'administration, et dosages des concentrations plasmatiques.
Les prescriptions étajent companrdes au référentiel national de 2011.

Résuliats. — Sur les 68 prescriptions consécutives analysdes, seulement 47 8 % étalent entibrement conformes. La plupan des recommandations
étnient respactées par les prescripteurs, notamment I indication limitde aux infections séveras (95,6 %), I"'administration en dose unique journalibre
{926 %) et en perfusion intraveineuse lente de 30 minutes (84 %), En revanche, les cliniciens ont tendance a prescrire des posologies plus faibles
que celles recommandées (40.3 %), en particulier aux patients insuffisants rénaux, et le dosage des concentrations plasmatiques n’est pas optimal_

‘ Comespording author. Centre Hospitalier Universitaire, Service d"Hygigee Hospitalsére, 3, boulevard Floming, 25030 Besangon codex, France.
E-mail address: aimuller@chu-besancon fr (A, Mualker).
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0399-07T7T XM 2016 Elsevier Masson 3AS. All rights reserved.
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Conclusion. — Malgré la diffusion de nouvelles recommandations précises, les aminosides ne sont toujours pas prescrits de manigre optimale,
notamment en ce qui concemne la posologie et le suivi des concentrations plasmatiques.

& 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.,

Mots ciés - Aminosides : Bon usage des antibiotigues

1. Introduction

Aminoglycosides are a major class of antibictics due to their
fast and broad-spectrum bactencidal activity. Their use s partic-
ularly interesting in the treatment of severe infections, notably
those caused by Gram-negative bacilli, Staphyvilococcus, and
Enterococcus. Their PES/PD features and their low therapeunc
index justify the strict compliance with prescnption and monitor-
ing recommendations to maximize their efficacy and limit their
toxicity [ 1], The multidrug-resistant bacteria (MDEB) observed
in Europe are very often resistant to aminoglycosides. Antibiotic
pressure by aminoglyeosides can select MIDREB and favor their
spread. Hence, controlling MDEB from spreading requires the
surveillance of antbiotic consumptions and the assessment of
prescripiion quality [ 2,3]. Such measures are particularly needed
in France as the country’s antibiotic consumption 1s one of the
highest in Burope [3.4]. Given that the inappropriate use of
antibiotics is one of the major reasons for the spread of MDRE,
implementing an antibiotic stewardship is one of the pricnty
actions in the control of resistance [5-7]. In this context, French
national recommendations have been updated in March 2001 o
improve the use of aminoglycosides [£].

We aimed to assess the appropniatencss of aminoglycoside
prescripions in the treatment of infections as compared with
national guidelines in a French regional wniversity hospital.
This evaluation was part of the French national study AMI-
SPA managed by the French infectious diseases society (French
acronym SPILF) and the French Matonal Observatory for Em-
demiology of Bactenial Resistance to Antibiotics (ONERBA)
[9].

2. Method

The study was conducted in the regicnal university hospi-
tal of Besancon, a 1200-bed facility offering the full range of
medical and surgical specialties. We conducted a prospective
observational study dunng 20 days (January 1 Tth—February 4th,
2014) in all hospitalization wards, with the exception of the
day-care units. We only took into consideration prescriptions
of injectable aminoglycosides. Aminoglyvcosides used for pro-
phylaxis were excluded. Amikacin, gentamicin, and tobramyein
were the three aminoglycosides available in our hospital at the
time of the study. We included all patients who received one or
more aminoglyveoside injection during the study period. We only
considered the first prescn ption when a patient recerved multiple
aminoglycoside treatments. The daily listof patients treated with
aminoglyeosides was obtained from the prescnption database.
The patients’ medical record, nursing record, prescniption

software, and biological results provided us with data to fill in
the SPILF and ONERBA questionnaires [ 10].

The analysis of prescriptions was performed by companson
with the French national recommendations published in March
2011 [8].

The proper use of aminoglycosides was assessed by a group
of experts including pharmacisis, infectious disease specialists,
and biologists in light of the criteria detailed in Table 1 (ie.,
suitability of the indication, duration of treatment, dose, fre-
guency of administration, admimstration mode, and drug level
monitonng).

We nssessed every criterion one at a tme. We then assessed
the overall compliance uwsing an algonthm modified from
Gyssens et al. [ 11] on the basis of all the above-mentioned crite-
ria, with the exception of drug level monitoring. Each criterion
was analyzed one after the other, and when the prescnption under
review did not comply with one of the crtena, the prescop-
tion was assigned to the commesponding non-compliance class
{class V: inappropriate indication for an aminoglycoside; class
I¥: inappropriate duration of treatment; class II: inappropriate
dose; class II: inapproprate frequency of administration; class
I: inappropriate route of administration). When a prescription
was not assigned to any of the classes listed above, it was con-
sidered compliant with the recommendations. Non-compliance
with at least one criterion resulted in the non-conformity of the
prescrphion.

3. Results

We included 68 consecutive prescriptions, corresponding (o
68 patients. Overall, 40 patients were men (sex ratio 1.43) and
median age was 35 3 vears (0-91 vears). The median time
between hospitalization and the first aminoglycoside admin-
istration was one day (0-140days). Overall, 49% of patients
{33/68) had alrcady been hospitalized and 31% (21/68) had
received an antibiotic therapy within three months prior to the
hospitalization under study; 44% (30068) had recerved antibi-
otics between their admission and the first aminoglycoside
injection.

Treatments were mostly empincal (85%) and 10 patents
{15%) had documented bacternological results, of which eight
single-bacterium infections and two polymicrobial infections
{Table 2).

Aminoglvoosides were mainly prescribed for the treatment of
pulmonary infections, digestive infections, unnary tract infec-
tions, and febrle neutropenia. They were always prescribed in
combination with at least one other antibiotic from another class,
with a beta-lactam in 94% of cases (Table 7).
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Table 1
Recommendations and rate of compliance for each analyzed criterion.
Recommandations et fauy de conformind pownr clieque criténe Sfudic.

Table 2
Study population characieristics (m=58).
Carocifrigigues de la popmlation d {émde (n= 651

Criterin Considered Compliance
approprisie when % ()

Indication Limited 1o severe
infections or
infections in high-risk
patients

Limited 1o 5 days
Exceptions:
endocarditis, bone and
joint infection,
paiients presenting
with cystic fibrosis
Amikacin:
15-30mgikg
Crentamicin:
Emgks
Tobramycin:
Emgks

Single daily dose
(S

Exceptions:

I imjections o day for
some patients
presenting with
endocardiiis

Slow intravenous B {5T)
mfusion {30 minales)
Peak comcentrations:
recommended after
the first imjection for
all severe patients.
especially if
modifications of
pharmacokinetics
parameters are
expected (septic
shock. febrile
meutropenia, cystic
fibrosis, patients
bospitalized in the
I, erc.)

Trough T6.5% (52)
concentrations: only if

reatment

duration = 5 days

andsor in case of renal

Empainment

{C1< 30 mlLfmin}

B5.6% (G5)

Dwaration of treatment 0T 6% (G3)

Daily dose® 59.7% (40}

Frequency of administration 0T 6% (G3)

Administration mode

Dirag bevel monitoring G1LER (42)

* In case of renal failure, the dose of the first injection has io be the same as
the one administered o a patient with & normal renal furction. IF morne than one
imjection is meeded, they have to be administered with the same dose as the first
imjection; only the interval between injections has w0 be adapted to the creatinine
cleammce sccording o the results of the trough concentration monitoring,.

® One patient missing (weight-related data not available).

The prescription of aminoglycosides was justified in 95.65%
of cases (65 out of 68 prescnptions). Inappropriate prescriptions
were observed for Neisseria meningitidis meningits, ethmoidi-
tis, and Stenotrophomonas maltophilia infection. Table 3 details
the indications for aminoglycoside prescriptions. With regards to
empincal treatments, aminoglycosides were mostly prescribed

Charscleristics n{%)

Patient dintribution by ward

Medicine 20029.4)
Intensive care unit (adalt paticnis | 15¢22.1)
Surgery 14 (206)
Hematology 10(14.7)
Pediatrics G{8.5)
Oncology 2{2.9)
Meomainl intensive care umit 1{1l.5)

Bacteriology of documented infections (m= 0]

Samples with one identified bacteriam -
Staphylococous awreus 2
Staphylocecous warneri 1
Enterococons faccalis 1
Streptococour salivarius 1
Stenctrophomones maliophilia 1
Emtervhacter cloacae 2

Samples with several identified bacteria 2
Escherichia coli, Preudomonar aeruginasa 1
Acimetobacter b if, Klebrieilz p s,

Protews wlgarir, 5. aureur 1
Infection sife

Pulmonary 14 (20L6)

Febrile neutropenia 10 {16.2)

Digestive 10(14.7)

Urinary tract B{11.7}

Bone and joint 5{7.4)

Catheter-related infection 4{5.9)

Infective endocarditis 3{44)

Medinstinitis 34.4)

Suspicion of maternal-fetal infection 344

Skim or soft tissue infection 2{2.9)

ENT infections 1{1.5)

Central nervous system 1{1.5)

Uinknowmn 3{44)

Beta-lactams a4 (04
Piperacillin + tarobactam 25(3T)
Third-generation cephalosporins 19{28)
Penicillins A (£ clavulanic acid) Q{13
Carbapencms a ()
Azirecnam 34
Penicillins M 243

Glyoopeptides 18(24)

Fluoroguinolones 23

Ontser 12(18)

ENT: Ear. nose, and throad.

for high-risk infections (20.7%). for suspicion of Prendmmonas
aeruginesa or Acinetobacter infections (20.7%), to hgh-nsk
patients (13 .8%), or for septic shocks (8.6%). With regards to
documented infections, prescnpbions were mainly made for bac-
teremia (305) and systemic infections due o extended-spectrum
beta-lactamase-producing Entercbacteniaceae (209).
Amikacin was most frequently prescribed (69%). Patienis
presenting with febrile neutropenia and unnary tract infec-
tion were always treated with amikacin. Gentamicin was
prescribed to 28% of patients (n=19) and was the chosen
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Table 3
Indications of the prescribed amimoglycoside treatments.
Indications dex traitements par aminesides prescrits.

Indications m (&)
Empirical (n=38)
Empirical treatment for kigh-risk infections 1207y
Late nosocemial infection, device-related or foreign
body-related infection
Suspected P. asruginosa or Acinstobacter infections 12{20.7)

Patients presenting with risk factors BE{13.E)
Immunosuppressed with severe sepsis and without
febrile newtropenia, newboms, cystic fbrosis

Septic shock 5(8.8)
Acute pyelonephiritis 4(6.9)
Suspicion of infective endocarditis {35
Community-acquired peritonitis 2(35)
Acule pyelonephiritis and risk of third-geseration
cephalosporin resistance 1{1.7}
Febrile newtropenin with severe sepsis 1 (1.7}
Oither 5(8.6)
Unknown 6i10.3)
Documenied (n=10)

Bacteremia with an identified site of infection 5500
Infection related to an extended-spectrum

bets-lactamase-producing Enferobacteriaceas 2020y
Infective endocarditis 110
Acinetobacter infection 110
Other 1{1m

molecule for the three patients presenting with endocarditis
(one 48-hour empirical prescription discontinued when the
bactenological results identified Staphyiococons aureus; a scc-
ond empincal prescnption continued after the identification
of 5 aurens for a total duration of 15days; and a 14-day
documented prescnpiion for a Streptococous salivarins endo-
carditis). All other types of infection were treated with either
amikacin or gentamicin. Tobramycin was only prescobed to two
patients presenting with severe pulmonary infection and cystic
fibrosis.

Treatment duration was appropriate in 926% of cases
(63/68). Treatment duration was < 3days for 59 patients. Four
patients received an adequate treatment duration for = 3 days
{two cystic fibrosis patients treated for 15 days and two patients
presenting with endocarditis treated for 14 days). Five pabients
received an excessive treatment duration: two patients treated
for six days {septic shock and febrle neutropenial, two pabients
treated for seven davs (mediastinitis and febrile newtropenia),
and one patient treated for 12days (Staphvlococons wamert
bacteremia).

Doses could be evaluated in all patents but one, whose
weight was unavailable. Owerall, 73% of patients (31/68)
had normal renal function (creatinine clearance > &0 mL/min)
and |7 patients presented with an  impaired renal func-
tion, of which nine had severe renal impairment (creatinine
clearance < 30 mL/min). Doses were approprate for 39.7%
of prescriptions (40/67). Incorrect dosing always involved
underdosing, including for two premature  infants  and
1] patients presenting with impaired renal function. The
median amikacin dose was 15.15 mgikg (5.6-30 mg'kg) and

the median gentamicin dose was 3mgkg (1-7.93 mg'kg).
The two paticnts treated with tobramycin received a dose of
TAmglke.

The frequency of administration was approprate for 92 6%
of patients (63/68) as they received a single daily dose of
aminoglycoside. Three patients inappropriately received several
injections a day. In addition, the interval between injections was
inappropriate in two premature infants for whom the dosage and
the frequency of administration depended on the child's post
concepiional age.

The route of administration was appropniate in 34% of
cases (37/68 patients), with a 30-minute intravenous infusion.
Eight patients received a 60-minute infusion and three patients
received intramuscular aminoglycosides.

At least one dosage of aminoglycoside serum concentration
was performed in 23 patients. Trough concentration, which fore-
secs treatment toxicity, was assessed for 22 patients and peak
concentration, which evaluates 1ts efficacy, was assessed for
one patient. Of patients in whom the trough concentration was
assessed, 12 (34.5%) were properly monitored (seven patients
with a creatinine clearance < 30 mL/min and five patients with a
treatment duration longer than five days). A total of 46 patents
did not have any drug momtoring performed and six of them
should have been momitored with at least one trough concen-
tration as they received a treatment for >3days or as they
had a low creatinine clearance (<30 mL/min). The overall
complisnce of the trough concentration monitonng was 76.3%
(52/68).

The overall compliance was assessed for all patients but one,
for whom weight-related data was missing. Aminoglvcoside
prescrphons complied with all the studied criteria in only 47 8%
of cases (326T).

4. Discussion

Our study resulis indicate that aminoglycoside prescriptions
in our hospital is sull not optimal and that physicians are sall
niot entirely aware of the national recommiendations as the over-
all prescripion compliance only reached 47 3%, This issue 1s
yet more significant as aminoglycosides are the only antibi-
otic class for which accurate recommendations exist in terms
of presenpiion modalities.

The major issue observed in our study was an insuffi-
cient dosing, especially for patienis presenting with impaired
renal function. This non-compliance cntenion 1= problem-
atic as 1t rases 1ssues related wo PR/PD opumization and
to the lack of treatment efficacy because of the administra-
tion of insufficient doses. However, the relabionship between
their efficacy and their dose-dependent mechanism of action
is well known to physicians. The administration of ade-
guate doses is crucial for treatment efficacy as well as for
avoiding the emergence of bacterial resistance. Underdosing
i= probably due to the physicians’ fear of the well-known
toxicity of these antibiotics, especially on the renal func-
tion. The insufficient aminoglyeoside doses observed in other
French hospitals also support this hypothesis. The relative nowv-
elty of the latest recommendations and their contradictions
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with the widely used Summary of Product Characteristics,
recommending dose adjustment for patients presenting with
impaired renal function, could also explain this observa-
on.

Dirug level monitonng could also be improved. Peak concen-
trations are hardly ever assessed while they allow for evaluating
treatment efficacy. Only one peak concentration was assessed
in this study, on the third day of treatment, oo late according
tor guidelines (Table [). A peak concentration could have been
useful for 23 of our patients. Peak concentration determination
15 strongly recommended for high-nsk patients, in particular
those for whom pharmacokinetics modifications are expected
{Table 1.

With regards to the remaining criteria {single daily dose, short
duration of treatment. admimstration of a 30-minute intravenous
infusion, and indications), prescriptions mostly complied with
national recommendations.

Interestingly, the main indicators of antimicrobial quality
prescrption are globally more respected than in other antimi-
crobial classes such as beta-lactams, fluoroquinolones, and
glycopeptides in France [12-13). Aminoglycosides accounted
for 12 defined daily doses per 1000 patient-days in 2013 in
French hospitals, which corresponded to only 2.8% of the overall
hospital antibiotic use [ 16].

The high proporion of empincal prescoptions (B3%) is
related to the infection seventy. Hence, physicians cannot
wait for bactenological results to prescnbe narrower-spectrum
antibiotics. Instead, they combine anubiotics, among which
aminoglycosides, to obtain a fast-acting and broad-spectrum
antibactenial activity.

Studies evaluating the appropristencss of aminoglycoside
prescriptions are scarce. Most publications focused on drug level
monitorng or on & proper use of several classes of antibiotics. A
study conducted in a pediatric hospital reported similar resulis as
ours with most crteria comiplying with recommendations { indi-
cation, single daily dose, slow intravenous infusion)y but with a
suboptimal drug level monitorng [ 1 7]. Ancther study conducted
adecade ago in a French university hospital showed that the use
of aminoglycosides was frequently associated with excessive
treatment duration despite the positive impact of an antimicro-
bial stewardship team [ 2], Our results highlight that this aspect
has been improved over the last decade.

5. Conclusion

Although better prescnbed than other antimicrobial classes,
aminoglycosides are still not optimally wsed in our hospi-
tal. Indeed, the overall prescnption compliance (47%) is stll
suboptimal despite national recommendations. Interventions to
improve the use of aminoglycosides should focus on recom-
mended doses for patients presenting with an impaired renal
function and on treatment monitonng.
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ETUDE 2 : CONFORMITE DE L’ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE DANS UN
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

L’antibioprophylaxie chirurgicale (ATBP) est une des mesures efficaces pour réduire

le risque de survenue d’infections du site opératoire (ISO).

L’ATBP est trés codifiée, avec des recommandations claires pour la majorité des
interventions de chaque spécialité chirurgicale émises par la Société frangaise

d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et réactualisées en 2010 (95).

Malgré cela, de nombreuses études ont retrouvé un taux de non-conformité élevé
dans la prescription de 'ATBP. Ces prescriptions d’ATBP inappropriées peuvent
augmenter le risque de survenue d’une ISO, mais également contribuent a

'émergence et a la diffusion de souches bactériennes résistantes.

Nous avons voulu évaluer la qualit¢ de 'ATBP au CHRU de Besangon, en
sélectionnant toutes les interventions prioritaires selon le réseau ISO-RAISIN (96) de
certaines spécialités chirurgicales (chirurgie thoracique et cardiovasculaire, chirurgie
orthopédique et traumatologique, neurochirurgie, chirurgie digestive, chirurgie
gynécologique-obstétrique et urologie) et nécessitant une ATBP selon les

recommandations de la SFAR (95) réalisées entre le 1°" janvier et le 30 avril 2013.

1. RESULTATS DE L'ETUDE

1312 interventions chirurgicales pour lesquelles une ATBP a été administrée ont été

inclues.

Le score ASA était supérieur ou égal a 3 dans 43% des interventions pour lesquelles
il était renseigné (570 interventions), et dans 74% des interventions de chirurgie

thoracique et cardiovasculaire (CTCV).

Sur ces 1312 interventions, 14 ont été exclues car une ATBP avait été administrée
mais n’était pas recommandée selon la SFAR.
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Sur les 1298 interventions pour lesquelles la conformité de 'ATBP a été évaluée,

seulement 51,6% étaient conformes.

Parmi les criteres évalués (molécule choisie, posologie, timing entre injection et
incision, réinjection si intervention ayant une durée supérieure a deux demi-vies de
I'antibiotique), le moins bien respecté était le timing d’injection de I'antibiotique, non
conforme dans environ 35% des interventions, la plupart du temps administré moins
de 15 minutes avant l'incision (il est recommandé d’injecter I'antibiotique 30 a 60
minutes avant l'incision afin que des concentrations plasmatiques efficaces soient

atteintes dés le début de l'intervention).

Nous avons observé que le choix de la molécule et la posologie étaient non
conformes dans environ la moitié des cas lorsque le patient présentait une allergie
aux béta-lactamines (45% de non-conformité concernant le choix de la molécule,
posologie incorrecte dans 57% et 50% des interventions ou la vancomycine et la

gentamicine ont été utilisées, respectivement).

La non-conformité la plus importante concernait la posologie chez les patients
obéses (IMC>35). En effet, pour ces patients, il est recommandé de doubler la

posologie, mais cela n’était pas fait pour 96% des patients obéses.

Une analyse statistique a ensuite été réalisée afin d’identifier des facteurs associés
au meésusage de 'ATBP : I'analyse univariée a mis en évidence que I'age, le sexe
masculin, l'obésité, l'allergie aux béta-lactamines et le type de chirurgie étaient
associés a un mésusage de I'ATBP. L’analyse multivariée a retrouvé tous ces

facteurs sauf le sexe masculin comme étant des facteurs de mésusage de 'ATBP.

2. DiscussIioN

L’ATBP chirurgicale représente 15 a 20% des antibiotiques utilisés dans les centres
hospitaliers en Europe : leur bon usage est donc essentiel, que ce soit pour prévenir
le risque d’'ISO chez le patient ou pour préserver l'efficacité des antibiotiques et

empécher la diffusion de résistances.
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Malgré le fait que 'ATBP chirurgicale soit trés codifiée, de nombreuses études ont
montré que les recommandations sont souvent mal respectées, que ce soit dans les

établissements francgais ou autres.

Cette étude a montré que c’était également le cas au CHRU de Besangon, ou les

ATBP évaluées étaient non conformes dans 45% des cas.

Comme identifié dans la littérature, le critére le moins bien respecté dans notre étude

était le délai entre I'injection et I'incision, qui était le plus souvent trop court.

En revanche, la durée de 'ATBP n’a pas pu étre évaluée dans notre étude, alors que
c’est un critére trés souvent non conforme dans la littérature. En effet, TATBP ne doit
pas étre poursuivie au-dela de 24 heures, or nous savons qu’elle est souvent
prolongée quelques jours apres l'intervention. Ici, ce critére n’a pas pu étre évalué
car les données que nous avons étudiées ne concernaient que la période passée au

bloc opératoire.

Nous n’avons également pas pu évaluer l'indication de 'ATBP dans cette étude,
puisque notre méthodologie nous a permis d’inclure seulement les interventions pour

lesquelles une ATBP a été administrée.

Cette étude a permis d’identifier plusieurs facteurs associés a un mésusage de
'ATBP : I'obésité (IMC>35), I'allergie aux béta-lactamines, I'age et certains types de

chirurgie (chirurgie digestive, gynécologie-obstétrique et urologie).

L’identification de facteurs de mésusage permet alors de proposer des mesures
d’amélioration adaptées, notamment un retour des résultats et une information
aupres des anesthésistes et des chirurgiens ciblée sur ces facteurs et sur les points

a améliorer.

Des mesures éducationnelles peuvent donc étre mises en place pour améliorer
'ATBP, mais elles devraient étre associées a des mesures organisationnelles, les
difficultés relatives a I'organisation seraient d’apres les chirurgiens souvent a l'origine

du non-respect des recommandations (retards dans le programme opératoire,...).
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Oljective: To assess surgical antibiotic prophylaxis (SAP) practices in a university hospital in onder to
identify risk factors associated with mon-compliance.
Srudy design: Retmspective monocentric study conducted aver a d-month period.
Patients and mehads Data were collected from the software wsed in the operating theatre. Practi ce non-
compliance was evalissted in companison with the 2000 version of the French national recomme nda-
tone We only ook in sccount the interventions identified as priovity sureillance intervent ions
according to tee surgical site infections national surveillamce. The rsk factors associated with 5AP
miei-compliance were identified with 3 multivariste satistical analysis.
Resulrs: We evaluated 1312 5APs. Amoag the 1298 indicated SAPS, dad 43 were nol compliant. The most
frequent inappropriate criterion was the timing of injection (34.8% non-compliance], wiich was, in the
majority of cases, oo close 1o te time of incision, Other inapproprate criteria were identified: antibéotic
choice for patients allergic to B-lac tams {inappropriate among 45% of allergic patients ), and antibiotic
dosing for obese patients (96 of non-compliance). Dbesity (OR=B4.32), allergy to f-lactams
(OR = 17.11) and cortain types of surgery (digestive, OR = 4,56 gynsecelogical and obstetrical OR = 7.10;
wrol ogcal, OR = 195) wene independently sssociated with the non-compliance of SAP practices.
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1. Introducton

Health care-associated infections (HCAls) are a major public
health issue. Among patients undergoing surgical interventions,
the most commaon HCOALS are surgical site infections (551s), which
represent 13.5% of nosocomial infections in France (the third most
common HCALn France) | 1]. HCALS can have serious consequen-
ces for patient health, regarding morbidity and mortality, and
also increase health care costs. Various measures are recommen-
ded to prevent 55ls, espedally an appropriate precperative
patient preparatdon, adapted measures and behaviour in
operating theatres regarding hygiene and environment, and the
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administration of a surgical antibiotic prophylaxis (SAP) for
defined interventions. The risk of 551= is cut in half when SAP is
compliant with recommendations |2 ]. Howewver, many studies
hawve reported poorrecommendation compliance as concerns SAP.
In addition to anincreased risk of 5515, non-compliant SAP favours
theemergence and the spread of multi-drug resistant bacteriadue
to the subsequent use of inappropriate broad-spectrum anti-
biotics. Several criteria for SAP prescriptions must be observed to
ENESUTE appropriate use:

s the allowed indicatons are limited to certain interventions
defined as clean and clean-contaminated surgery;

» antbiotic choices comespond to as narrow a spectrum as
possible, but active on bacteria likely to cause infecton;

» 3 dose adapted to the patient’s weight and potentially the use of
reinjections during the interventon to obtain sufficient antibi-
ofic tissue concentrations during the entire intervention time;

RS 25568 e 2015 Socikté fran@ise danesthésie ot de réanimation ($Gr) Published by Elsevier Masson SAS All rights reserved.
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» atimelagof 30 to 60 min between injecton and incisionin order
to permit the antbiotic to attain targeted tissue concentrations
at the time of the incision;

» a maximal duraton of SAF of 24h to limit the emergence of
hacterial resistance.

Here, we identified the risk factors associated with the non-
compliance (MC) of SAP practices in the Besangon Regional
University Hospital (France)in order to propose adapted im prove-
ment measures.

2 Patients and methods
21. Dara collection

Thiz study was conducted in the Besangon Regional University
Hospital, a 1200-bed facility representing a majority of surgical
specialties. Data were retrospectively collected during a 4-month
period, from January to April 2013, Among dean and clean-
contaminated surgeries, we selected interventions identified as
priority surveillance interventions by the French MNosocomial
Infection Alert, Imvestigaton and Surveillance Metwork (Réseau
dalerte, dinvestgation et de surveillance des infedtions nosooo-
miales [RAISIN]] [3] among the following surgeries:

» neurosurgery (slipped disc surgery and laminectomy);

» orthopaedic and trauma surgery (hip prmosthesis and revision,
knee prosthesis and revision, osteosynthesis);

» digestive surgery (cholecystectomy, inguinal hernia repair,
colorectal surgery, appendectomy);

= urological surgery (prostatecto my);

» gynaecological and obstetrical surgery (caesarean secton,
laparo- and vaginal hysterectomy, breast surgery);

» all thoracic and cardiovascular surgeries (Table 1)

Fatients included in the study were adult patients whao
underwent one or several surgical interventions among those
selected during the related period and who had at least one
injection of SAP during the operating period.

Data for patients responding to inclusion criteria were
extracted using AMI™ software. Patient related (name, first name,
date of birth, age, gender, weight, height, American Society of
Anaesthesiologists [ASA] score], intervention related (type of
interventon date, ime of indsion, closure time, operating theatre
and surgical unit, interventon number) and antibiotc-related data
(maolecule, dose, time of injection) were collected. In addition, we
collected patient body mass index (BMI), the duration of the

Tahle 1
Surgical specialties and studisd indesrventions

Surgical s pecialties Sudied interventions

Meurosurgery (n=173)

Hipped disc surgery
laminectamy

Hip prosthesis

knee prosthesis

Ot ynthesis
Chaolecystechomy
Inguinal hernia repair
Cnl aresctal surgery
Appendecimy
Lirnlogical surgery (m= 53} Prostatechomy
Gynasmlogical and obsteric] surgery (m=158) lapar ahys terectomy and
vaginal hysterschamy
Breast surgety
Caesanean section

All intervemntions

Orthopaedic and trauma surgery (0 =330)

i e tive surgeTy (n= 2161

Tharadc and cardiov o lar surgey (n= 137

interventon, the delay between antibiotic injection and incision,
and a potential allergy to f-lactams,

SAP prescriptions were then evaluated to answer different
questons; was a SAP indicated? Was the administered molecule
the one indicated? Was the dose appropriate? Was the time lag
between injection and incsion respected? Was the number of
required injections respected ? And finally, ifa second injection had
been administered, was the moment of reinjection comect?

The analysis of SAP compliance was carried out patient by
patient by a multdisciplinary group (hygienist, infectious disease
spedalist, bacteriologist, and pharmacist) via comparison with the
2010 French national recommendations established by the French
Society of Anaesthesia and Intensive Care (SFar) [2], or with a local
protocol released in 2007 in the Besangon hospital regarding
digestive surgery interventions.

Concerning the time lag between injection and incision, the Sfar
recommends administr@ation about 30 min before incision. Belgian
recommendations propose an injection between 15 and 60 min
before incision, and the American Centers for Disease Control
(CDC), during the hour preceding incision We thus chose to
consider ime lags between injection and incisionvarying between
15 to 60 min, ortime lags of more than 60 min with an appropriate
reinjection, as compliant. Time lags between 30 and 60 min were
considered as optimal. For obese patients (BMI = 35), the injecton
of a double dose of B-lactams is recommended. For certain long
interventons, a second injection is recommended. For short
interventons, a unigue injection is recommended. We considered
thetimelags between the first and the following injecionequal to
two half-lives of the molecule, maore or less 30 min, as compliant.

22 Sraristical analyss

The comparnson of categorical variables was performed via chi-
square tests and continuous variables via Student’s -tests. Odds
ratios (ORs] for the relatonships between each independent
variable and the outcome wvariable were then determined. A
multvariate analysis was then caried out by taking into account
variables with a PP« 0.20 in the univariate analysis. All the tests
wiere bilateral, and the significance level for p-values was 005, Data
were analysed with STATA™ software (version 100, StataCorp.,
Caollege Station, TA, USA)

Druplicated data concerning patients undergoing more than one
interventon during the study period were removed (1271 inter-
ventdons remaned). After that, interventions for which the
oubcome variable (non-compliant SAF) was missing were removed
(1219 interventions remained ), and then interventions for which
an independent wariable was missing were also removed
(1153 interventions remained). Gynaecological and ohbstetrical
interventions were combined together into one categorny.

3. Resulis

We induded 1312 swrgical interventions corresponding to
1271 patents, of whom 692 were women. The mean age was
60 + 19 years (16-106). ASA scores were available for only 570 inter-
ventons; patientswith an ASA score > 3 represented 4 3% of cases and
wene over-represented among cardiovascular and thoracic surgeries
{ 74X of patients undergoing an intervention of this type of surgery had
an ASA score > 3). The distribution of patients according to surgical
specialty and patient characteristics are detailedin Table 2.

3.1. Assessment of global non-compliagnce

Amaong the 1312 considered SAPs, 14 (1%) were not indicated.
These 14 SAPs concerned nine digestive surgery interventions
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Table 2
Patients characteristics.

Features LTS

Cander
Wamen B2 (527)
Men G20 (473)

Age (yeas |
=20 oA FR]
20 <40 202 (154)
40 <50 35427
Gl <80 541 (412}
=80 188 (1473)

ASA smoore ('m =570
1 12 (226)
2 156 (344}
3 183 (321)
4 57 ()
5 ERLL]

Intervention duration (mimuies) (0= 1268)
<&l 404 (319)
Gille <120 433 (341)
130 = <1580 181 (1435
180 = =240 121 (95)
240 = <300 TI(E1)
=300 5241}

specazlty

Tharacic and @rdiovasoular surgery EEr Ny
Neurosur pery 173 (132)
Orthapasdic/rauma surgery 30 (2525
Digestive surgery 2861 (199}
Uralogial surgery 53 (4)
Gynascologi @l surgery 100 (76
Obstetrical surgery w44

{inguinal hernia repair without prosthesis), one wrological
interventon (total prostatectomy), and four camdiovascular and
thoracic surgery interventions (three mediastinoscopies and one
pericardial drainage ). Among the 1298 indicated SAPs, at leastone
MC criteria was ohserved for 44.4% of SAPs. More than one half
(516%) were compliant with the recommendations for all the
studied criteria The global compliance of the remaining 4% was not
determined since at least one datum was missing.

Percentage of interventions
z

32 Antbiotic choice

Antibiotic choice was not compliant with recommendations for
7% of interventions. The most prescribed molecule was cefuroxdime
(77%), which is in agreement with recommendations. The SAP for
digestive surgery, which was evaluated in relaton to a local
protocol, used antibiotics that were mostly in agreement with local
recommendations (ie., cefoxitin for cholecystectomies, the asso-
ciation of ceftiaxone and metmnidazole for colorectal surgery,
coamaoxiclav for appendectomies). In case of allergy to B-lactams,
the antibiotic prescribed depended on the type of surgery. Forty-
one patients outof the 74 with a B-lactam allergy { 55% ) were given
a recommended antibiotic. None of the patients allergic to -
lactams undergoing a trauma surgery received the recommended
drugs. Hence, they were given dindamycin alone, while its
assocation with gentamicin is recommended.

33 Dose

Antibiotc doses were compliant with recommendations for
B46% of interventions and were considered as incorrect for Q1%
This parameter was not evaluated for6.3% of interventionsbecause
the patient's BMI was missing. Afty out of the 52 obese patients
(96%]) were given anon-adapted dose, Doses were incorrect for 57%
of cases treated with vancomycin, 50% of those treated with
gentamicn (used in case of [i-lactam allergy), and 34% of those
treated with metmonidazole (used in digestive surgery ). When the
dose was incorrect, vancomycin and gentamicin were always
administered with a lower dose than recommended. With
metronidazole, the error concerned the regimen. Hence, patients
were adminis tered two injections of 500 mg with a time lag of 15-
30 min, when a unique injection of 1g is mcommended.

3.4. Time log between antibiofic injection and incision

The time lag between antibiotic injection and incsion was the
maost inappropriate criteria in this study, with a NC rate of almaost
35% that varied according to surgery type (Fig. 1). The NC rate was
about 23X for clean surgery, whereas it reached 50.7% for clean-
contaminated surgery. The NCrate was 96.6%in obstetrical surgery.

Ak5 m Campdiant

W Mon compliant
W hiifssing data

L14] LT

4 4

an

20 1

10 1

ﬂ-’_
B =
i Eg 7
2 &5 5=
5T CE
[
:

i 5= B3 1

A ¢F 23 5

?g 1= 5% gz
&

Fig 1. Mon-ompliance of time lags betwesen SAP injsction and incision aararding ta surgic] spedalty (n= 1298)

97



Percentage of interventions
]

BE B E 2 F & B

L=

igesiivee
|M=125]

i
i1
H

Tharacie tardinvscular
[M=75]
arthopedic Trauma
hees)

A Muller o ol / Angesth Orit Cane Poin Med 34 (2015) 289-294

0&2 <15 min

¥ > B0 mun and nare-
i lion o
inapgiogiiate ra-
imjection

W After incision

Urolagic
[N=23)
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Gynecological
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Fig 2. Distribution of time Lgs betwesn SAP injedtion and indsion identified 25 incormect (n= 452}

When the injection tme lag was incorrect, SAP was mostly
administered less than 15 minutes before incision for all types of
surgeries, except for obstetrical surgery. For caesarean sections,
SAP was neardy always administered after indsion (Fig. 2L

When the injection ime lag was comect, SAP was administered
30 to 60 min before indsion for 653% of orthopaedic and
traumatology interventions, 63.2% of thoracic and cardiovascular
interventons, and 57.6% of neurmsurgery interventions, whereas
SAP was administered 15 to 30 min before indsion for B3.7% of
gynaccological interventions, 82 8% of umlogical interventions and
65.1% of digestive interventions (Fig. 3).

35 Reinjection and rime of reinjection

A second anthiotic injection was administered in 436 inter-
ventons (median duration: 179 min ). This reinjection was mosty
well applied (the NC ate was only 3.5%) When an antibiotic was

B{1 -
RO -

mn

Percantage of Intarsentions
=

20

10

Orthapedic Trauma
[N=262)
Mis urcsuafgeny
{M=125)

.Eg
B
i
=
£
o
£

Fig 4 Distribution of time lags batwes SAP injection and incision identified as comed (n= 843}

reinjected during the interventon, time lags between the first and
subsequentinjections were incorrect for 14% of cases. This criterion
waswell applied forall types of surgery, except for digestive surgery
where reinjection imings were incomect in almost 70% of cases,

36 Foctors associated with the misuse of SAP

Univariate analysis demonstrated that various factors were
associated with the misuse of SAPF; age, male gender, obesity,
allergy to pPrlactams, type of surgery (Table 3). All these factors,
except masculine gender, were shown to be associated with SAP
misuse inthe multivariabe analysis (Tabled].

4. Discussion

Antibiotics are the most prescribed drugs in European hospitals
and a significant part { 15-20%) of these antbiotics is prescribed for

28 B3, WA min

1530 min

L EX (iR
appropriate re-
mjection

Digastive
[M=125]
Urakagic
M=29)
Gymecological
A= 5]
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Table 3
Results of univariate statistical analysis
Charactenshcs® Non-compliant SAF (m=501) Comphamit SAF (n=652) Odds ratio (@5303) P
Age 572+197 I8 =174 098 (097-0224) LT
Molr grnder 2241447) I8 (515) 076 (D H0-096) e 2
Obesity & (98] 1(015) THLG (9.7 1-51293) L
Allergy to f-darimms 36 (72) 4(060) 1254 (443-3548) LT
Type of aogey
Neuro sur gery 51(10.2) 1 (158 1
Orthopasdicftrauma 3 (16.8) 191 (23} 088 {057-1.34) (LT
Tharacic kcandi ovascular 81187 > (338) 86 {0.57-1.30) (i3]
D'lgﬁh'lﬂe 156 (311} B85 (132) AHE{239-5861) LI
Cymaecologi@lfohstetricl o3 (18.4) A2 (49) S27(34%-991) LI
Uralog izl 24(48) 19 (29) 255(128-508) LN

* Data are presented as numbers () of patients or a5 means +sEndand deviations.

SAP |4] The appropriate use of SAP is animportant issue interms of
individual interests for the patient (decrease of HCAI rizk] and
collective inberests ( lower the potential development of hacterial
mresistance to antibiotcs). Many smudies conducted in France and
elkewhere have shown that recommendations written by learned
societies are not optimally applied Our study leads to the same
conchision, with a rate of incorrect SAP of almost 45%.

As shown in previous studies, one of the most frequently
incorrect criteria concerned time lags between SAP injection and
incizion (the mte of NC was almost 35% in this study). In maost
cases, the too-short ime lag between SAP injection and incision
may be due to organizational issues in the operating theatre.
Regarding obstetrical surgery (caesarean sections], the time lags
reached 96% of MC, but this mte is questionable owing to opposing
recommendations. Hence, studies have demonstrated a lower
matemal morhidity in case of administration of SAP before
incision, whereas the security principle and the short time lag
between incsion and umbilical cord clamping are in favour of SAP
administration after umbilical cord damping.

The next most frequent incorrect criteria identified imvolved
SAP dumation and the prescription of anthbiotics that were too
broad in spectrum |5 | Although the choice of antibiotic wasmosty
in line with recommendations in this sdy, the duration of SAP
could not be analysed. Indeed, our data collection procedure, based
on a computer extraction of prescription data related to the
operating period only, did not enable the analysis of this criterion.
This is one of the limitations of this study, espedally considering
that many studies have shown that SAP is frequently continued
during 3 to 5 days, or even maone, and this despite recommenda-
tons to the contrary [6] Owr data collection procedure also

Table 4
Results of multivariate sEtistia] analysis.

Characterishics Odds ratio (95T P
Molr grnder 111 [LEZ=1.49) 0510
Allergy to f-lactms 1711 (585 -50.07) [iti g}
Obeity BAEZ (11 43-642199) 1
Age 126 (0SS =L ) o2
Type of aogey

Orthopasdictrauma 1

Neurosur gary 121 (AMG-182) 415

Thoracic frardi ovascular 108 (73162 [{ L5

Dl@ﬂw\e AN (W08 -5 R0) LI

Cynaecalogiclohstetrial 710 ({419-1203) [iTd i}

Uralog izl S (1957 96) 1

resulted in missing data (due to a lack of data input ) and potental
input mistakes in the operating theatre software The prospective
collection of a similar large quantity of data would require such a
workload that the presently-used informatics soluton was
deemed necessary. Nevertheless, the reader and/or user should
be aware of the inherent input quality issues associated with the
data.

Another limitation of this study, related to indusion criteria, is
the lack of analysis concerning the indication for SAF: due to the
extraction based on interventions anly for which a SAT had been
administered, indicatons could not be completely assessed Only
the criteria “administered and indicated SAF” and “administered
but not indicated SAP™ could be evaluated. Fourteen SAPs (1X)
were not indicated, among which nine were administered for an
inguinal hernia repair without prosthesis,

This smudy highlighted various simations associated with a
misuse of SAP in our hospital: obesity (BMI = 35, allergy to [B-
lactams, and certain types of surgery (digestive, gynaecological,
ohstetrical and urological surgeries). Only a few otherstudies have
forused on searching for factors associated with SAP misuse: one
study found that SAP prescription by a surgeon, clean-contami-
nated surgery, trauma surgery, digestive surgery and head surgery
were related to SAP non-compliance |7], whereas in a second
study, clean-contaminated surgery and prosthetic implant appea-
red as risk factors for SAP non-compliance [E]

The assessmentof SAP for digestive surgery foundin this study
should be taken with caution: even though the major part of SAPs
prescribed for this type of surgery corresponds to the local
protocol, it differs from the natonal recommendations established
by the Sfar. This internal protocol was written in 2007 and was
based upon the 1999 recommendatons of the Sfar. This local
protocol recommended the extended-spectrum third generation
cephalosporin cefiriaxone and should be updated.

The results of our study imply the need for setting up measures
to improve SAP practices, even though compliance rates are higher
compared to compliance with other hospital pracices, such as
hand hygiene for example, which is reported to be around 40% in
the study by Erasmus et al. [9). Educational measures have had a
limited efficacy in improving SAP compliance. This contrasts with
restrictive measures such as limitation by the pharmacy of
available antibiotics for SAF, which obviously improved the guality
of SAP in terms of antibiotic choice [10] Another smudy
demonstrated the efficacy of the setting up kits to improve the
appropriate use of SAP [11]. Regular SAP surveillance, followed by
communication of information to work shifts, also seems to
improv e practices over the long-term [12].

It is therefore essental to improve SAP quality by setting up
organizational, restrictive and educational measures,
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5. Condusion

SAP practices are not optimal in our hospital and as shown in
many other hospitals, but compliance with recommendations
seems improved compared to previous reponts (in Fmnoce and
elsewhere] Obesity, allergy to B-lactams, and certain types of
surgeries were highlighted as factors frequently associated with
non-compliance, Improvement measures that target these partic-
ular situations will be taken.
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ETUDE 3 : IMPACT A LONG TERME D’UNE POLITIQUE D’EPARGNE DES

FLUOROQUINOLONES DANS UN HOPITAL LOCAL FRANCGCAIS

Les fluoroquinolones (FQ) sont trés largement utilisées, ce qui a conduit a
'émergence et a la diffusion de souches bactériennes résistantes de plus en plus

nombreuses.

En Franche-Comté, un audit évaluant la conformité et la pertinence des prescriptions
de FQ réalisé en 2006 a mis en évidence un important mésusage de cette classe
d’ATB. Suite aux résultats de cet audit, le centre hospitalier de Morteau a décidé de
mettre en place une politique de bon usage des ATB, ciblant en particulier I'épargne
des FQ.

L’hopital local de Morteau est un établissement de 166 lits, de secteur sanitaire (70
lits, dont 20 lits de SSR et 20 lits de SLD) et de secteur médico-social (96 lits
d’EHPAD), dans lequel les praticiens sont tous des médecins généralistes, qui
exercent en paralléle en communautaire, en assurant des consultations de médecine

générale a la maison médicale accolée a I'hdpital.

Un guide local d’antibiothérapie probabiliste a donc été créé et diffusé début 2007,
ciblant I'épargne des FQ notamment dans les infections urinaires, en recommandant
en premiére intention dans cette indication fosfomycine-trométamol monodose ou
nitrofurantoine pendant 5 jours. De méme, une politique de bon usage des
antibiotiques a été mise en place par un groupe de travail composé du pharmacien,
du biologiste, de linfectiologue de I'ARLIN intervenant sur I'établissement, du
président de la CME et du médecin coordonnateur du secteur médico-social. Ce
groupe de travail a ainsi décidé de se réunir plusieurs fois par an et a proposé une
politique de bon usage (mises a jour du guide, évaluations des pratiques
professionnelles, organisation de formation pour les prescripteurs...). Parallélement,
une surveillance des consommations antibiotiques et des résistances bactériennes a

été mise en place.
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L’objectif était principalement de surveiller les consommations de fluoroquinolones
(DDJ/1000JH) et la résistance a l'acide nalidixique chez E. coli (% de souches
résistantes), et ce au long cours, afin d’'observer un impact positif de cette politique
de bon usage sur les consommations de FQ, et également sur la résistance

bactérienne.

1. RESULTATS

Concernant I'établissement dans sa globalité, la consommation de FQ a fortement
diminué entre 2006 et 2015, passant de 41,1 a 5,9 DDJ/1000JH.

La consommation globale d’ATB pour I'ensemble de I'établissement a également
diminué, passant de 153,2 a 65 DDJ/1000JH.

La résistance a I'acide nalidixique chez E. coli a elle aussi fortement diminué (de 34,6
a 14,8% de souches résistantes), mais cette réduction a été retardée par rapport a la

baisse des consommations de FQ, puisqu’elle n’a débutée qu’en 2011.

Les consommations communautaires de FQ entre 2007 et 2013 ont été transmises
par une officine de la ville de Morteau (exprimées en nombre de boites vendues), afin
d’'observer un éventuel impact sur les prescriptions communautaires réalisées par les
médecins généralistes de la maison médicale attachée a I'hdpital. Les ventes de
norfloxacine, la principale FQ prescrite en ville, ont fortement chuté (-88% entre 2007
et 2013). Parallelement, les ventes de fosfomycine et de nitrofurantoine ont

augmenté de 68% et de 45,7%, respectivement.

2. DiscussIioN

Cette étude observationnelle conduite sur une période de 10 ans a permis de
montrer qu’une politique de bon usage des antibiotiques, ciblant tout particulierement

'épargne des FQ, était efficace pour réduire considérablement la consommation des

102



FQ (-85% entre 2006 et 2015), et ce durablement, et que cela avait un impact positif

sur la résistance bactérienne a plus long terme.

De plus, cette réduction de l'utilisation des FQ n’a pas été compensée par une
hausse de l'utilisation d’autres classes ATB, phénoméne appelé « squeezing the
balloon » observé dans certaines études évaluant I'impact de stratégies de bon
usage ATB ciblant une classe en particulier (notamment avec les stratégies

restrictives).

La résistance a I'acide nalidixique chez E. coli n'a commencé a diminuer qu’a partir
de 2011, soit 4 ans aprés la mise en place de cette politique de bon usage. Nous
avons émis I'hypothése que ce délai était lié a la durée de colonisation par des
souches résistantes chez les patients, qui est prolongée malgré la forte réduction de

la pression de sélection.

Un des éléments clés de cette politique de bon usage est la forte implication des
différents acteurs : les médecins, qui prennent part de fagon trés réguliére aux
différentes réunions organisées par la commission des anti-infectieux, I'infectiologue
de 'ARLIN, qui intervient au sein de I'établissement, et qui peut étre contacté par les
prescripteurs pour tout probléme relatif a I'antibiothérapie, mais aussi le pharmacien,
particuliérement impliqué dans la politique de bon usage ATB de I'établissement, de
par sa participation a la rédaction et a la mise a jour du guide de prescription, la
validation pharmaceutique quotidienne permettant d’identifier les antibiothérapies
non conformes et de contacter rapidement le prescripteur, et la collecte de
prescriptions non conformes qui seront présentées aux meédecins lors de futures

réunions organisées par la commission des anti-infectieux.

Nous avons également observé une réduction importante des ventes de FQ dans
une officine de la ville de Morteau. Il est possible que cette réduction soit liée a la
politique de bon usage ATB mise en place a I'hopital de Morteau, puisque les
médecins y exergant sont également ceux qui effectuent les consultations pour les

patients de la maison médicale.

Ainsi, mettre en place une politique de bon usage des ATB dans un hdépital local

comme celui de Morteau permettrait d'impacter les trois secteurs de I'offre de soins -
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sanitaire, médico-social et ville - puisque ce sont les mémes médecins qui réalisent

des consultations pour les patients de ces trois secteurs.

La plupart des études évaluant I'impact de stratégies de bon usage ATB sont le plus
souvent conduites dans des centres hospitaliers moyens a grands. Or, l'impact de

ces stratégies dans les petits établissements locaux pourrait étre majeur.
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ABSTRACT

Introduction

Fluoroquinolones (FQs) are major antibiotics but their wide wse, in hospitals and in
commmuity. has led to an increase in the bacterial resistance against this class. The aim of this
study was to assess the efficiency of an antibiotic stewardship program targeting FQs in a

local hospital, and its impact on the bacterial resistance.

Merhods

This observational study was conducted in the local hospital of Morteau (Franche-Comté
region, East of France), a healthcare facility of 166 beds, with both health and medico-social
sectors, and a medical home attached to the structure. A local guide on empirical regimens
was released in 2007, which targeted the avoidance of FQ)s, in particular for urinary tract
infections. Monitoring indicators were assessed: consumption of total antibiotics and of FQs
(DDD/1000 patient-days), and the resistance to nalidixic acid in Escherichia coli. The

evolution of the number of FQs packages sold in a commmunity pharmacy was also recorded.

Eesults

The FQs consumption decreased by 85.6% between 2006 and 2015 (from 41.1t0 5.9
DDD/1000 patient-days). The resistance to nalidizic acid in E. coli decreased importantly
after being stable unfil 2011 (-57.2% between 2007 and 2015). The mumber of norfloxacin

packages sold in the community pharmacy decreased by 88%.

Conclusion
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An antibiotic stewardship program set up in a local hospital can lead to a dramatic reduction

in the FQs use, but also in the E. coli resistance to FQs, and may have a positive impact on the

surrounding commumnity.

Eeywords

Antibiotic stewardship program ; Fluoroquinolones ; Hospital
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RESTUME

Introduction

Les fluoroquinolones (FQs) sont des antibiotiques majeurs dont la large utilisation, a I'hopital
comme en ville, a entrainé une avgmentation de la résistance bactérienne contre cefte classe.
L'objectif de cette étude était d"évaluer I'efficacité d une politique de bon usage des

antibiotiques ciblant les FQs et d"évaluer son éventuel impact sur la résistance bactérienne.

Méthodes

Etude observationnelle conduite au centre hospitalier de Morteau (Franche-Comte),
comportant des lits des secteurs sanitaire et meédico-social (166 lits au fotal), ainsi quune
maison médicale attachée A la structure. Un guide local de prescription probabiliste des
antibiotiques, axé sur I"épargne des FQs, notamment dans le traitement des infections
urinaires. a été diffusé en 2007. Le suivi des consommations et de la résistance était basé sur
des indicateurs (DDJ/1000 journées d hospitalisation et pourcentage de résistance a I'acide
nalidixique chez Escherichia coli). L évolution du nombre de boites de FQs vendues dans une

pharmacie de la ville a également £t€ recueillie.

Résultars

La consommation de FQs entre 2006 et 2015 a diminué de §5.6% (de 41.12a 5.9
DDJ/1000JH). La résistance a 1'acide nalidixique chez E. coli a également fortement diminueg,
aprés étre restée stable jusqu’en 2011 (-537,2% entre 2007 et 2015). Le nombre de boites de

norfloxacine vendues dans une des pharmacies de Morteau a dimimue de 88%.

Conclusion
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Une politique de bon usage des antibiotiques mise en place dans un hépital local peut
permettre de rédwire considérablement la consommation des FOQs ainsi que la résistance, et

peut également avoir un impact posifif sur les prescriptions communautaires.
Maots-clés

Bon usage des antibiotiques ; Fluoroquinolones ; Hopital
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Introduction

Fluoroquinolones (FQs) represent a major antibiotic class in human health, as they are
recommended fo treat certain severe infections, like ostecarticular infections. prostatitis, or
pulmonary infections like legionellosis. Their wide spectrum of activity, rapid bactericidal
effect, excellent oral absorption and tolerability make them easy-to-prescribe antibiotics and
has resulted in their extensive use. However, at equal consumption, the ecological impact of
FQs seems to be more important than that of other antibiotic classes; notably. the worldwide
expansion of the major clones Escherichia coli 5T131 H30-Fx. methicillin-resistant
Staphvlecoccus aureus EMRSA-15, and that of Clostridium difficile 027 incriminated the
clinical use of FQs (1-5). In numerous clinical sifuations, alternatives to FQs prescription are
available and antibiotics with lesser ecological impact mayv be substituted for FQs to preserve
their activity in complicated hospital infections. In our region, an audit was conducted in 2006
to evaluate the appropriateness and the pertinence of FQ prescriptions. which highlighted an
important misuse of this antibiotic class (4). The local hospital of Morteaw, which participated
to the regional andit. decided to get involved in an anfibiotic stewardship program (ASF)
targeting FQs. Physicians that prescribe in the hospital were general practitioners (GPs) and
also practice in the commumity. The aim of this study was to assess the efficiency of the ASP
on FQs consumption and the impact on resistance rates. The secondary objective was fo

determine whether the ASP had an impact on the commmmity FQ) consumption.

110



Merthods

This observational study was conducted in the local hospital of Mortean, a 166 bed-facility,
with both health sector (70 beds: 20 acute-care, 20 post-acute care and rehabilitation and 30
long-term care beds) and medico-social sector (96 mursing home beds), and is also associated
to comnmmnity care, while a medical home is attached to the structure. Seventeen general
practitioners, who all have consultations for both outpatients and inpatients, take part in the
facility, and a pharmacist practices at full-fime in the hospifal pharmacy. The Mortean
hospital 1s located in the Franche-Comte region. in the Val de Morteau (eastern France) that

counts 8 mumicipalities and 19,550 inhabitants in 2012 (7). The city of Morteau counts three

commumity pharmacies.

Design and seiting

A regional guide drafted by a nultidisciplinary group of specialists was set to improve the
prescription of FQ). A regional audit evaluating the prescribers’ adherence to the baseline in
hospital and in commumity was then conducted in the Franche-Comté region in 2006 (6). This
audif highlighted a misuse in the FQ) prescription in the hospital of Mortean. as 0% of the
evaluated prescriptions were compliant to the regional guide. A local guide on empirical
regimens was released in early 2007. The aim of the ASP was to reduce nnnecessary
prescriptions of FQs. For instance, the recommendations for UTIs pointed out two main
messages: first, a reminder on adapted prescription of unine cyto-bacteriological analysis, and
secondly, F(Qs should not be used for uncomplicated acute cystitis; fosfomyein-trometamol (3
g monodose) or nitrofurantom (300 mg-day for 5 days) should be preferred as first-line
treatment. Professional practices were initially evaluated before the beginning of the
prescriber training program The working group (composed of the president of the medical

committee, the medico-social sector coordinating physician the regional infectious diseases
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specialist, the pharmacist and the biologist) sets up the politics of ATB appropriate use, meets
several times a vear, organizes an annual professional practices assessment and proposes
updates for the local guide.

Momnitoring indicators were set up in the hospital setting: consumption of total ATB (J01) and
of FQs expressed in defined daily doses (DDD) per 1000 patient-days, and the surveillance of
the nalidixic acid resistance among Escherichia coli. Bacteriological data were supplied by
the biologist from the laboratory that analyses samples from the patients of the Morteau
hospital, and the resistance among . coli was evaluated by antibiograms. The use of FQs in
the comnmnity was assessed by the number of packages sold in one commmnity pharmacy

which provided its sales data.
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Results

Hospital

In the whole facility, FO) consumption strongly decreased. as if has been divided by almost ten
between 2006 and 2015 (from 41.1 to 5.9 DDD/1000 patient-day). the most important
reduction was observed during the first vear of the ASP (-66.9%). We observed a delayed
effect on nalidixic acid resistance in E. coli which started decreasing in 2011 (716 strains

were analyzed during the study period) (Fig. 1).

In parallel, the fosfomyein consumption increased but staved very low, and the nitrofurantoin
consumption decreased after an increase until 2008 (data not shown). The resistance to these
ATBin E coli remained low (< 15 %) and even decreased for mitrofurantoin. The
consumption of most of the ATB classes stayved constant during the study period, in particular
the third generation cephalosporins (3GC) which even have decreased, and the broad-
spectrum ATB stayed close to zero (piperacillin-tazobactam. carbapenems, aminoglveosides.
glycopeptides). An increase was observed for amoxicillin and amoxicillin-clavulanate in
2010, followed by a decrease in the following years (data not shown). The global

consumption of ATB globally decreased, excepted for the year 2010 which was marked by a

peak m the consumption (Fig. 2).

Data concerning the health sector and the medico-social sector were analyzed separately for
the vears 2008 to 2015 (data not available for 2006 and 2007): a 14.7% decrease in the FQs
consumption and a 20.3% increase in the global ATB consumption were observed for the
health sector, whereas in the medico-social sector the FQs consumption stayed stable and the
global ATB consumption decreased by 18.2% (data not shown for the FQs consumption) (Fig.

2).
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Community

The consumption of norfloxacin in the community decreased by 88% during the study period.
A marked reduction was also observed for the consumption of lomefloxacin (-54%). The

consumptions of ofloxacin staved low and constant all over the study period (Fig. 3).

In parallel, the consumptions of fosfomyein and nitrofurantoin increased (respectively —68%

and +45.7% from 2007 to 2013) (Fig. 3).
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Discussion

Prudent use of antibiotics in hospitals. but also in the commumnity has become a public health
priority. Numerous studies assessing antimicrobial prescription in hospitals worldwide
highlighted inappropriate practices and high levels of use, which led to a worrying increase in
bacterial resistance. The implementation of ASP such as the diffusion of guidelines or the
survey of consuwmptions, are not systematically followed by an improved antibiotic use.
Indeed, antibiotic consumptions are still high despite the improvement measures, in particular
in France which is one of the most antibiotic consuming countries in Europe (8). This issue is
particularly concerning for FQs, whose misuse has an important ecological impact.

This study showed that an ASP fargeting FO)s can be effective in a local hospital to
sustainably reduce FQ) use. Indeed. we observed a considerable decrease (-83%) in the FQs
consumption between 2006 and 2015 at the Morteau Hospital, which turned from a high to a
weak FQ consumer in our region (9). In comparison with the 2015 national results from the
French national network, the FQs consumption in the health sector of Mortean hospital was
lower than the median FQs consumption for comparable HCFs (hospitals with < 33% of
short-stay beds) (12.8 vs 23.9 DDD per 1000 patient-days, respectively) (10).

In this ASP. the main target was FQs prescribed for UTIs. Our results suggest that the
decrease of FQ) prescription was mainly linked to a decrease of urinary cyto-bacteriological
analyses (- 62% between 2008 and 2016). Indeed, we did not observe a compensatory
increase mn nitrofurantoin and fosfomycin consumptions. Moreover, the ATB policy for UTls
treatment had to be renewed tn 2011 because of GPs” concerns about mitrofurantoin side
effects. These lafter prompted GPs to prescribe FQs again instead of nitrofurantoin. which
presumably accounts for the peak in FQ consumption observed this vear (11).

During the study period, the global ATB consumption for the whole facility decreased. as

opposed to the national results (10). In details, the decrease in FOQ use was not balanced by
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increase of other antibiotic classes. In summary, we did not observe the so-called squeezing-
the-balloon effect (12).

A marked decrease of nalidixic acid resistance in E. coli was observed after the decrease in
the FQs consumption (-57.2% between 2006 and 2015); but occurred after an important delay
of time. The absence of immediate decrease of FQ) resistance among E. coli after such a
decrease in FQ) use was also observed by Langford in a Canadian hospital (13). Several
studies have shown that carriage of multi-drog resistant E. coli might be prolonged even in the
absence of antimicrobial selection pressure (14), particularly in nursing homes (15). Thus we
may assume that the lag observed between reduction of FQ) use and effect on FQ) resistance is
linked to this prolonged carriage of multi-dmg resistant E. coli in patients hospitalized for
vears in long-term-care facilities. It should take several years to achieve a patient tumover and
observed the effect of FQ use reduction. Although this hypothesis has to be confirmed, it
suggests that, in certain situations, the effect of an ASP can oceur vears after its
implementation.

In this study, all the practitioners who work in the local hospital are GPs who also have
consultations for ambulatory patients in the medical home of Morteau which is attached to the
hospital. The positive impact of the guidelines could also have an effect on the prescriptions
for these ambulatory patients, as a marked decrease was observed in the number of FQ)
packages sold in a comnmnity pharmacy in Morteau. in particular for the norfloxacin sales,
whereas an increase was noticed for the fosfomyein and nitrofurantoin prescriptions.
However, there is no evidence that proves the causal link between the ASP m the Morteau
hospital and the decrease in FQs sales in the community pharmacy.

A key element of this improvement in practices is the important involvement of the
practitioners, who regularly fake part in the anti-infective agent comnuttee meetings, but also

of the hospital pharmacist, who daily monitors the ATB prescriptions while doing the
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pharmaceutical validation: when an element of non-compliance is observed. a notice is sent to
the prescriber via the computerized medical record. and every non-compliant prescription is
collected by the pharmacist to be presented in the next anti-infective agent conumnittee
meeting. The involvement of an infectious disease specialist also impacted the practices of
antibiotic prescription, in particular among local structures where there are only GPs, who are
not always aware about the latest recommendations. Another main point of this measure is the
continuous learning for the prescribers during the meetings with the pharmacist and the
infections disease specialist, whose subjects are chosen according to the points of non-
compliance targeted by the professional practices evaluation.

This study has limitations: first. data conceming communify are scarce. since data about FQ)
sales in commumity pharmacies are available for only one out of the three pharmacies of the
city, and the non-availability of data concerning bacterial resistance in the commumnity
impedes the evaluation of the effect of the FQs prescription decrease m the comnmumity.
Another limitation is that data on bacterial resistance in hospital are based on a small number
of strains isolated from hospitalized patients (716 strains between 2007 and 2013), and so the
rate of resistance should be inferpreted with caution. Moreover, these data implicated the
patients of the whole facility, and were not differentiated between patients of the health sector
and of the medico-social sector.

In summary. our study shows that an ASP in a local hospital can greatly reduce the FQ) use,

decrease the FQ resistance and may have a positive impact on the surrounding community.
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Figure 1: Trends of FQs consumption (DDD/1000 patients-days) and resistance to nalidmeic
acidin E. colf (% of resistant stramns) for the whole facility between 2006 and 2015

Figure 1 : Evolution des consommations de FQ (DDJ/1000TH) et de 1a résistance 3 1'acide
nalidixique chez E. coli (e de souches résistantes) pour I"ensemble de I'établissement entre

2006 et 2015
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Figure 2: Evolution of the global ATB consumptions (DDD/1000 patient-days) for the whole
facility and for the health and medico-social sectors (data missing for 2006 and 2007)
between 2006 and 2015

Figure 2 : Evolution des consommations d’anfibiotiques globales (DDJ/1000JH) pour
I'ensemble de 1"établissement et pour les sectenurs sanitaire et medico-social (données
manguantes pour 2006 et 2007) entre 2006 et 2015
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Figure 3 : Evolution des consommations de flucroquinolones, fosfomycine et nitrofurantoine
par nombre de boites vendues dans une officine de Morteau entre 2007 et 2013
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ETUDE 4 : CONSOMMATIONS DE CARBAPENEMES DANS LES ETABLISSEMENTS DE

SANTE FRANCAIS : EVOLUTION 2009-2013

La diffusion mondiale des EBLSE de plus en plus critique a conduit a l'utilisation
croissante des carbapénémes, classe d’antibiotiques considérée comme de derniére
ligne thérapeutique. Cette hausse des consommations de carbapénémes a entrainé
'émergence et la diffusion d’entérobactéries productrices de carbapénémases
(EPC), endémiques dans certains pays (Gréce, Inde,...), pouvant résulter en une
impasse thérapeutique en cas d’infection. Préserver I'efficacité des carbapénémes

s’avere donc étre un réel défi de santé publique.

En France, des recommandations nationales sur les carbapénémes ont été
élaborées et diffusées en 2010 afin de limiter leur consommation et d’améliorer leur
prescription. En effet, une importante hausse de leur consommation a été observée
dans les établissements de santé (ES) frangais entre 2000 et 2013 (+145%, de 0,014

a 0,033 DDJ/1000 habitants/jour), principalement dans les secteurs de réanimation.

L’'objectif de cette étude était de décrire I'évolution des consommations de
carbapénémes dans les ES francais, au niveau des secteurs de réanimation, de
médecine et de chirurgie, entre 2009 et 2013, afin de constater un éventuel impact
des recommandations, mais également d’identifier de potentiels facteurs associés a

une réduction de l'utilisation de ces antibiotiques.

Pour cela, nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective basée sur les
données de consommation antibiotique, recueillies dans le cadre du réseau national
ATB-RAISIN, d'une cohorte stable de secteurs de réanimation, médecine et
chirurgie, entre les années 2009 et 2013. L’analyse statistique pour identifier des
facteurs associés a une réduction des consommations de carbapénémes était
réalisée par régression logistique a effets aléatoires, univariée puis multivariée (Stata
Corp., College Station, TX, USA).
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1. RESULTATS

Les données ATB-RAISIN ont permis d’inclure 493 unités (85 de réanimation, 227 de
médecine et 181 de chirurgie) issus de 259 ES (soit environ 10% de la totalité des

ES francais).

La consommation globale de carbapénémes était plus élevée dans les secteurs de
réanimation (73,4 DDJ/1000JH) que de médecine et chirurgie (respectivement 6,2 et
5,4 DDJ/1000JH) durant la période de I'étude.

Cette consommation a globalement augmenté entre 2009 et 2013 dans les 3
secteurs étudiés (+5,65% en réanimation, +24,1% en médecine et +25,1% en
chirurgie). En revanche, lorsqu’on observe I'évolution des consommations de
carbapénémes avant et aprés la diffusion des recommandations, on constate une
hausse statistiquement significative sur la période 2009-2010 dans les 3 types de
secteurs (+7,5% en réanimation, +23,1% en médecine et +17,8% en chirurgie), alors
que pour la période 2011-2013, une baisse statistiquement significative est observée
pour les secteurs de réanimation et de médecine (respectivement -2,9% et -1,6% par
an) et un ralentissement des consommations en chirurgie (passant de +17,8% a

+2,7% par an).

L’analyse multivariée a permis d’identifier certains facteurs comme étant associés de
facon indépendante a une probabilité plus importante de réduction des
consommations de carbapénémes : la localisation de I'ES dans l'inter-région Nord-
Est, un profil initial de prescription des carbapénémes élevé (pourcentage de
prescription de carbapénémes par rapport a la prescription globale d’antibiotiques en
2009), et une réduction des consommations de FQ, de glycopeptides et de
pipéracilline/tazobactam. En revanche, certains facteurs ont été identifiés comme
étant associés de facon indépendante a une plus faible probabilité de réduire les
consommations de carbapénémes au sein dun secteur: les secteurs de
réanimation, une taille de secteur plus importante, les secteurs appartenant a un
centre de lutte contre le cancer (CLCC), un profil de prescription initial des C3G
élevé, ainsi que la localisation de I'ES dans une région a forte incidence

d’entérobactéries productrices de BLSE.
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2. DISCUSSION

La diffusion de recommandations nationales sur les carbapénémes en 2010 semble
avoir impacté les consommations de cette classe antibiotique, qui diminuent a partir
de 2011 dans les secteurs de réanimation et de médecine, et qui ralentissent dans

les secteurs de chirurgie.

Il semble donc qu’il y ait une meilleure adhésion aux recommandations par les
prescripteurs des secteurs de réanimation et de médecine que par les chirurgiens.
D’autres études ont également observé une moins bonne adhésion aux politiques de
bon usage antibiotique par les chirurgiens que par les autres prescripteurs. Des
mesures ciblant spécifiquement les chirurgiens pourraient permettre d’améliorer la

prescription antibiotique dans ces secteurs.

Cinq facteurs ont été identifiés comme étant associés positivement a une plus forte
probabilité de réduction des consommations de carbapénémes au sein d’un secteur :
le premier était la localisation du secteur dans I'inter-région Nord-Est. Le fait d’avoir
un profil de prescription initial favorable aux carbapénémes était également associé a
une plus forte probabilité de réduction des consommations de carbapénémes : cela
pourrait s’expliquer par le fait que la marge d’amélioration des pratiques est plus
importante dans les secteurs ou la prescription de carbapénémes est importante.
Trois autres facteurs associés a une plus grande probabilité de réduction des
consommations de carbapénémes sont les secteurs ayant réduit leurs
consommations de FQ, de glycopeptides et de pipéracilline/tazobactam. Ce
phénoméne pourrait s’expliquer par le fait que les secteurs qui s’engagent a suivre
des programmes de bon usage antibiotique améliorent leurs pratiques de
prescription antibiotique de fagon globale, en particulier pour les classes

d’antibiotiques a fort impact écologique.

Cing facteurs associés négativement a une réduction des consommations de
carbapénémes ont été identifiés : les secteurs de réanimation, ainsi que les secteurs
situés dans les CLCC, ont une plus faible probabilité de réduire leurs consommations
de carbapénémes que les autres secteurs. Cela pourrait étre expliqué par le type de
patients accueillis dans ces secteurs, qui sont plus a méme de développer des

infections graves, et ou l'exposition des patients aux antibiotiques est plus
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importante, avec un risque plus élevé d’infections a BMR. Un secteur ayant un
nombre de lits plus important est également associé négativement a la réduction des
consommations de carbapénémes : cela peut étre lie¢ au nombre plus important de
prescripteurs, et donc a une plus grande hétérogénéité en matiére de prescription
antibiotique, et une plus grande difficulté a atteindre tous les prescripteurs lors de la
mise en place de politiques de bon usage antibiotique. Un profil de prescription initial
favorable aux C3G était également associé a une plus faible probabilité de réduction
des consommations de carbapénémes au sein du secteur concerné, qui pourrait
s’expliquer par une hausse de l'incidence des BMR (en particulier EBLSE) dans les
secteurs fortement prescripteurs de C3G, ce qui engendre une plus forte prescription
de carbapénémes. De la méme maniére, la localisation du secteur dans une zone
avec une incidence élevée d’EBLSE était également associée négativement a la

réduction des consommations de carbapénemes.

La diffusion de recommandations nationales sur les carbapénémes a donc permis
d’'inverser la tendance a la hausse de la consommation de cette classe d’antibiotique
pour les secteurs de réanimation et de médecine, et de ralentir son augmentation en
chirurgie. Promouvoir des stratégies de bon usage antibiotique ciblant les C3G

pourrait s’avérer efficace pour réduire la prescription de carbapénémes.
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Abstract

Background: The ongoing extended spactrum B-lacamase-produdng Enrerobacreniaceae (ESBL-PE) pandemic has
led to an increasing carbapenem use, requiring release of guidelines for carbapenem usage in France in late 2010,
We mught 1o determine factorns associated with dhanges in carbapenem use in intensive cane units (I0Us] medical
and surgical wards between 2009 and 2013

Methods: This ward-level multicentre retrospective study was based on data from French antibiotic and multidrug
resistant bacteria sureillance netwaorks in haalthcare Bcilities. Antibiotic we wae expressad in defined daily doses
par 1000 patient-days. Factars assedated with the reduction in carbapenam use (yesfne) over the study pericd
were determined from random-affects logistic regression model (493 wards nested within 259 healthcare Bcilitiesk
wand characteristics (type, size_ ), ward antibiotic use (initial antibiotic we e, mnsumption of a given antibiotic in
2004), initial antibiotic prescribing profile [ie, proportion of a given antibiotic in the overall antibiotic cnsumption
in 20089] and reduction in the use of a given antibiotic between 2009 and 2013) and regional ESBL-PE inddence
rate in acute care #tings in 2011

Results: Cher the study period, calbapenarm corsumption in lCUs (1 = 85), madical (7 = 227) and wingical wards (n= 181}
wia equal 1o 734, 62 and 54 defined daily doses per 1000 patient-days, respedively. Release of guidelines was followed
by a significant decrease in carbapenem use within ICUs and medical wards, and a slowdown in use within surgical
wiards. The following factors wene indepandently associated with a higher probability of reducing carbapenem
user location in Eastern France, higher initial carbapenem prescribing profile and redudicns in consumption of
fluoroguinolones, ghroopeptides and piperacillinAazobactam. In parallel, factors independently assodated with a lower
prabability of reducing carbapenern use wane K0S, ward size increate, wards of cancer centres, higher initial thind
generation cephalosparin (3G0) prescribing profile and lecation in higherisk regiors for ESBL-PE.
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higher 3GC prescription proporticns 1o reduce them.

Conclusions: Our study sugoeds that a demeasa in 3GCsin the overall antibiotic use and the continuation of
reduction in flusrequinakone use, could allow reducing carbapenam use, given the welldemaorstrated role of 3GCs
and fluarequinclenes in the aaoumendas of ESBL-PE. Thus antibiatic stewardship pragrams should target warnds with

Keywords: Carbapenam, Antibiotic use, Antibiotic stewandship, ESBL Mulidrug-resistant bacteria

Background

The ongoing extended spectrum [i-lactamase (ESBLI-
produdng Eunterobacteriacess  (ESBL-PE)  pandemic,
mainly Escherichia coli, has led to an increasing use of
carbapenems, which are considered as ‘last-line’ treat-
ment against these multidrug-resistant (MDE) bacteria
Thiz increazsing carbapenem consumption worldwide
[1-3], has accelerated the occurrence and spread of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceas (CPE) [4],
which can lead to situations of therapeutic dead end In
France, the number of CPE cases has been inmeasing
since 2010, and in an epidemic pattern in some regions
[5]. In addiion, more and more ases are no longer re-
lated to a foreign country [6]: from 29% of cases in 2010
to 58% in 2015. Lastly, according to the chssification of
the European survey of CPE (EuSCAPE), France is our-
rently at epidemiological stage 4 of CPE spread [7],
which corresponds to “multiple epidemiologically-related
outhreaks occurring in different health districts, suggest-
ing an interregional atochthonous inter-institutional
transmission’. Saving antibiotic resources, particularly
carbapenems, has become a global public health priority
[8, 9], especially zsince the pipeline of new antibiotics is
drying up [10]. Therefore, French guidelines for carba-
penems have been released in late 3010 to limit their use
and improve the prescribing practices of this antibintic
class [11]. In French healthcare facilities (HCFs), carba-
penem consumption has undergone a significant rise of
145% between 2000 and 2013 [12): from 0014 to 0.033
defined daily doses (DDDe) per 1000 inhahitants and per
day. This high consumption level is mainlty observed in
intensive care units (ICUs) [13], although carbapenem
use according to hospital wards has been scarcely stud-
ied In thiz smdy, we sought to evaliate changes in car-
bapenem use in KCUs, medical and surgical wards of
French HCFs between 2009 and 2013, and to determine
factors associated with the reduction in use of thiz ant-
biotic class.

Methods

Design, setting and study period

Thiz multicentre retrospective study at the ward level
was mainly based on data from the ATB-RAISIN net-
work (RAISIN stands for network for warning, investiga-
tion and surveillance of nosocomial infections), which is

responsible for the surveillance of antibiotic consump-
tion in French HCFs. We included a stable cohort of
ICUs, medical and surgical wards of HCFs that partici-
pated in the surveillance every year from 2009 to 2013
on a volintary basis. The geographical location of these
HCFs refers to Coordinating Centres for Mosocomial In-
fection Control, distributed in five areas [North, West,
South-west, East and South-gast), each including several
administrative regions.

Data collection

The ATB-RAISIN surveillance network retrospectively
collected each year various types of data: (i) ward char-
acteristics (type, size in number of beds, type of HCF
from which it was derived, geographical loation, and ac-
tivity, expressed in number of patient-days), and (ii} in-
patient anthiotc use expressed in DDD= per 1000
patient-days (PD), in accordance to the Anatomical
Therapeutic Chemical-DDD dassification from the WHO
[14]. Data on antibiotic use (dispensing data) were retrieved
from pharmacy records, as desmribed elsewhere [15]. Such
data related to all antbiotic presoiptions whatever the
context of treatment initiation {empirical or based on bac-
terinlogical results). Besides carbapenems (J01DH) and the
overall antibiotic consumpton (}01+ POLAB + J04AB0OZ),
the following antibictics were studied: third-genemtion
cephalosporins (3GCs, J01DD + JO1DE + J01 DO07), fhoro-
quinolones (JOIMA), aminoghyoosides (J01G), aminopeni-
cilinge + [Hactamase inhibitors  (JOICAOL +02 + 04 +
JOLCROL + 02), imidazoles (J01XD + FO1AB), gdycopeptides
(1X A), piperacillin/tazobactam (JOLCROS) and other po-
tential altematives to carbapenems for treating ESEL-PE in-
fections (fosbmycin  JO1XX01, nitrofurantoin JO1XEDL,
pivmecillinam JOICAQS, temocillin JO1ICALT, tigecydine
JOLAAIZ and cefoitin J01 DC01) [16l. Momeover, the
BMR-RAISIN network, which i msponsible for the na-
tional surveillance of MDR bacteria in HCFs, provided data
on ESBL-PE in acute care settings aggregated at the level of
French regions. These data allowed taking into acoount the
regional context in which a given ward opemted in terms
of ESBL-PE risk. Data generated foom the laboratory, in-
cluding antimicmbial susceptibility test results were only
available for a few HCFs. Therefore, these data could not be
considered in this work.

130



Muller & al Antimibrabial Resistance and infection Conted (2018 7:11

[rata analysis

Temporal trends in carbapenem use within wards were
explored by calculating two indicators: the relative
change (and itz 95% confidence interval [CI)) and the
annual growth rate of this consumption (obtained by
dividing the relative change by the number of years of
the relevant time period). These indicators were com-
puted for wvarious time perinds: before the release of
guidelines (2009-10), after the release of guidelines
[(2011-13) and over the whole of the study period
(2009-13). These guidelines [11) aimed to specify indi-
cations, at the tdme, for the four available carbapenem
molecules [doripenem has since been withdrawn from
the French market) with the following mles of good clin-
ical practice: carbapenem prescribing should be limited
to nosocomial infections due to MDRE Gram-negative
bacteria, ahsence of a carbapenem-sparing alternative,
empirical treatment with 48-72 h re-assessment and de-
escalation using carbapenem-sparing regimen and limi-
tation of ertapenem to ESEL-PE urinary tract infections
treatment without alternative. We assumed that these
guidelines, released in late 2010, were gradually imple-
mented from 2011 within French HCFs through their
antibiotic stewardship programs (ASPs) and driven by
their ASP committee, especially the mandatory antibiotic
advisor. To take into account the clustered stmucture of
data (wards nested within HCFs), a random-effects logis-
tic regression analysis was performed to determine fac-
tors associgted with the reduction in carbapenem use.
Indeed, traditional regression techniques, by ignoring
this data structure and possible correlation of data, may
lead to biased statistical inferences [17]. The binary out-
come variable waz the reduction in carbapenem use
(ves/no) between 2009 and 2013, Independent variahles
were the following:

— ward characteristics:

— ward antibiotic use: initial antibiotic use (ie,
consumption of a given antibiotic in 3009), initial
antibintic prescribing profile (Le., proporton in
percent of a given antibiotic in the overall antibiotic
consumption in 2009} and reduction in the use of a
given antibiotic (hirary variable: yes/no) between
009 and 3013

— regiomal ESBL-PE incidence rate in acute care set-
tings in 2011, which was converted in binary data
with the median as cut-off: a given ward was located
in ‘high-rizk region’ or in ‘low-rigk region’ for ESEL-PE.

First, a univadable random-effecis logistic regression
analysiz was carried out to assess aude relationship be-
tween the outcome variable and each independent variable.
Second, to determine factors independently associated with
the outcome, a mulivarishle random-effects logistic
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regression model was built by introdudng all independent
varahles with a p value of less than 020 in univarable ana-
Iyzis except “type of ward' and ‘initial overall antibintic use’
that were forced into the model due to a strong presump-
tion of confounding effect A p value of less than 005 was
considered as statistically significant Analyses were con-
ducted using the software package Stata, version 14.1 (Stata
Corp, College Station, TX, USA).

Results

‘Ward charactenstics

Data on participating wards are presented Tahle 1. A
total of 493 wards from 259 HCEs (approximately 10%
of French HCFs) were included in this study (85 HCUs,
227 medical wards and 181 surgical wards). These wards
were from general hospitals at TEE%, 61.2% and 525%
for 1CUs, medical and surgical wards, respectively.

Trends in antibiotic use

As the overall antibiotic corsumption during the study
perind (2009-13), arbapenem consumption was higher
in ICUs than in medical and surgical wards (Tahle Z):
T34, 6.2 and 54 DOD1000 PO, respectively. Addition-
ally, in terms of initial carbapenem prescribing profile,
data (medians) were the following: 3.8% (range 0.2 to
146%) in 1CUs, 0.5% (range, 0 to 6%) in medicl wards
and 04% (range 0 to 4%) in surgical wards. Between
2009 and 2013, the overall antibiotic use slightly de-
creased in BCUs (from 1487 to 1479 DDIV10DO POy -
052%) and in medical wards (from 622 to 616 DDDY
1000 PLY;, - 0.89%%), whereas it exhibited a moderate in-
crease in surgical wards (from 592 to 625 DDD/ 1000
PDy; + 566%). Regarding carbapenem use over the study
perind, relative changes showed an inoease amoss the
three types of wards (Fig. 1}: KCUs [+ 565%), medical
wards (+24.1%) and surgical wards (+25.1%). Interest-
ingly, this increase did not affect 201 out of 493 (40.8%)
wards included, in which we observed a reducton in car-
bapenem use: 38.8% (33/85) of KCUs, 41.9% (95/227) of
medical wards and 40.3% (T3/181) of surgical wards. Ex-
ploring ternporal trends in carbapenem use before the re-
lease of guidelines (2009-10) revealed a statistically
significant increase aross the three types of wards (Fig. 1):
ICUs (+7.5%), medical wards (+23.1%) and aurgical wands
[+ 17.8%). The time period after the release of guidelines
(2011-13) was followed by, on the one hand, a trend rever-
zal in carbapenem use in KUz and medical wards (negative
anmual growth mte of corsumption: — 29% and - 16%, re-
spectively) and, on the other hand, a slowdown in this con-
sumption in surgical wards (annual growth rate of
consumpton declined from + 178% to + 27%). We should
also point out that the statistically significant derease in
carbapenem use after the release of guidelines within KUs
(- 49% [95% CI, - 64 to — 3.3]) and medical wards (- 4.6%
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Table 1 Characteristics of parficipating hospital wards across France
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[#5% CL - 5.8 to — 3.4]) was more marked in 2012 By con-
trast, the carbapenem use within surgical wards only dis-
phyed a dowmward trend (- L3% [95% CL - 3.2 to +07])
between 2011 and 3012, which did not reach statistical sg-
nificance. As regards other antibiotic use (Table 2), in al-
most all cases where an upwand trend was noted over the
five-year study period, this inmease was greater in surgical
wards than in ICUs and medical wards (eg. 3GC use).
Comversely, in caze of downward trend recorded, the de-
crease was absent or lesser in surgical wards than in other
wards [eg., fluoroquinolone use). It should also noteworthy
that inital 3GC prescribing profile medians varied as

follows: 13.3% (range, 6.2 to 282%) in ICUs, E7% (range,
L4 to 30.4%) in medical wards and 4.8% (range, 0 to
19.3%) in surgical wards. Moreover, initial fioroquinolone
prescribing profile medians were: 13.7% (range, 2.6 to
333%) in ICUs, 16.6% (range 57 to 325%) in medical
wards and 13.1% (range, 2.8 to 334%) in surgical wards.

Factors associated with the reduction in carbapenem use

Statistical analysis resulrs are reported in Table 3. Surpris-
ingly, univariahle analysis detected no significant differ-
ence in reducing carbapenem use according to ward
characteristics. In contrast, as regards antbiotic use, wards

Table 2 Use of carbapenems and other antibiotic classes in hospital wards acmss France 2000-2013

Anibctic use, DODs pear 1000 patient-dsys ACP 0L weareks, =85 Mesclical wards, N =227 Surgical wards, N= 181
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that recorded a decline in their overall antibictic use re-
duced maore often their carbapenem use [univariable ara-
ly=is, p=0003). In multvariable analysiz (Table 3), the
following factors were independently associated with a
higher probability of redudng carbapenem use: a geo-
graphical location in Eastern France in comparison with
South-eastern area of the country, a higher initial carba-
penem prescribing profile and the reductions in consump-
tion of fluoroquinolones, glyocopeptides and piperacilling
tazobactam. Furthermore, other factors were independ-
ently assodated with a lower probability of reducing car-
bapenem use: KU wards (vs. medical wards), ward size
inrease, wards of cancer centres (vs. wards of general
hospitals), a higher initial 3GC prescribing profile and lo-
cation in a high-risk region for ESBL-PE.

Discussion

Antibiotic use and potential immpact of guidelines on
carbapenem use

In comparison with the meta-analysis of Bitterman et al.
[18], our smdy showed that antibiotic consumption in
ICUs and medical wards was lower in France than in
other countries worldwide: for owerall antibictic use
(1487 vs. 1563 DDD/1000 PD in ICUs and 615 vs. 677
DDD1000 patent-days in medical wards), as well as for
specific antibiotic classes, including carbapenems (73.4
v, 109 DDIV1000 PD in KCUs and 6.2 vs. 16 DDD/ 1000
FDr in medical wards). In the current study, the releasze
of guidelines for carbapenems in late 2010 was followed
by a significant decease or a slowdown in their nzage in
French hospital wards. This finding suggests a potential
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Table 3 Facios associated with the reduction in carbapenem wse from rand om-sfiects logistic regression madel
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Table 3 Facios associated with the reduction in carbapenem wse from random-=fiects logistic regression model Continwed)
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impact of these guidelines on reducing carbapenem use.
Addidonally, the magnimde of thiz impact appears maore
marked in HCUs and medical wards than in surgical
wards. These guidelines fitted into the framework of the
French national antibiotic action plans (initiated in 2001,
the latest iteration being 2011-2018) [9] from the
French Ministry of Health The latter required from each
HCFE: (i) implementation of an ASP since 2002 and (ii)
an annual public reporting of the compliance since 2007
with spedfic antimicrobial stewardship performance in-
dicators, in order to enhance rational antibiotic use [19).
As with carbapenems, trends in the usage of other ant-
biotics suggest that efforts for curbing antibiotic overuse
are more frequently successful in ICUs and medical
wards than in surgical wards. This finding is consistent
with a study carried out at the Zurich University Hos-
pital, which reported a higher proportion of inappropri-
ate thempeutic antibiotic use in surgical wards (49.3%),
in comparison with KU (324%) and medical wards
(32.9%) [20]. Other studies [21, 22] showed in surgeons
a poor adherence to ASP, sometimes even following an
educational intervention program. Some factors spedfic
to surgeons may explain this fact, such as lack of exten-
sive training in infections diseases and antibiotic usage
of most surgical training programs [23]. Therefore, a
special effort should be made for surgeons in ASP inter-
ventons that aim at reducing carbapenem use.

Factors modifying the probability of redudng ward-lewvel
carbapenem use

The multivariable analysis identified five factors posi-
tively associated with the reduction in carbapenem use.
First, a gengraphical location in Eastern France was asso-
ciated with a higher probability of redudng carbapenem
uze compared with a location in South-eastern of the
country. This could be a result of specific local situa-
tions. We could cite as an example, the inoreasing
spread of CPE, in a region previously hit by a major
vanoomydn-resistant enterococd outhreak [24), which
may have prompted a better compliance with prudent

carbapenem use to lower selection pressure. All other
things being equal, including inital overall antihiotic
use, a 1% inarease in initial carbapenem presoibing pro-
file was assndated with more than threefold increase in
the probability of redudng carbapenem use Such an ob-
servation could be due to the fact that it is probably eas-
ier to reduce carbapenem use within wards with high
proportons of carbapenems in the initial overall ant-
biotic use than within wards that use them sparingly. In-
deed, in these wards with a high initial carbapenem
presribing profile, there was likely a greater mom for
improvement in terms of proper carbapenem use, not-
ably through de-escalation strategies, which are still in-
sufficiently implemented [25]. Lastly, wards, which
reduced their consumptions of fluorogquinolones, glyon-
peptides and piperacillin/taznbactam, reduced more fre-
quently their carbapenem use Mayhe this reflects what
is covered by the positive and significant association be-
tween the reduction in overall antibiotic use and the re-
duction in carbapenem use in univariable analysis. This
association was not significant in multvariable analysis.
Furthermore, about the variable ‘reduction in fluoro-
quinolone use; thizs could be also interpreted az a result
of the involvement of fluoroquinolones in the occur-
rence of antbioticresistant bacteria [26], including
ESBL-PE. Indeed, the reduction in fluoroquinolone use
decreased the ESBL-FE risk and therefore the recourse
to carbapenems. Moreover, this reduction in fluoro-
quinolone use is probably due to multple ASP interven-
tions within French HCFs and release of natonal
guidelines, especially for winary tract infections [27-29].
Clearly, the decrease in fluoroquinolone use over the
study period has been partly achieved thanks to a shift
of the antibiotic presoribing towards 3GCs and piperacil-
linftaznbhactam, of which consumptions increased while
overall antibicdc use remained almost smble. Besides,
the positive assodation between the reduction in pipera-
cillinftazobactam use and the reducton in carbapenem
use was surprising in view of the potential role of pipera-
cillin/tazobactam as a carbapenem-sparing antibiotic. An
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optimistic explanation could be the *virtous cyde’ hy-
pothesis, with a globhal improvement in prescribing,
resulting in a decrease of all previously overprescribed
antibiotics. In parallel, five other factors were negatively
associated with reduction in carbapenem use KCUs and
wards of cancer centres had probabilites of reducing
carbapenem use which were about 90% lower than those
of medical wards and wards of general hospitals, respect-
ively. Such a finding is consistent, given a higher severity
and a more frequent previous anthiotic ecposure in pa-
tients in these acute care settings, leading to a greater
risk for developing severe infectors with resistant
Gram-negative bacteria [30]. Therefore. carbapenem
presoibing can be less frequently avoidable. A 50-bed
increase in wand size was associated with a 21% decease
in the probability of redudng catbapenem wse To ex-
plain this result, we assume that the number of doctors
presoibing antibiotics inmeases with the ward size. It is
likely that interventions conducted by ASP committees,
which aim at promoting the proper use of carbapenems
are harder to implement within larger wards, especially
since the heterogeneity of antibiotic prescribing is pos-
sibly higher [31]. Lastly, a 1% increase in the initial pre-
scribing profile of 3GCs was assodated with 11%
decease in the probability of redudng carbapenem use,
and this for the same level of initial overall antbiotic
use. Likewise, wards located in high-risk regions for
ESBL-PE exhibited a 60% decrease in the probability of
reducing carbapenem use. The explanation for these two
last findings is to be found in the ESEL-PE risk, which is
promoted by 3GC use [26), and thus leads to more fre-
quent carhapenem use. It should be recalled that 3GC
uze remained stable or inceased between 2009 and
2013 across the three types of wards. Hence, the reduc-
tion in 3GC use appears as an essential factor in future
ASPs aiming to reduce carbapenem prescribing. To a
lesser extent, this is also the case for the reduction in
fluoroquinolone use, which is already in progress and
must be continued For example, the retrospective mult-
centre study from Batard et al [32). regarding emer-
gency department patients treated for community-
acquired pneumonia, revealed that use of 3GCs and
fluoraquinolones was avoidable in 70% and 5% of cazes,
respectively. These antibiotics could be repliced with
aminopenicilling + fi-lactamasze inhibitors. Furthermore,
recent applications of matrix-assisted laser desorption
ionizaton—tme of fight (MALDI-TOF) mass spectrom-
etry (MS) for rapid detection of antibiotic resistance
offer promising perspectives for optimizing antibiotic
presaibing in clinical practice [33, 34). In other terms,
MALDI-TOF MS, in additon to being a technology for
pathogen identification, could be a valuable tool for early
therapentic guidance by allowing for example an early
de-escalation whenever poszsible. Nevertheless, in all
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cases, the issue of adherence to the guidelines is central
to the success of such developments.

Limitations

This ward-level multicentre retrospective study is sub-
ject to various limitations. First, no patient-level con-
founding factor has been taken into account.
Consequently, case-mix and potential ecological bias in-
herent to this type of study could not be controlled Sec-
ond, associations are suggestive and do not necessarily
imply a canse-effect relaionship. Therefore, these find-
ings must be confirmed through randomized controlled
intervention studies exploring joint effects of individual-
and group-level factors. Third, we had no data regarding
ASPs in HCFs enrolled in the study. As a result, we
could not measure the implementation of carbapenem
uze guidelines. Fourth, DDD measurement presents
biases mentioned elsewhere [35], induding as a metric
to smdy the impact of antihiotic stewardship. Fifth, no
data was available regarding compliance with infection
prevention and control measures. Indeed, hand hygiene,
barrier precautions and carrier screening, by avoiding
the spread of MDE bacteria, may influence carbapenem
use. Additionally, none information on the occurrence
of MDE bacteria outbreaks within HCFs was available in
this study.

Conclusions

Diespite these caveats, our study, carried out on a na-
tional scale, in a large number of hospital wards, sug-
gests that a decrease in 3GC proportion in the overall
antibiotic use, as well as the continuation of the reduc-
tion in fluoroquinolone use, could allow reducing ward-
level carbapenem use Thus, in their fiture interven-
tions, ASPs should target not only wards with a higher
carbapenem use, bt also those with a higher 3GC pre-
scription proportion to conduct actions focusing on both
3GCs and carbapenems to preserve the effectiveness of
these antibiotics in French HCFs.
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AUTRE TRAVAIL PERSONNEL : LE BULLETIN D’OSCAR (MAI 2016)

LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE ET LA RESISTANCE BACTERIENNE DANS LES
ETABLISSEMENTS DE SANTE EN BOURGOGNE FRANCHE-COMTE : RESULTATS
2014

OSCAR est l'observatoire de la consommation antibiotique et de la résistance
bactérienne en Bourgogne Franche-Comté, initialement pour les secteurs hospitalier

et communautaire, et plus réecemment étendu au secteur médico-social.

Chaque année, un bulletin est diffusé au niveau de la région, présentant les résultats
de la surveillance des consommations antibiotiques et de la résistance bactérienne
pour les ES de la région, regroupés en sept catégories d’ES, selon le type d’ES et le

nombre de lits.

Les données sont obtenues par le biais de la surveillance ATB-RAISIN, a laquelle
participent tous les ES participant a la surveillance OSCAR. Elles sont ensuite
analysées, et le bulletin est rédigé, en présentant les résultats de maniére globale,
avec l'évolution des consommations et des résistances année par année, et en

réalisant un focus sur certaines classes antibiotiques.

Un bilan personnalisé est également transmis a chaque ES, avec ses résultats de
'année précédente, I'évolution, et les données moyennes de consommations
antibiotiques et de résistance pour le groupe d’ES auquel il appartient, afin de

permettre un benchmarking.
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ATC-CMSE] ainsi gue la rifampicine et les
imidazoies per os. Les données de con-
sommafion sont exprimees selon les
recommandafions de I'OMS en dose
aéfinie joumnaliére pour 1000 joumées
d"nospitalisation [DOJ/ 1000 JH).

Résistance bactérenne oux anfibic-
tigues.

Liste des établissements de santé participants

Chinigus du Chalonnals at du Val da
Sallla, Chatanoy La Royal

CHFR, Coucdbas

Cantra la Bourbonrals | CRRF),
Bourkbon Lancy

Cantra da Convalascencs Garta-
triqua, Fontaime Las Dijon

Hapital Lol da La Guidba

Cantra Hespitalier, Charollas

CRF Pasorl, Cosnas Cours sur Loira

Cliniqus du médacng physigus Las
Restars , Dijon

Chinsqus da Sants-Celomba, Saint
Diants las Sars

Chinigus Lavarenng, ¥Yarannes Samt
Sauvaur

Cantra Hospitallker Las Marromnkers,
Toulon sar Arrou

CRF da Mavenna, Yasoul
CRF E Brategniar, Hércourt
CRF da Qluingsy

CRF da Bragila, Basangon

CRIP FC la Gramga sur la Mont,
Pomit ' Hary

CRF da 5alins ks Bains
Cantra du 0ins &. Pars, Basamgon

CHE Ls Chartrousa, Dijes
Cliniqua Val Diracy, Dracy La Fort
Clekqua da Ragennas, Appaigny
CHS da MNovilars

AHFC, Samt Ramy

CHS éu Jurz, Dela

p Groupe 1 : p Groupe 4 : Groupe 3
CHI Chatillon-Morthard, Monthard Chriqua Bassgna Joly, Talant Cantra Homphtaber las Chanaux,
Macon
Cantra Hospitaller, Jolmy Chriqua Sainte Mar, Chalon sar
o Cantra Hospitaler, A
Cantra Hespizalior & Autan fasna o LmErTs
CHAM, Vittazux Cantra Orthepédiqua Madico Chi- Cantra Hﬂqﬂﬂ_ihr Willlam Maray,
rurglcal, Cracy Ls Fort Chalom sur Sacme
Cantra Hospitalier, Tomnarra
P Polychrigua du Val da Satne, Macon Cantra Hospitaber Gaston Ramean,
Cantra Hospizalier, Avalion Sars
Chrigque da Fontaing las Dijon
Hapital Lescal da Lowhans Cantre Hospiaber Plarra Bérs
Chriqua Sainte-Martha, Dijon o Bereee-
wory, Mavars

Hapital Local, Tourns
Cantra Hospitalier S&ligré, Bourbon

Lancy Folychrigua Sainta Marguartta,

PGS
Cantra Hospitaliar Hanrl Dunant, La

Chartté sur Loirs

Polychmigua du Val da Lolre, Mavers

Chrigqua da Cosng sar Loira

Cantra Hospizber, Famay La Menil
S, Momtcaan las Mimes

Haospicas Civils, Baauna

Fondation Hatel Diey, La Creusor

u Chriqua da Chanove
Hopital Local, O
uer Cantra Hospiabsr Robart Morlavat,
Cantra Hospiralier, Claimecy Chriqua Paul Ficquet. Sens Sarmar an Auxols
Cantra Hospltaller, Chagny Clniqua du Parc, Autan Cantra Goorgas Francois Ledare,
Chriqua da la Mictts, Balfort Cigon

Hopital Local, Lormas

Hépital Local da s Clayutts
Cantra Hospizallar, Gray

Basangon

Hopital da Morteau

Polychmigua da Franche-Comed,

Chrigqus 5t Vincant, Basangon

Cantra Hospiaber, Dacima
CH da Yazoul

CH da Fontarkar

CH L. Pastewr, Dola

CH da Lons ls Saunler

Chraque du Jurz, Lons
Folychmigue du pare, Dola
Chriqua da Montb&llard
Groupe & : u Groupe T :
CHU, Dgon Cantra Hospralior, Auxonng
CHRL. Bazangon Hapital Lol Is sur Tilk

Hepital Local, Marcigey
CLE, Zaint Plarra La Moutkr
Camtra da Long Sajour, Luzy
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Hégetal local, Paligny

Chinigua 5 Plerrs, Pontariar
Hépital local, Arboiz

CL5 Ballavaux, Basangon

Canmtra da soins st dhabargamant,

Awarnia
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Participation

En 2014, 87 ES ont porticipé d 1a survei-
ance.

Les centres hospitaliers, kes cinigues et les b_

etablissements de soins de suife et de
régdaptation représentent 82 % des ES
participants.

4 32
5, _3%_|2%I_ 1% aCH
> SO
34 55K
39% mCHS
miLlD
mLOC
N CHU
‘19 cLce
2%

18_—
21%

Consommation antibiotique globale

Glycopeptides W 8.0
Sulfamides et Trimethoprime - 9,4
Aminosides . 10,4
Lincosamides :l 3.8
Imidazoles . 16,3
Tétracyclines ] 3.5
Streplogramines - 7.7
Lévofloxacine  mm 7.5
Morfloxacine | 35
Ciprofloxacine - 141
Ofloxacine  m— 173

* En 2014, la consommation globale [fout ES con-
fondus) en Bowgogne Franche-Comté etait de
399.5 DDJS1DDOJH. Cette demisne conceme es-
sentiellement les B-lactamines [Figure 2) et ma-
joritarement I'omoxciline seule ou en OsECCia-
fion avec I'acide clavulanique. Parmi les cé

phalosponnes, ce sont essentiellement des C3G
QUi 50Nt CONSoMMEss.

it Une consommation

Total Flucrogquinalones  — 42 8

Macrolides 8.4
Imip£name . 43
Total Carbapénémes - 5.9
Ceftrianane '— 22,7
Ceftazidime B 3.0
Céfotaxime 1 7.6
C4G ) 1,9

qui concerne
essenfiellement les

B-lactamines »

C30 I 7.7

C26 B 3,0
C1G W 9,1

Total Céphalosporings  IMEG——— G
Amiox-clav '— 123,3
Amoxicilline  IE——— 7 4
Total Pénicillines .— 4.7

0

30 100 150 200 250

D0J/1000H
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Détail des consommations antibiotiques

Fer] * Les consommations anfibic-

fiques sont kes plus impor-
tantes dans kes groupes § et

Les  antibiotiques wrinaires re-
groupent le cotrimoiazcle, B
fosfomycine =t kb nitrofurantoine.

I:ID.IJ'IMJH
8

g
e 1
a3
LEC

165
LL“J‘ g ’.

PRI ID

Wi i
mGroupe § 1703 1762
LT a5, 5h7 '.Fm o

B A0S

I

oG s

8 ﬂ ij:f ﬁ'@ cate.
-‘5‘?

& [grands CH et CHU]. En

revanche, on oDseve gque

les ES du groupe 2 (hdpitaux

515 Icaux et assimilés) sant ga-
lement des etablissements
més consommateurs g anti-
pictigues. Ceffe consomma-

f‘s‘.. fion conceme notamment
I'amoxiciline-acide clavula-
nigue et les flucrocguinolones
avec respectivement 40 et
15 % de leur consommation
fotale. Les etablssements du
groupe 4 [MCO] ont une
part importante de leur con-
sommation [prés de 16 &)
lige Qux C1G ef gux C2G,
prescrits dans le codre de
I'anfibioprophylage chirungi-

Antibiotiques dits « critiques »

160 -
1384 1578 1414 e 186
L, w »
120 -
& 100 -
g o
52,9
g- 1] 3 —— =L 54,2 479 :izq
e "My — A a5t — 1
0287 me i & e
q o w )
2 ga T4 7.1 5.9 B2
“ T - w L &
2010 011 M2 2013 2004
® Aman-clay  WCIG & CePiriaxers  ® Carbapans = Fhaoroqui

147
35 5 *
. 281 . 1,83
-
il
E L 17 184
| EX —
g 15 2 r .
el > e — - 119
, b2 - 145 = :
— BEE g 54
035 nes O _n" —
e E—
[ I— T — ) o )
2010 2011 2012 203 204
#Lindpalide  ®Daptamysing o« Coisties | o Tigeeyehng o Raghamptine |

La oefiniion ges anticiotiques crifiques par rAMsSM [liste
2015), repose sur la notion de pression de sélection et sur
I'imférét en dernier recours. Pour les 56 E5 de ko cohorfe
stabde 2010-2014, ki consommafion des flucroguinclones
se distingue de celes des guires antibicfiques considénss

comme o orifiques o par une DaEse constante depus

20010 [-27.8 %). Les consommaticns de 3G sont en
hausse [+# %] alors gue celies de cefaxone dimi-
nuent lEgérement en 2014 (-3 B]. Les consommations
de carcopénémes, de lindzoide ef de gaptomycine
sont marquéss par des hausses respectives de 187 %,
1657 Bet+171 &
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Résistance bactérienne aux antibiotiques

Les établissements des groupes 3 ef 7 onf &1& excius de 'analyse en raison de données op peu nombreusss pour
Irannée 2014, Seuk les résultars d'évoluticn de K résstance des ES faisant parfie de la cohore stabie et des
groupes 4 4 & sont présentés, le nombre de souches testées pouvant e faibles cergines années dans les gquines
groupes.

JIapnyiococCcus dureus
as M5 ‘ .
LET ) La perothn de SARM
b — 171 ) est plus importaonte dans
6 el 135 . les ES du groupe | au fair
e
5 | w2 I ey O lEUT Type u'ucm-]te. Elle
E i 1.4 ! cdmpss B5T sEnsiblement  egquiva-
= , s iu rimet  ente et faible pour s
I 11,
i autres grouvpes. La  ften-
i 5 .
: J 34 dance & lo boise e Ig
& 19 0 i L. résstance 4 I'oxaciline se
% e rinitanes coaviling 1mn L HILZ Ll mAa

poursuit.

Escherichia coli

""C:nez E. oo, on ne dis-

e e T u fingue pas de grandes va-
N —————— L fitions en temme de résis-
i . 123 ‘E mance enfre les différents
B E &hy
= upe 4 .
+ —— 144 'E . . seues OroUpes d'ES :la résistance
1 mlﬂl g ssmuzed QU cefotaxime reste infé-
N R T reurs 4 10 %, sauf pour le
- rn# 1 groupe & ol elle afteint
e 5 15 .. .
% de sinbianes v 11,1 %, et la résistance 4 ka
& clproflosacine @ cefotasime Full] F-u b Mz 0% foer

ciprofloxacine oscile entre
14 et 17 & selon les groupes.

Pseudomonas geruginosg o Lo rSsitance maximale &

rimipgnéme  est obser-
vée dans les E5 du groupe
& [33 &) et o propoticn de
souches rmésistantes @ K
ciprefloxacine  atteint
presgque 25 % dans les ES

des groupes 2, 5 et &,

sGmped g resistance 4 la cipro-
(EmeeS  fiayacine chez P. asmugino-

et |1
20 s 27 g
5

e

227

Gmupe &
: T : et o o gobesement
1 mﬂ‘g in queée par une baise 4 I'ex-
. . - 1 cepfion du groupe 4 pour
d i o EL © quF:.lel une lé-:;re I::'F_-n-
% de rhsistance Ll .
e aml M2 1 0 dance a lg hausse est ob-

& oiprodleeacing - I e wceftazidime .
SEnEE, Ce pEI"HEII"‘I'I', (=14

résultats pour les groupes 1
ef 2 sont 4 nuancer en roi-
son d'un foible nombore de

PEIQE 5 souches testées.,
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Zoom sur ...

Lo consommafion de C3C est une problémafique majeure en
rgison de la forte copacité de cefte classe d'antibicfigues 4
sélectionner des souches résistantes et de sa frés lange preschp-
fion. Lo probiématique est d'gutant plus margquée pour i cef-
iaxone, qui exerce une pression de sélection sur les bacténes
de la fiore infestingle bien plus importante que le céforaxime. I

. e . o, i Un indicateur céfotaximescefiioxone a té calcule
s'agit donc de privilegier ke céfotaxime a la cefmaxone.

pour les groupes d'E5 s plus prescripteurs de C3G

ﬁ T Iv. Le groupe & (CHU] se distingue argement des
kL] aufres groupes par une forte hawsse de Iindicateur,
z 2 L1 qui passe de 0,23 2n 2010 4 1,14 £n 2014 [cefotaxime
E = plus consommés que ceftriaxons, non représenté sur
E’ ,Z 162 I o TR la figure ci-dessous). "‘
a . (=1 =1 . gas

«ﬁ‘&‘f L".’-'Pf L-i*;f ._a"‘?tgF Lﬁp ﬂﬂf i "~

Prés de #0 % des C3G consommess
sont scus forme IV, avec toujours

a
o
i

« Privilegier le

=
(!

une nefte préférence dges prescrip-

c.éfg{.jxjrne d lg teus pouria ceffiaxcne, maigre 1a

# recommanaation » régionale de

_ préférer ke céfotaxime, pour son

CE]CLI'M_'.IXDI]E' EY impact moins marqué en termmes o
de selection de réssfances sur g

Iegicatnwr cobrtnsires fortirinmrs
=
=
L=

o

i
=
=
o

2mo mn roH 2ms ot
=ET(nBE 1 " (g 8 L — (v [ GOppeh = e
flore bactérnenne.

oLy 1000
Lo comnsommation des C3G orales, a eviter

7 TS SR o . :
‘TCII'IT que possiole en raiscn de leur forfe
© RS YS v ©OPSchE & séiectionner ces souches réss-

tantes, est ka plus importante, en fermes de
= m 43,36 proporticns par n::ppl::ﬂ:'l la conscmmaticn

]
®
% totale de C3G, dams kBs ES du groupe 3
(L]

« I S Y TR T :
{CHs). mais ces E5 sont peu consommateurs
: I I ;0= ©3S iniectables. la conscmmation e

C3E orgies conceme enviren un tiers des

: I N T :c: consommations totales de C3G dans les
pefits E5 [groupes 1 et 7). A I'inverse, ks CHU

' — [groupe 8] consomment une part frés faitle

% I w0, o Bo% 100% de C3G orales par rapport aux C3G V.
Wiaftrieone ECafotaxime B Cefatdirma W EED PG
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Spécificités
en Bourgogne & en Franche-Comté

Huoroquinolones w  7ae

Depuis plusieurs années, |'ex-Franche L £ 618
-Comté s'est engagée dans une politigue g &0 538 £18
d'épargne~des - flucrequinclones, nufummen’rp E 50 431 411
dans le cas des infections winaires de la femme A0 --_____3:*3 34.1 L6
jeune. pour lesguelles des anfibictiques a faible % a0 e
impact écologigue doivent &ire priviégides a0
[fosfomycine, pivmecilinam, nitrofurantoine). g 10
Dans 'ex-Bourgogne, la consommation demeurs o - : :

&levée malgré une bonne dynamique sur la pé- 010 011 i HE vy

rode [-30 %) o F A e Comrhe B gngng

C3G |

Le recours aux C3G doit Sgalement &fre limité, &1 i

= pesoin, il est recommande de privilegier la prescrip-
- £ 485 484 48,1 sz tion de céfotaxime, moins générateur de résistance
i 417 que ko cefiraxone, sauf dans certaines indications

e 3849 .7 33,8 n

e —— particuligéres comme le traitement des infections

digestives cu lors de fraifement ambulatore.

Les consommations de .C:!.G sont globalement plus
importante pow I'ex-région Bowgogne. On cons-
tate unrimpact réel, pour I'ex- Franche-Comté, de-
10 pui 2013, avec une baisse des consommations glo-
pales de C36.

PN

o 20i1 2 13 04

st 3 (3 botales (FC) w30 totales (B) “ |

Cette boisse des consommations de C3G .‘. L] - nr B _F

s'accompagne d'une réduction de la Cnn-h

saommation de cefiioxone de 11,3 % entre 186 23.0 e
2013 et 2014, et d'une hausse de la consom- o s I o

mation de céfotaxime de 44.% % en un an.

Dy 1000 H
&

L'utilisation préférentielle de la ceftrioxons 10 a0
est plus marguée dans "ex-Bowgogne, con- . 5.2 L1 6.2
temporaine d'actions de sensikbilzation me- 5 - a4 b
- - - - £l '
nees dans divers etablissernents. o
oo 2011 01z 013 e

s efidanons (F0)  sss={elobaime FO) s eftianone [8] =Cefotasime [B)

Les consommations de fluoroguinoclones et de C3G sont les plus importantes pour |'ex-region Bourgogne,

ftoutefois, la tendance au changement de la ceftiaxone vers le céfotaxime y est également plus mar-

queée.
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ARlin Bourgogne
Franche-Comté

5ile Franche- Combé

sl s ressources disponibles en région...

Pavillon Ledoux
2 ploce ¥ jpcques
000 Becangon

Tel 103 81 21 BF 30 *  mon régional de malrse d'une épidémie & ses annexas

®  Zuides de juste usage des anficictigues

&  Appication smartphone PRESCRIPTOR n
®  Liste CCLIM-Est BHRe

Sihe Bourgogne

CHU Cijon PFPLV-HE
14 rue Poul Gaffar=],
BP 77R0E

*  BEMR-Manager : cutil d gide 4 la gesfion des alere BMR.

*  pPoster OSCAR-efablissement - poster individualisé avec
les données de consommation anfiictique et de résis-
tance de votre &tabissement.

= 2nde gdition duv Symposium antibioticum

Dole — 10 novembre 2016 de $ha0 a 17h ] l'l'
Inscripfion gratuite mais obligatoire — Déjeuner offert ,%
.,_l__",',‘,':ﬂ__“.u Renseignements auvprés du secrétariat 1 03 81 21 &7 30 ';?& il'

relin@chu-besancon fr

Le motdelafin...

L'usoge confréée et raisonné des anfibio- lones. Ces efforts d'ores ef déja con- Rédaction
fiques est un enjey Majew pour les années a  sentis ef payants pour certaines classes
venir. L'engagement de 1a Franche-Comté  ATE méritent o éme maintenus et dten- AL

sur cefte thémafigue est ancien et 'Gppuil dus gux CSCG et gux corbapénémes. EELeN:LINGE Sl
s'est progressivement structuné. Grice 4 1o Mous formulons e voBUX que cefte dy-
créafion de PRIMAIR en 2006 et lo mise en  nomigue régionale confinue 4 produire Releclure
place d'CSCAR en 2014, ke RFCUN est enga- de bedux succes en femme de mairise
ge& pour apporter des conseils pour promow-  de I'anficicrésistance pour les années
VoT le juste usage des anfibiofiques et assurer g venir. Pr ¥X_ Bertrand
une veile régionale fondée sur des données

Pr Xavier Bertrand Pr P. Chavanet

robustes et valdees qui permettent d'eva- chef au service d'hygigne hospitaiére Dr M. Foret

wer refficocité dges politigues volontaristes du CHRU de Besangon
Dr K. Astruc

régionales. HMouws awons ainsi pu mefme en

DOr ). Leroy

évidence un impact fort des mesures de mak

trise de la consommation de flucrogquino-
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La lutte contre l'antibiorésistance est un défi majeur de santé publique. A I'heure
actuelle, améliorer I'usage des antibiotiques semble étre la mesure prioritaire pour
contréler cette menace mondiale. Cette amélioration doit porter sur tous les usages
d’antibiotiques, chez ’'homme, I'animal (principalement les animaux de rente) ou les
végétaux (arbres fruitiers). Chez 'lhomme, les politiques de bon usage antibiotique
doivent étre renforcées, particulierement dans notre pays qui un "gros"
consommateur d’antibiotiques, comparativement a d’autres pays européens a niveau

de santé équivalent.

Malgré les nombreux plans nationaux et internationaux et la diffusion de
recommandations, les antibiotiques sont encore surconsommeés et leur prescription

est souvent non optimale.

La revue de la littérature réalisée pour cette these montre que les programmes de
bon usage des antibiotiques sont efficaces dans pratiguement toutes les études
ayant évalué leur impact. Toutefois, cette assertion est a nuancer. Il existe sans
doute un biais de publication en faveur des études "positives". De plus, il faut
souligner que la méthodologie de la plupart des études est de qualité moyenne. En
effet, ces études ont souvent été réalisées de maniére non contrélée ou non

randomisée. Le niveau de preuve est donc limité pour un grand nombre de résultats.

Différents types de stratégies d’amélioration de I'utilisation des antibiotiques ont été
étudiés dans la littérature. Plusieurs stratégies étaient souvent associées dans les
études, il est donc difficile d’identifier une stratégie qui serait plus efficace que les
autres. Cependant, il semblerait que les interventions restrictives soient plus
rapidement efficaces que les interventions persuasives, mais leur efficacité serait
identique a plus long terme (a partir de 6 mois) (39). Davey et al ont également
retrouvé qu’associer des mesures de moyens a des mesures restrictives permettait
d’augmenter leur efficacité ; il en est de méme pour la réalisation d’un feedback aux
prescripteurs qui améliorent I'efficacité des mesures de moyens (40). Tous les types
de stratégies ont montré une efficacité dans la littérature : audit et feedback, diffusion
de guides ou de protocoles, formations pour les prescripteurs, logiciels d’aide a la
prescription, consultations par un infectiologue, restriction, pré-autorisation... En
revanche, il est difficile de privilégier un type de stratégies a un autre, car l'efficacité

n‘est pas mesurée de la méme maniére selon les études: en effet, certaines
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recherchaient une diminution des consommations d’antibiotiques (certaines classes
ou consommation globale), tandis que d’autres évaluaient une amélioration de la
conformité des prescriptions. De plus, de nombreuses études associaient plusieurs
stratégies, et il est donc difficile d’attribuer un résultat positif a une mesure en
particulier. D’ailleurs, il semblerait que combiner plusieurs mesures différentes dans
un programme de bon usage antibiotique permettrait d’améliorer I'impact sur les

pratiques de prescription des praticiens (97).

Si les interventions restrictives semblent avoir la méme efficacité que les
interventions persuasives en termes de réduction de la consommation des
antibiotiques ciblés, elles seraient en revanche fréquemment associées au
phénoméne appelé « squeezing the balloon», c’est-a-dire une hausse
compensatoire des antibiotiques d’autres classes ayant un spectre d’activité proche
de celle concernée par la restriction (68). Ce phénoméne a également été observé
suite a la mise en place d’interventions basées sur un logiciel d’aide a la prescription,
la réévaluation antibiotique ou les consultations par un infectiologue. Alors qu’une
réduction de la résistance bactérienne était associée aux interventions évaluées
dans plusieurs études, les interventions restrictives semblent étre associées a une
baisse de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques non restreints. Les interventions

persuasives semblent donc étre associées a des résultats plus favorables (68).

Le comportement des prescripteurs est influencé par les habitudes de prescription de
leurs collegues, en particulier chez les médecins juniors qui ont tendance a prescrire
de la méme maniére que les seniors (42). Il est donc important de mettre en place
des mesures, notamment des formations, qui s’adressent a lI'ensemble des

prescripteurs, et pas seulement aux médecins juniors.

L’'impact des infectiologues dans le bon usage des antibiotiques a également été
étudié, et a montré I'importance des consultations par ces spécialistes, mais qui ne
peuvent se substituer a un programme de bon usage impliquant une équipe
pluridisciplinaire (81). De plus, le niveau d’amélioration de [Iutilisation des
antibiotiques n’est pas lié au nombre d’infectiologues, mais a plusieurs facteurs qui
leur sont propres (expérience, capacités de communication et d’enseignement...). De
plus, les consultations informelles (par téléphone le plus souvent), de plus en plus

fréquentes, sont moins efficaces que les consultations au lit du patient, et plus
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souvent associées a des inexactitudes cliniques conduisant a un risque plus élevé
d’antibiothérapie inappropriée. Cependant, ces consultations informelles apportent
tout de méme un bénéfice sur 'amélioration de ['utilisation des antibiotiques par
rapport au fait de ne pas réaliser de consultation. Le réle des infectiologues dans le
bon usage antibiotique est essentiel, que ce soit pour des consultations, afin
d’apporter leur expertise aux praticiens dans la décision de mettre en place une
antibiothérapie et de choisir la plus appropriée, ou en tant que membre d’'une équipe
pluridisciplinaire de bon usage antibiotique. Le role d'un infectiologue intervenant a
I'échelle d’'une région sur les petits ES n’ayant pas d’infectiologue au sein de leur
structure est également important : il permet en effet de venir en appui aux praticiens
n‘ayant pas une expertise suffisante en matiére d’antibiothérapie. C’est le cas en
Franche-Comté, avec un infectiologue travaillant au centre d’appui pour la prévention
des infections associées aux soins (CPIAS), qui intervient dans les différents ES de
la région, et qui est disponible par téléphone pour apporter son expertise aux
praticiens demandant un avis. Son réle a été montré dans notre étude sur la mise en
place du programme de bon usage antibiotique ciblant I'épargne des FQ a I'hépital

local de Morteau.

Le rdle des pharmaciens dans le bon usage des antibiotiques est également
important; une étude a montré une conformité aux recommandations
significativement supérieure lorsque celles-ci étaient établies par une équipe
d’antibiologie et appuyées par un pharmacien, que lorsqu’elles étaient établies par
les seuls infectiologues (90). Notre étude évaluant I'impact d’'une politique de bon
usage ciblant I'épargne des fluoroquinolones dans le centre hospitalier de Morteau
montre également le réle majeur que peut jouer un pharmacien dans I'amélioration

de l'usage des antibiotiques.

Les infirmiers diplomés d’Etat (IDE) peuvent également avoir un réle non négligeable
dans le bon usage des antibiotiques. En effet, ils peuvent identifier des non-
conformités concernant la prescription des antibiotiques lors de leur administration
aux patients, notamment en ce qui concerne le mode d’administration. Une étude
réalisée dans un établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD) a en effet montré I'importance du réle des IDE dans la décision de mettre
en place un traitement antibiotique ou non, en particulier lors d’examens

cytobactériologiques des urines (ECBU) positifs (98). Des actions ciblant les IDE
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telles que des formations devraient également étre envisagées, en particulier dans
les établissements du secteur médico-social. Une étude a montré une amélioration
significative des connaissances chez des IDE travaillant en EHPAD (score passant
de 75% a 86%, p<0,001) aprés une formation interactive constituée de 6 modules de
30 minutes chacun (99). Notre étude conduite a I'hopital de Morteau a également
montré que des actions a destination des IDE étaient bénéfiques en termes de bon
usage antibiotique : une intervention et une fiche d’information ont été réalisées par
le pharmacien a l'attention des IDE et des médecins concernant les indications de
réalisation des ECBU, qui étaient réalisés de maniére trop systématique. Le nombre
d’ECBU a trés largement diminué (de 453 en 2008 a 185 en 2014, données non
inclues dans l'article) a la suite de cette intervention, ce qui a sans doute contribué a
la réduction importante de la consommation de FQ, majoritairement prescrits dans le
cadre des infections urinaires. Le réle des infirmiers, jusqu’alors peu impliqués dans
les politiques de bon usage des antibiotiques, commence a se dessiner, notamment
dans les derniéres recommandations européennes de 2017 (100), qui insistent sur le
réle des IDE dans le respect des modalités d’administration des antibiotiques ainsi

que pour rappeler aux cliniciens de réévaluer 'antibiothérapie a 48-72 heures.

Les directions des ES jouent également un rble essentiel dans le bon usage des
antibiotiques, puisque ce sont elles qui permettent le financement des politiques de
bon usage. En effet, le recrutement de personnels qualifiés et compétents dans le
domaine du bon usage antibiotique (infectiologues, pharmaciens, microbiologistes
principalement) sur des postes dédiés a cette activité permet d’améliorer
considérablement l'utilisation des antibiotiques au sein d’'un établissement. De plus,
la mise en place d’outils, tels que des logiciels de prescription intégrant un volet lié a
'antibiothérapie et au bon usage (tels que rappels pour la réévaluation de
I'antibiothérapie a 48-72 heures, alertes en cas de posologies non optimales ou
d’allergies, disponibilité des résultats microbiologiques afin d’adapter une
antibiothérapie probabiliste dés que possible...), dont le financement est permis par
la direction, permet de faciliter la décision de traitement ou le choix d’antibiothérapie
la plus adéquate par les prescripteurs. Nous avons pu constater 'apport important de
ces logiciels de prescription sur le bon usage des antibiotiques lors de notre étude au
CH de Morteau. Le pharmacien avait en effet, grace a ce type de logiciel, la

possibilité de repérer au plus vite des non-conformités en matiére de prescription
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antibiotique lors de la validation pharmaceutique, afin de contacter le prescripteur et

de lui proposer un ajustement de I'antibiothérapie.

Le bon usage des antibiotiques implique un écosystéme pluridisciplinaire avec un
large éventail de mesures qui sont généralement appliquées en "bundle", chaque

type de mesure ayant montré son efficacité.

Chaque ES devrait donc mettre en place un programme de bon usage antibiotique,
adapté a I'établissement, dépendant du type d’activités, des praticiens disponibles
(spécialistes, généralistes, présence d’infectiologues ou non) et des pratiques de
prescription. De plus, les interventions a mettre en place devraient étre ciblées sur
des pratiques régulierement non conformes, identifiees au préalable grace a la

réalisation d’audits.

Les audits ont effet montré leur efficacité dans I'amélioration des pratiques chez les
professionnels de santé, dautant plus que le niveau d’adhésion aux
recommandations est initialement bas et quun feedback est réalisé aux
professionnels de santé (101). Les audits permettent ainsi d’identifier les non-
conformités les plus fréquentes pour lesquelles il faut mettre en place des actions
d’amélioration. C'est la démarche qui a été entreprise a I'hépital de Morteau
concernant le mésusage des FQ, et qui a permis de réduire considérablement leur
prescription. L’audit que nous avons réalisé au CHRU de Besancon afin d’évaluer
I'antibioprophylaxie chirurgicale a permis de mettre en évidence certaines non-
conformités récurrentes, et d’analyser des facteurs associés au mésusage de
'antibioprophylaxie, notamment I'obésité et l'allergie aux béta-lactamines. Les
résultats de cet audit ont été communiqués lors d’'un conseil de bloc aux
anesthésistes et chirurgiens, en insistant sur 'adaptation de la posologie chez le
patient obése et le choix de la molécule chez le patient allergique aux béta-
lactamines. De plus, nos résultats ont été pris en compte pour des recommandations
locales sur I'antibioprophylaxie pour certaines spécialités chirurgicales, qui étaient en
cours de rédaction au moment de l'audit. Notre audit sur la prescription des
aminosides a également permis de mettre en évidence certaines non-conformités
récurrentes, qui concernaient une tendance a la prescription de posologies trop
basses, en particulier chez les patients insuffisants rénaux, et un monitoring des

concentrations plasmatiques souvent inapproprié. Les résultats ont été présentés a
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la commission des anti-infectieux et diffusés a I'ensemble des prescripteurs de
I'établissement, en insistant sur la nécessité de prescrire des posologies suffisantes
pour assurer l'efficacité de I'antibiothérapie, les prescripteurs ayant souvent une

crainte de la toxicité de cette classe d’antibiotiques.

La formation d'une équipe pluridisciplinaire ayant en charge le bon usage
antibiotique est également un élément majeur, puisque c’est cette équipe qui
assurera la réalisation d’audits et de feedback, la réalisation de formations a
'attention des différents professionnels de santé impliqués dans le bon usage
antibiotique ainsi que la rédaction de guides et de protocoles propres a

I’établissement.

En effet, des guides et protocoles locaux peuvent étre rédigés, afin de s’adapter a
I'écologie locale, aux pratiques des prescripteurs, aux spécialités médicales ou
chirurgicales. Les praticiens des différentes spécialités concernées devraient alors
étre impliqués dans la rédaction de ces guides, ce qui permettra d’améliorer
'adhésion des prescripteurs concernés par la suite ; une étude a en effet montré un
manque de confiance des praticiens envers les recommandations comme étant une
barriére au bon usage antibiotique, et que leur participation a I'élaboration de ces
guides et leur approbation lors de la diffusion permettaient d’améliorer leur adhésion

aux recommandations (47).

Méme si des guides locaux peuvent étre utilisés, les recommandations nationales
rédigées et diffusées par des sociétés savantes restent indispensables. Ces
recommandations, méme si elles ne permettent pas d’assurer une prescription
totalement optimale des antibiotiques, ont tout de méme un impact non négligeable
sur les prescripteurs. Notre audit sur les aminosides a montré que cette classe
d’antibiotiques était bien prescrite, et que les recommandations nationales de 2011
étaient appliquées dans I'ensemble (indication, durée de traitement, dose unique
journaliere, mode d’administration...). Les seuls critéres moins bien respectés étaient
une tendance a des posologies trop basses, mais cela est lié au risque de toxicité
connu de ces antibiotiques, et des dosages des concentrations plasmatiques réalisés
de fagon non optimale. Notre étude nationale sur les carbapénémes a également
montré l'impact positif des recommandations nationales. En effet, avant la diffusion

des recommandations (fin 2010), les consommations de carbapénémes étaient en
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hausse dans les trois types de secteurs d’hospitalisation étudiés (réanimation,
médecine, chirurgie, respectivement +7,5%, +23,1% et +17,8% entre 2009 et 2010).
La période suivant la diffusion des recommandations (2011-2013) a été marquée par
une baisse des consommations de carbapénémes pour les secteurs de réanimation
et de médecine (-2,9% et -1,6% respectivement), et par un ralentissement des
consommations en chirurgie (de +17,8% par an avant 2011 a +2,7% par an aprés
2011).

Les recommandations et les actions d'évaluation (type audits) sont souvent
focalisées sur une famille particuliere d’antibiotiques. Or, le bon usage antibiotique
devrait étre considéré pour 'ensemble des antibiotiques, car les comportements des
prescripteurs sont probablement les mémes pour tout antibiotique. En effet, notre
étude nationale sur les carbapénémes a révélé qu’une réduction des consommations
de fluoroquinolones, de glycopeptides et de pipéracilline/tazobactam était associée a
une probabilité plus importante de réduction des consommations de carbapénémes.
A Tlinverse, un profil initial de prescription favorable aux C3G était associé a une
probabilité plus faible de réduction des consommations de carbapénemes. Cela
suggere qu'une ameélioration des pratiques de prescription pour une classe
antibiotique est favorable a I'amélioration de la prescription d’autres classes

antibiotiques.

Les réseaux de surveillance régionaux peuvent également jouer un réle important
dans le bon usage antibiotique. Un réseau comme OSCAR en Bourgogne Franche-
Comté permet en effet un suivi annuel de [I'évolution des consommations
antibiotiques et des résistances bactériennes en paralléle au sein des ES de la
région. Ce suivi régional est d’autant plus important qu’il a été montré I'existence de
disparités régionales mais aussi départementales en termes de consommation
antibiotique. Ce suivi régional permet de proposer des actions d’amélioration ciblées
en fonction des résultats, mais également d’observer I'impact des actions mises en
place. En Franche-Comté par exemple, de nombreuses actions d’épargne des FQ
ont été mises en place face a une surconsommation de cette classe, et OSCAR a
permis d’observer une réduction constante de leur consommation dans la région. Un
réseau tel quUOSCAR permet également de proposer des actions de formation, par le
biais de présentations ou de publications a destination des prescripteurs des ES,

mais également du secteur communautaire. Pour les ES, un compte-rendu
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personnalisé est envoyé sous forme d’un document synthétique présentant la
situation a 'année N-1, le suivi de I'évolution des consommations et des résistances,
ainsi que les données de consommation moyennes du groupe d’établissement
auquel 'ES en question a été associé, permettant ainsi un benchmarking : 'ES peut
alors se situer par rapport a des ES comparables de la région, et constater les points
positifs et les points a améliorer, et ainsi mettre en place des actions ciblées. Les
commentaires personnalisés fournis dans le document permettent d’apporter une

aide supplémentaire a 'ES dans l'interprétation des résultats.

Le travail réalisé ici présente des limites : en effet, trois des quatre études présentées
étaient de type monocentrique sans identification d’établissements témoins
permettant de valider statistiguement nos observations. De plus, nous n’avons pas
évalué I'impact des actions mises en place suite a nos audits sur les aminosides et
I'antibioprophylaxie chirurgicale au CHRU de Besangon. Un second audit est a
envisager suite a ces deux études afin de mesurer l'effet éventuel des mesures
d’amélioration mises en place au vu des résultats. Nous n’avons également pas
réalisé d’études meédico-économiques permettant d’évaluer I'impact financier de nos

interventions.

L’expérience menée au CH de Morteau est une piste de réflexion pour de futures
actions visant le secteur communautaire. Le bon usage des antibiotiques dans le
secteur communautaire est un défi majeur mais essentiel, puisqu’il représente
environ 90% de la consommation antibiotique en France. De plus, méme si la plupart
des BMR circulent principalement dans les structures hospitalieres, certaines comme
les EBLSE sont acquises majoritairement en milieu communautaire. Ce secteur est
cependant difficile a atteindre en termes de mesures de bon usage des
antibiotiques ; le lien entre I'hépital et la communauté, qui a été mis en évidence

grace a I'étude au CH de Morteau, doit étre exploré d’avantage.

L’expérience menée au CH de Morteau pourrait permettre de développer des actions
pouvant étre proposées par la suite a des établissements comparables et a des
EHPAD. Cela pourrait permettre de confirmer que ce type de politique de bon usage
permet d’atteindre le secteur communautaire en impliquant des praticiens travaillant

dans les deux secteurs.
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Le réseau OSCAR pourrait permettre également de disposer de données cantonales
permettant une analyse fine des données de consommation antibiotique et de
résistance et ainsi de proposer des actions ciblées au niveau local. L’intérét d'un tel
réseau, avec I'appui du CPIAS et de 'ARS, pourrait étre également de permettre un
partage d’expériences entre les établissements de santé sur les actions s’avérant
efficaces au sein de la région, et de proposer des actions applicables aux
établissements de santé de la région, qui seraient fonction du type d’établissements,
basées sur des expériences réalisées au préalable pour chaque grande catégorie

d’établissements, afin de s’assurer de I'efficacité de la mesure.

La réalisation d’audits est un élément essentiel du bon usage des antibiotiques, mais
la mise en évidence de points non conformes pourrait étre associée a une analyse
des causes de ces non-conformités. Nous savons par exemple que dans le cas de
'antibioprophylaxie chirurgicale, des contraintes de temps et d’organisation
impactent directement sur le respect des recommandations. Mettre en évidence ces
causes sous-jacentes permettrait de proposer des solutions adaptées, afin de

résoudre le probléeme en amont.

En conclusion, il n’existe donc pas de politique miracle ou de formule magique pour
améliorer I'utilisation des antibiotiques. Chaque ES devrait mettre en place un
programme de bon usage antibiotique qui lui est propre, en fonction des
caractéristiques de I'ES et de ses moyens, impliquant différents professionnels de
santé, qui ont tous un rdle important a jouer en apportant leurs compétences
spécifiques. Le soutien financier et matériel par les directions est essentiel. Le
soutien de spécialistes, notamment d’infectiologues, devraient pouvoir étre apporté
aux petits ES via des structures régionales. Un « état des lieux » préalable a toute
intervention devrait étre fourni grace a la réalisation d’audits permettant de mettre en
évidence les points majeurs de dysfonctionnement, afin de proposer des actions
ciblées. Tous les types d’interventions rapportés dans la littérature ont montré une
efficacité en termes de bon usage antibiotique, mais les stratégies restrictives
semblent associées a un phénoméne de « squeezing the balloon » entrainant la
hausse de ['utilisation des antibiotiques non restreints en compensation de la baisse
de ceux concernés par la restriction ; il semblerait donc préférable de mettre en place
des actions persuasives, qui ont montré une efficacité identique a moyen terme (a

partir de 6 mois).
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CONCLUSION GENERALE
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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probléme majeur de santé

publique, dont la cause principale est le mésusage des antibiotiques.

Nous avons pu montrer grace a une revue de la littérature que les nombreuses
mesures mises en place dans les établissements de santé afin d’améliorer

I'utilisation des antibiotiques sont toutes efficaces.

Nous avons également montré, par le biais de nos travaux, I'efficacité des audits de
prescription, qui permettent de mettre en évidence les points non conformes pour
lesquels des mesures de correction doivent étre prises, ainsi que I'importance des
recommandations nationales, que ce soit a I'échelle d'un CHRU ou d’'une cohorte de
259 établissements de différentes catégories. Nous avons également pu montrer
I'efficacité d’'un programme de bon usage antibiotique mis en place dans un hépital
local sur la réduction des consommations antibiotiques et de la résistance

bactérienne.

Les programmes de bon usage antibiotique sont donc nécessaires pour tout
établissement de santé, afin de permettre une amélioration globale de I'utilisation des
antibiotiques, et ainsi espérer contrer la menace représentée par la résistance

bactérienne.
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Annexe 1 : Questionnaire pour I'enquéte AMI-SPA (aminosides en probabiliste)
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Annexe 2 : Questionnaire pour I'enquéte AMI-SPA (aminosides prescrits dans le
cadre d’une antibiothérapie documentée)
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- si oui [durée de plus de 72 newres) : remplir ci dessous le motif de poursuite
Motif de la poursuite =72 k [plusi e possibles)
- Site de llinfection
- Espece bacterienne isolee
- Profil de resistance aux antibiotiques
- Gravite du patient
- Presence d'une bacteriemie
- Autres

(] o

&S I];l:nlz de Paminoside

Temps Aucun Date dosage 1 Date dosage 2 Date d 3 Date dosage 4 Plus de 4 d
Pic | oulj NON
Résidusl/creux | Oul/NON

Ami-5P4 — Enguéte tur la Prescription des amimosides 2013 Questionnaire # AMT en DOCUMENTE » El
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Hospitals are hotspots for antimicrobial-resistant bacteria (ARB) and play a major mole in
both their emergence and spread. Large numbers of these ARB will be ejected from
hospitals via wastewater systems. In this review, we present quantitative and qualitative
data of extended-spectrum [-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli, vancomycin-
resstant enterocoai and Pseudomonas aeruginosa in hospital wastewaters mmpared to
community wastewaters. We alo discuss the fate of these ARB in wastewater treatment
plants and in the downstream emvironment. Publsbhed studies have shown that hospital
effluents contain ARB, the burden of these bacteria being dependent on their local
prevalence. The large amounts of antimicrobials rejected in wastewater exert a contin-
uous selective pressure. Only a few countries recommend the primary treatment of hos-
pital effluents before their discharge into the main wastewater flow for treatment in
municipal wastewater treatment plants. Despite the lack of conclusive data, some studies
suggest that treatment could favour the ARB, notably ESBL-producing E. coli. Moreover,
treatment plants are described as hotspots for the transfer of antibiotic resistance genes
between bacterial species. Consequently, large amounts of ARB are released in the
emvironment, but it is undear whether this release contributes to the global epidemiology
of these pathogens. It is reasonable, nevertheless, to postulate that it plays a role in the
worldwide progression of antibiotic resistance. Antimicrobial resistance should now be
seen as an “ervironmental pollutant’, and new wastewater treatment processes must be
assessed for their capability in eliminating ARB, especially from hospital effluents.

& 2016 Published by Elsevier Ltd on behalf of The Healthcare Infedtion Society.

Introducton

inappropriate use of antimicrobiak & the main driver of the
spread of antibiotic resistance. Antimicrobial selective pres-

Antimicrobial resistance is one of the most serious public  Sure is particularly h_igh in acute care hﬂSFﬂ'L:ilS_.: f_'ﬂ" imstance,
health concerns of the twenty-first century. Theexcessiveand — 20-30% of European inpatients receive an antibiotic treatment

during their hospitalization.” Moreover, pathogens spread in

* Comesponding asthor. Address: Service d'Hygiéne Hospitaliére, hospitals, especially via the hands of healthcare workers.

Centre Hospitaller Universitaire, 3 boulevard Fleming, Besangon,
Cedex 25030, France. Tel.: +33 3 81 66 82 B&; fax: +33 381 66 8914,
E-mail eddress: dhocquet@chu- besancon. fr (0. Hocguet).

hittp:/ o dod .org 10,1016/ Jhin. 200 6.01 010

Consequently, hospitals are ecological niches for antibiotic-
resistant bacteria (ARB) and play a major role in the emer-
gence and spread of these bactera. ARB leave hospitals on

956701/ 2016 Published by Elsevier Ltd on behalf of The Healthcare Infection Society.
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colonized patients, but also via the wastewater systems.® This
situation may be worsened when effluents from healthcare
facilities are directly discharged with no prior treatment in the
wastewater network.® As a comsequence, large amounts of
antimicrobials are discharged in wastewater and exert a
continuous selective pressure upon the ARB. Heavy metals and
disinfectants with antibacterial actiities may also favour the
persistence of ARB in the wastewater microbiome.® Antinmi-
crobial selective pressure favours the intraspecies and inter-
species horizontal transfer of resistance genes.”

Reports on antibiotic resstance in hospital effluents rely
on bacterial culture or detection of antibiotic resistance
genes. Given the large number of studies on this topic and the
diversity of methods wed to characterize ARB, we focused
our literature review on the major hospital multidrug-
resistant bacteria (MDRB) recovered in hespital effluents
(ESBL-producing  Escherichia  coli, vancomycin-resistant
enterococci, and Pseudomonas aeruginosa) and the poten-
tial consequences of their discharge into the wastewater
systemn on ARB global epidemiology. Although we are aware
that meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) or
mecd genes may also be recovered in hospital wastewater,
wi deliberately excluded this ARB from our analysis.” This
was because we believe that environmental discharge of
MRSA via the sewage systems mostly reflects the carriage of
MRSA by patients and does not enhance the acquisition risk aof
MRSA from the environment.

Hene, we present the main published studies and summar-
ize quantitative and qualitative data of ESBL-producing
E. coli, vancomycin-resistant enterococci, and P. aeruginosa
in hospital wastewaters compared to commurnity waste-
waters. We also discuss the fate of ARB in wastewater treat-
ment plants (WWTPs) and in the downstream environment and
explore the available options to control the concern.

from hospital effluents

Main f-lactam resistance
mechanisme in jsolates recovered
Overproduction of AmpC, PER-1

Overexpression of efflux systems

Unknoswn

E5% of wild type
Unknown

Hospital effluents Donw nstream WwTP
1.2« 10 to 6.4 « 10%/100 ng DMA Mot detected

24% of wild type

Poeudomonas aeruginosa count (cfu/mL)
4= 107

Data search strategy

ET% of wild type
Mar to May 2005 100% of wild type 34% of wild type
Hot detected

1= 10°

To identify relevant publications, PubMed and Scopus were
searched for peer-reviewed articles published between
January 1st, 2000 and September 30th, 2015 in the English
language. We used the following MeSH terms: Antimicrobial
resistance, Wastewater, Escherichia coli, Pseudomonas geru-
ginosa, or enterococcus. The literature search identified 140
articles. Abstracts and full text were screened ndependently
by two reviewers (X.B. and A M.). Studies on targeted bacteria
and including quantitative data were retained and are listed,
along with their key findings, in Tables |-11l. Relevant studies
without quantitative data are referred to in the text where
relevant.

Community effluents

Sampling period
Jan to Apr 2011

Antibiotic-resistant bacteria in hospital
wastewaters

Setting (city, country)
Bezancon (France)

Extended-spectrum [-lactamase-producing E. coli
(ESBLEE)

ki)

Recent studies have shown the high frequency of human
intestinal carriage of ESBLE: in both hospital and community
settings. In French hospitals, the ncidence of ESBL-producing
enterobacteria increased by a factor of four between 2002
and 2013, During that decade, the proportion of E. coli among

Concentrations of Peeudomaonas aeruginosa in wastewaters
Schwartz et al, ™ Mainz-Karlsruhe (Germany) Unknown
WWTP, wastewater treatment plant.

Study

Hekowec et al.” Besancon (France)

Table Il
Tumeo et al.
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Resttance

100% of
amaxicillin resistance

19% of
amaxicillin resistance

downstream of the WWTP

in hospital effluents
Al=sence of VRE

Downstream \WwTR

1.4 = 10*

Hospital effluents

Entenococci count (cfu/ml)
6.5 « 107

Community effluents

Dec 2009

Sampling period

Setting (dty, country)
Caen (France)

Study
Leclercq et al ™

Concentrations of enterococci in wastew aters

Table 11

D. Hocguet et al. f Journal of Hespital Infection 93 (2016) 395402

ESBL-producing enterobacteria rose from 19% to 55% % In the
French community setting, 3-5% of E. coli responsible for
urinary tract infection produce an ESBL and in 2011 ~5% of
adults or children were asymptomatic carriers of ESBLEC. ™"
These ESBLE: are inevitably flshed nto toilets and thence
into the wastewater network. The E. coli load in community
effluents is ~10°-10° cfu/mL, with large variations in the
proportion of ESBLEE (0.1—-19%) {Table [). In haspital effluents,
the concentrations of E. coli ane within the same range as those
found in community wastewater but several studies have re-
ported higher proportions of ESBLEc in hospitals (3.8-39%)
compared with urban wastewater (Table 135" "7 This is likely
to be due to a higher frequency and density of carriage among
npatients than in community carriers.’® ESBLEC are further
favoured in hospital wastewaters by the presence of large
amounts of antibiotics and disinfectants. Total E. coli con-
centration is slightly higher in urban than in hospital waste-
water, presumably due to the higher wastewater dilution n
hospitals where the daily water consumption per bed is high.
Overall, due to the much higher volume of urban wastewater
released in the sewase network, the majority of ESBLE: arigi
nates  from the community, one-third from hospital
wastewater,

The genotyping of ESBLEc isolated from wastewater
revealed a high degree of genetic diversity. As would be ex-
pected, the most recovered clonal complexes (CC10, CC23,
CC38, CC361, and CC155) in ths environment are the pre-
dominant lineages of ESBLE: isolated from humars. The phy-
logroup B2 contains the meost wvirulent extra-intestinal
pathogenic E. coli (ExPEC), and the predominant clonal com-
plexes of the phylogroup (CC95, CCT3, CC127, and CC141)
rarely produce ESBL. This contrasts with the B2 pandemic
ST131 clone which frequently produces ESBL (mainly CTX-M-
15)." This clone has recently been detected among
antirmicrobial-resistant E. coli n the rivers that drain the cities
of London (Thames) and Barcelona (Llobregat), in the WWTP
outflow in Brnao (Czech Republic), and on beaches of the Adni-
atic sea in [taly.™ = The frequencies of ST131 among total
ESBLEc vary widely between locations. The proportion of this
pathogenic clone was high in the River Thames and in the
outflow of the WWTP in Bmo, where 67% of the
fluoroquinolone-resistant E. coli and 73% of ESBLEc wene
ST131, respectively. By contrast, much lower proportions of
ST131 were found in antibiotic-resistant E. coli on Adriatic
beaches (3.5%) and in the river Llobregat (B%). To gain acleansr
idea of the fate of ST131 isolates released into the network, we
recently sampled and analysed the entire wastewater network
of a 120,000-inhabitant town in France.” The 5Ts and the
blagy senes of 243 ESBLE: isolated from hospital and urban
wastewaters, untreated and treated waters, sludge, river up-
stream and downstream from the WWTP were determined over
a 10-week period. The proportion of $T131 among the ESBLE:
recovened in the urban and hospital wastewaters was lower
than that in the ESBLE: isolated from inpatients (3% versus
10%). Furthermare, 5T131 were found neither n the WWTP-
treated water or sludge nor in the river.™ A recent Austrian
study showed that CTX-M-15 predominates in ESBLEE respon-
sible for urinary tract infections whereas CTX-M-1 pre-
dominates in ESBLEc isolated in the sewage sludge™
Unfortunately, the solates were not ST-typed but CTX-M-15
may be comsidered as a surrogate marker of 5T131 among
ESBLEe. A Canadian study alse demonstrated a decrease in the

High prevalence of VRE
{in both community and
hospital effluents)

High prevalence of VRE
{in both community

and hospital effluents)
High prevalence of VRE in

1 vand gene
copies/1ng of DMA  hospital effluents

54 « 10°
1« 10%
0.7% of VRE

1.2 = 10* vand gene
copies/1 ng of DMA
1= 10" to 2.6 = 10*

1.4 = 10°
6.5% of VRE

24 =100 to1.7 = 10*

7 = 108
1% of VRE

Oct 2010 to
Jun 2011
Sep 2011 to
Jan 2012

Apr 1998 to
Dec 2000

Brighton and Hove (LK)
Porto (Portugal)
Porto (Portugal)

Marcizo da Rocha et al.™

Varela et al.*®

Caplin et al.™

WWTP, wastewater treatment plant; VRE, vancomydn-resistant enterocooci.
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prevalence of virulent E. coli, such as B2 phylogroup, during
wastewater treatment processes.™ These data suggest an
under-representation of 5T131 in the envionment, which
contrasts with its high prevalence in humars, and a shift of
ESBL-producing E. coli population after release in the sewage
system. It seems that 5T131 is less adapted for survival in the
environment than other clones of E. coli but studies are needed
to support this hypothesis.

Multidrug-resistant P. geruginosa

Pseudomonas aeruginosa & a widespread hospital-acquired
pathogen of the respiratory and urinary tracts, especially in
interste care units where 15% of healthcare-associated in-
fections are attributed to this pathogen.™ Unlike E. coli,
P. aeruginosa is not a commensal human bacterium and the
frequency of cardage among npatients is low. ™ However, it is
ubiquitows in hospital water networks and water points®®
Indeed, in large buildings such as hospitals, there are many
locations within the networks of water supply and of waste-
water disposal where bacteria are present as a biofilm.
P. aeruginosa exists mainly in the distal, better-oxyeenated,
parts of the water distribution system, such as taps, sinks, U-
bends, and toilets. The intrinsic resistance of P geruginosa to
many classes of antibiotics and its capacity to acquire resis-
tance to almost all effective antibiotics may complicate the
treatment of infections.

Multidrug resistance in P. aeruginosa occurs mainly in
hospitals and results from chromosomal mutatiors or hori-
zontal gene transfer. P geruginosa is ubiquitows within
wastewater, with higher concentrations in hospital than in
urban wastewater (Table 11).%5*% * Unsurpriingly, the pro-
portion of antibiotic-resistant P. geruginosa is much higher in
hospital than in urban wastewater (Table I1). P. geruginosa
isolates resistant to ciproflaxacin or producing VIM-type
metallo-f-lactamases, or ESBLs have been obtained from
wastewater and hospital discharge sites.™*"*** The main
5Ts found in hospital effluent (ST111, 5T235, ST395) had
previously been isolated from hospitalized patients and the
hospital water network.™ Recent reports have shown that
most MDR isolates belong to a few clonal types defined as
‘high risk’, including 5T235, 5T111, and ST175, that are
disseminated in hospitals worldwide. As expected, most of the
MDR isolates recovered from hospital effluents belong to these
high-risk ¢lones

Vancomycin-resistant enterococci (VRE)

Enterococci are Gram-positive bacteria that inhabit the
gastrointestinal tracts of humans and many animals. Entero-
coccus foecalis and Enterococcus faecium are among the
major causes of nosocomial infections worldwide, and the
prevalence of vancomycin resistance has increased in recent
decades, presumably due to the high antimicrobial pressure in
hospitals.™ Table Il summarizes the studies evaluating the
burden of enterococc in wastewaters. ™ ** Concentrations of
enterococci in urban and hospital wastewater have been
found to be similar, but the proportion that were VRE was
higher in hospital than in urban effluents. The presence of
VRE in effluents depends on local epidemiology, but the
clearance of VRE seems low in WWTPs. As expected, these
data are similar to observations about E. coli, another

commensal of the human gastrointestinal tract. High-risk
epidemic CC17 E. foedium, which is associated with hospital
VRE outbreaks worldwide, is also over-represented in hospital
wastewaters.™

Beyond the hospital effluent discharge

Hospital effluents worldwide are loaded with ARB but only a
few countries recommend specific treatments before release.
Forirstance, the European Directive 91/271/EEC states that no
specific restriction is foreseen for hospital sewage effluents,
which may be discharged without treatment. These effluents
are thus discharged into the main urban wastewater flow that is
further treated by WWTPs. In low-income countries, waste-
waters may be in some instances directly released into surface
water.* The share of total wastewater flows produced by hos-
pitals & low and represents 0.2-2%.% WWTPs were originally
designed to protect surface waters from the exposure to
pathogenic micro-organisms and were not evaluated for the
specific clearance of ARB. Given the absence of standardized
methods to assess antibiotic resistance in environmental sam-
ples, we cannot reliably compare the prevalence of resistance
between countries.  MNevertheless, dicernible patterns
emerged for each of the bacterial species considened by this
review.

In France, Brechet et al. found a clearance of E. coli at the
WWTP of 97.5%, in line with ather studies.'**" Water treat-
ment also decreased the ESBLEC load, but the proportion of
ESBLEc among E. coli ncreased significantly with treatment
(0.30% in the inflow versus 0.61% in the outflow). Such an
enrichment of ESBL-producing E. coli has also been shown in
Ireland in a study using another method for counting antimi-
crobial drug-resistant E. coli."" Ciproflaxacin-resistant E. colf
were reported to be enriched within a WWTP in Portugal. =
These observatiors indicate that resistant E. coli are at no
significant disadvantage with respect to susceptible isolates in
the treatment plant. Although the mechanisms that favour
resistant E. coli are not well understood, there is some evi-
dence to support the hypothesis that fluoroquinolones play a
key role in the selection of antiblotic-resstant E. colf, '™+
Overall, three independent studies estimated that a single
WWTP may release from 10" to 10" ESBLEc, depending on the
plant size, into its downstream river daily. ' 5% In addition,
Bréchet et al. found that each gram of WWTP-produced sludge
wsed as fertilizer contains 2.6 = 10° ESBLEc {Table 1)1

Slekovec et al. showed that treatment carried out by a
WWTP resulted in an overall P geruginosa clearance rate of
94.0%, which reaches $7% for antimicrobial-resistant isolates. ™
Hevertheless, resistant and multidrug -resistant strains will be
released into the environment.

It has been shown in France that the total load of entero-
cocci decreases during wastewater treatment without sub-
stantial change in species distribution, E. foecium being
predominant.® Luczkiewicz et al. showed that wastewater
treatment increases the proportion of E. foecalis and
E. faecium reststant to fluoroquinolones in Poland.* Similarly,
Martins da Costa et al. found that nearly 50% enterococci iso-
lated from a set of WWTPs in Portugal were cross-resistant to
multiple antibiotics.* By contrast, a USA-wide study showed
that wastewater treatment efficiently reduced the concen-
tration of VRE.**
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Table IV
Clearance of antimicrobial-resistant bacteria by the wastewater treatment plants
Antibiotic-resistant bacteria Presence in hospital Presence in urban Effect of the WWTF process Environmental
wastewater” wastewater” pollution
ESBL-producing E. coli - - Enhancing of the proportion -
of ESBL-producing E. coli among total
E. coli
Multidrug-resistant P. ceruginosa - + = Decreasing of the proportion of -

VRE i +

multidrug-resstant P. aeruginosa
Neutral -

WWTP, wastewater treatment plant; ESBL, extended-spectrum f-Hlactamase; VRE, vancomycin-resistant enterscocci.
* Depends on the prevalence of antibiotic-resistant bacteria in the studied setting or region or country.

¥ Sumounding the hospital wastewater,
¢ Depends on the prevalence of VRE in the community.

Despite the lack of conclusive data on the impact of antibi-
otic resistance on the biological processes in the WWTP, some
studies have reported that water treatment favours the spread
and the selection of ARB. WWTPs are alsodescribed as hotspots
for the transfer of antibiotic resistance genes since they
combine several favourable factors induding high cell density
sustained by a nutrient-rich environment, and a necurrent
contamination with both antibiotics and ARB. The comprehen-
sive review of Rizzo et al. details the fateof ARB in WWTPs, and
Table IV summarizes the effect of WWTPs on the three madoers,
including ESBL-producing E. coli, MDR P. aeruginosa, and VRE.®

What could we do?

It is unclear whether the release of ARB into the environ-
ment through WWTP contributes to the global epidemialogy of
these pathogens and, more especially, to the acquisition by
individuals. In developed countries, the presence of pathogens
in treated water poses little risk since humars rarely drink
surface water without additional treatment. Howewver, we
cannot rule out the nsk of human contamination with
antibiotic-resistant pathogens after consumption of vegetables
grown in fields watered with contaminated rivers or direct
reuse of treated water for irrigation. ¥ The risk of resistant
pathogen dissemination with sewage sludge is also relevant,
since this WWTP byproduct may be wed as fertilizer in agri-
culture.* We believe that it is reasonable to pestulate that
WWTPs contribute to the worldwide rising burden of antibiotic
resistance. Further studies are needed to clearly identify
epidemiological links between rejection of ARB by WWTPs,
environmental reservoirs of ARB, food contamination by ARB
and acquisition of ARB by humans via food or environmental
exposure; specific clones of ARB, or even specific plasmids,
should also be traced in this epidemiological chain. The results
of such research would help target efficient interventions to
reduce environmental spread of ARB. Further research would
be required to dentify how to improve the clearance of ARB in
WWTPs and/or at points of discharge of hospital effluent.
Deinfection technologies could be used but are complex and
expersive.” Chlorine produces carcinogenic byproducts and
alternative dsinfection technologies, such as ultraviolet (UV)
treatment, are substantially more costly and not necessarily
more efficient.™ Other technologies, such as sand filtration,
membrane filtration, constructed wetlands, azonization of the
WWTP outflow, or thermophilic anaerobic digestion for sludge

should alsa be explored.® Recent laboratory experiments
showed that both UV and peracetic acid disinfections reduced
the propartion of E. coli that carried antimicrobial resistance
genes in municipal wastewaters. ™ Salar disinfection and solar-
driven advanced oddation processes or conductive diamond
sono-electrochemical disinfection gave promising results but
should be tested on a larger scale.™ Whatever new methods
might be adopted, they are lkely to increase significantly the
cost of wastewater treatment and consequently the cost of
drinking water.

The great majority of the literature analysed here focused
on the spread of ARB in wastewater networks of developed
countries. Quantitative data from developing countries ane
wiery scarce. However, when corsidering the shortcomings of
wastewater networks in some low-income countries, we may
presume that environmental spread of ARB is massive and that
the risk of subsequent ARB acquisition s greater than i
developed countries.

Conclusion

Antibiotic resstance is a growing global public threat with
seriows health, political, and economic implications. Hospitals
are a source of ARB and antibiotic resistance genes as their
effluents are discharged to the sewer systems, rivers, lakes,
and seas without prior treatment. Urban, industial, and agri-
cultural runoffs also represent a significant source of these
emerging contaminants. There is a need to assess the ability of
processes to control the load of antimicrobial drug resistance in
wastewater, which should now be viewed as an “environmental
pollutant’. ™
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pathogénicitd n'est plus @ prowser, notamment

chez les patiants en réanimation 8t en soins intean-
sifs, particuliGrement & risque de par leur fragilité, les
comorbidités assocides et b présence de dispositifs inva-
sifs. Les senaces de réanimation pédiatngue et de néona-
tologie sont exposas 4 un nsgue acomu de survenue d'in-
fections a 5. sweus, en raison d’'une colonisation nasale

S taphylococcus aureus 85t une bactérie dont la

Les infections & staphylocoque en pédistrie et néonatolo-
gie sont un probléme récurrent et celles 8 Staphylococcus
surews résistant 3 la méticilline (SARM) sont les plus sus-
captibles de provoquer des difficultés thérapeutiques. Deux
épidémies impliquant deux clonas de SARM ont &té détec-
tées et investiguées dans les services de néonatologie et de
réanimation négnatale du CHRU de Besangon, la premiére
de juin & sodt et la seconde d'octobre & décemnbre 2014, Au
cours de la seconde, une bactériémie compliguée d'une
méningite a été disgnostiguée. Le génotypage a révéld que
les souches responsables appartensient respectivement
au complexe clonal CC22 et CC1, ce demier n'ayant encore
jamais été décrit en France en néonatologie. Aprés un audit
réalisé par I'équipe d’hygiéne hospitaliéra et une revue de
la littérature, des difficultés inhérentes & la prise en charge
des colonisations & SARM en néonatologie sont apparues:
terrain fragile, prothéses invasives, nombreux intervenants,
présence prolongée des familles, difficultés da pratiquer les
masures de décolonisation, lesions nesales dues aux sondes
favorisant les infections invasives. |l & 8té proposé un plan
d"sction: actuslisation des pratiques sur la prévention de la
transmission manuportée, dépistege systématigue et hebdo-
madaire du portage nasal de SARM et décolonisation nasale
par mupirocine en cas de résultat positif. Ces mesures ont
parmis de contrdler I'épidémis.

Staphylococcus aureus — Epidémie — Néonatologie.

importanta chez I'enfant. en particulier chaz le prématurs,
puisqu'alle est d'environ 50 % su cours des sik premiénss
semaines de vie [1]. La plupart du termps, les nouveau-
nés sont colonisés etfou infectés par des souches mul-
tisansibles, toutefois de mombreuses épidémies impli-
guant des souches résistantes a la méticilline |SARM]
sant rapportées dans la littérature [2]. Le CHAU da Besan-
gon ({CHRUB) a ainsd 618 confrontd & deux épidémies do

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
apidemic in the Basancon teaching hospital
neonatology unit
Staphylococcus infections are a recuvming problam in neonatal
and paediatric care and methicillin-resistant Staphndococcus
suraus (MAS5A) is the most likely source of therspeutic issues.
Two spidemics imvolving two MASA clones were detectsed snd
investigated in the Besangon teaching hospital neonatology
and meonatal irtensive care units, the first from June fo August
and the second from October to December 2074, During the
second outbresk, one bactersemis complicated by meningi-
tis was disgnosed. Genotyping revealed that the responsi-
bie strains belonged respectively to the CC22 and CCT clonal
compliexes, the latter never hawving besn reported in neons-
tology in France. After an sudit by the hospital hygiens team
and a review of the literature, problems inherent to the care
of MASA colonisation in neanatology were defected: fragility
ofterrains, invasive prosthesses, numerous carers, profonged
presence of relstives, difficulty of implementing decoloniss-
tion measures, catheter-related nasal lesions encouraging
invasive infection. An action plan was set up with an updete
of hand-transmitted prevention practices, systematic weekly
screening of nasal MASA camiage and nasal mupirocin decol-
onisation in cese of positive results. These messures allowed
us to control the epidenmic.

Staphylococcus aureus — Epidemic - Neonstology.
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SARM dans son senice de ndonatologie en 2014, dont
I'une était due & une souche appartenant au comiplaxe
clonal CC1 |encore jarmais identifié en France dans un ser
vice de néonatologie) & longine d'une méningite associée
4 una bactéridmi= chez I'un des prématurés.

Description des épidémies de SARM
Ay cours de 'annés 2014, une colonisation ou une inflec-
tion & SARM a &8 identifide cher doume enfants, dont onze
nouveauHnEs, hospitalisés dans le sendce de néonatologie
ou da réanimation néonatale et padiatrique du CHRUE.
Fvénement inaugural

Un premier nouvesu-né hospitalisé an néonatologie a
présants un prélévement positif 8 SARM en mars 2014,
Cette souche, typée par Puised-fisld gal électrophoréses
|PFGE] & posterion, a été identifiée comme appartenant
au pulsotype A et n'ayant sucun lien avec les sowdches a
I'origine des deux &pidémies.

Premiére épidémie: juin a aodt 2014

Le 10 juin 20704, I"enfant ZM, hospitalizé dans la senice
da réanimation infantile, présenta un premisr praléve-
mant positif 8 SARM (plaie et rectum). Cet enfant est
transférd an ndonatologie le 20 juillet. Le 26 juillet, un
pralevement d'oeil réalisé chez un enfant de néonato-
logie (MS) s'avére positif 8 SARM. Léquipe opération-
nelle d'hygiéna (EOH) requiert alors la mise en place de
précautions complémentaires contact et d'un dépistage
nasal hebdomadaire généralisés a tous las enfants hos-
pitalisés dans ce service. Deux autres enfants porteurs
sont identifiés le 30 juillet (CS et GO, et de nouveaux
dépistages chez 'enfant ZM reviennent positifs a SARM
3 partir du 30 jullet. cet enfant étant probablerment le cas
index. Le typage des souches par PFGE a en efiet montré
que les souches appartenaient au méme pulsotype B, et
la tran=smission croisée vis les soignants du service a &té
retanues comime | hypothése de diffusion de la souche la
plus vraisemblable (Figure 11

En nowembre, un enfant de ndonatologie (Th) présents
un dépistage positif b6 3 cette méme souche appartenant
au pulsotype B. Les hypothéses avancées pour expliquer
un nouvel isclerment de cette souche ont &1é la portage
par un soignent ou par un enfant non dépistd ou ayent eu
un dépistage faussement négatif. Ce clone n'a plus &té
idantifié par la suite.

Evénement intercurrent: aoiit 2014

Au mois daodt, deux enfants sont identifiés porteurs,
I'un hospitalisé en néonatologie (BA) et I'autre en réani-
mation pédiatrique [LUB). Ces deux souches n'ont pas été
typées pour des raisons technigues, on ne pautdonc pas
les rattacher a I'un des épisodes, mats la chronologie et
leur profil de résistance serait en faveur du pulsotype B.
Demdéme épidémie: octobre i décembre 2014
Le 30 octobre 2014, un enfant {DF) présente un dépistage
nazal positif 4 SARM dans le service de néonatologis,
puis ke 4 novernbre, son frére jumeaw (DF) est également
idantifi&é commea portaur. Le 10 novembre, un troisiéma
enfant porteur est idantifié (MY]. Deux autres enfants
wont ansuite présentar um prélévemant positif lors du
dépistage hebdomadaire du 24 novernbre (RL et TH).
Ces cing souches seront typées par PFGE et identifiées
cofmame appartenant au pulsotype C, 3 l'exception de cella
da I'enfant TM, qui appartient au pulsotypa B le attachant
U premier pisode d'épidémie 3 SARM. Cette seconda
épidémie prendra fin en décembre 2014 et sera marguéa
par la survanue d'une infection nosocomiale invasive chaz
I'un des enfants porteurs (Figure 2).

Infection nosocomiale invasive
lice a la souche CC1

La seconde épidémie de SARM liéa & une souche de pul-
sotype C est donc marquée par la surwenue d'une infection
nosccomiale invasive. Lenfant AL, né le 27 octobre 2014
& la matermité du CHRUB, est transféré 3 sa naissance

Figure 1- Synoptique des cas de |a premiare épidémie de SARM lice au pulsotype B, juin a aoit 2014
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dans le service de réanimation nécnatale pour prématu-
nité & 26 semaines d aménorhae, od il y &tait initizlerment
intubé et ventile. L'évolution st faworable et Menfant est
transférg dans e service de néonatologie le 14 nowvemnbre,
dans lequel il bénaficie de dapistages systématiques de
portage nasal de SARM, réalisés de fagon hebdomadaire
dans le contexte de cas groupés de colonisation par ce
germe. Les dew premiars dépisteges de oo patient, datant
du 14 et 17 novemnbre, sont négatifs, puis les dewx sui-
vants réalisés les 74 novemnbra et 1% décembre 5" avérent
positifs. Lanfant va alors présentar, dés ke 1~ décembra,
de multiples épisodes majeurs de désaturation, avec ins-
tabiité respiratoire et hyperthermie. Lenfant est ensuite
transérs en réanimation nécnatale & partir du 2 décembre,
awec réalisation de multiples prélévermants microbiolo-
giques et instauration d’'une antbiothérapie probabiliste
& trés large spectre par céfotaxime, amikacine, vanco-
mycine et fosfomycine. Les hémocultures et la ponction
lombaire reviennent positives 8 SARM, définissant une
mianingite associés & une bactérnamie d’ongine nosoco-
miale, ainsi gue la culture d'un cathéter picutansocave.
Lantibiothérapie assocant vancomycne et rifampicine
st adaptée sux résultats de lantibiogramme. Léwvolution
est alors favorable, les hémocultures du B décemibre et
la poncticn lomibaire du 11 décembre ressennant stéariles.
D portes d*entrée peuvent &tre suspectées pour catte
infection invasive: le cathéter épicutanéocave (identifie
cormme colonisé par SARM le 2 novemnbra et retiré le jour
miémal, ou une diffusion & partir d'une plaie au niveau da la
mugqueusa nasake {les prélevements de naz atant positifs
les 24 nowemnbra et 1= décembre, et une décolonisation
nasale par mupirccne m'ayant pu &tre réalisée en raison
de I'oeygancthérapial.

Mise en évidence

du complexe clonal CC1

Lanalyse des déterminants de résistance et des facteurs
da virulence des souches a été réalisée par le Cantre

national de référence des staphylocoques et a mis en
éuidence la présence des génes mecd, sch et d'un allala
de type agr3 chez la souche de pulsatype C. ll n'a &ta
retrouve chaz cette souche ni génas codant pour la lau-
cocidine de Panton-Valentine, ni facteurs de virulence
specifiguemnent associas 3 la survenue d'une maningite.
La typage par Multiocus Sequence Typing (IMLST) a iden-
tifié la souche de pulsotype B comme appartenant au
chone ST22, la rattachant au complaxe chonal CC22, et la
soudhe de pulsotype C comme étant le clone ST30TE,
appartenant su compless clonal CC1L

Il 5"agit de la premiére identification d'une souche appar-
tenant au CC1 dans un service de néonatologie d'un
établisserment de santé frangais & notre connaissance.
Ci clone a en revancha déja été isolé chez des patients
adultes, notamment en milieu carcéral & Mantes, mais
dans ce cas la souche &tait sensible & la méticilline et
portait les génes codant pour |a leucocidine de Panton-
Valentine [3]. Le complexa clonal CC1 a également &ta
identifié dans un service de néonatodogie en halie, od il
représentait guinze souches pami les 187 souches da
SARM izclées sur une péricde dae frois ans, soit 8 % [4].
Ouatorze souches sur les quinze identifides dans cetta
dtude appartenaient & un méme clone apidémigua, et
I'analy=e a identifié que la cas indax &tait un enfant trans-
féré depuis un sutre hdpital, et que la souche appartenait
8u clone 5T1, & la différence de ["épidémie survenue au
CHRUE, quiimpliquait une sowche STI0TE [5].

Mesures mises en place par 'TEOH

Pouwr chague enfant identifié porteur de SARM, les pré-
cautions complémentaires contact &taient mises en
plece et 'enfant &tait placé en chambre individuelle. Pour
la seconde épidémie, chague enfant du sectaur &tait mis
en précautions complémentaires contact, qu'il soit colo-
nis&finfecté par SARM ou non. Un audit d'obeservance da
I'hygigne des mains a 8té mené par I'ECH, et a parmis
d'observer les pratigues de 33 membres du parsonnal
midical et paramadical : les opportunités d'Tygiene des

Fgure 2 - Synoptique des cas de la seconde epidemie 3 SARM lide au pulsotype C. octobre 2 décembre 2014,
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migins étaient pratiquement toujours conformes, mais la
technigue &tait souvent inapproprisa.

Un dépistage nazal hebdomadaire systématique du por
tage da SARM a été mis en place dans le service de
néonatologie d'abord, puis 8galement dans la senvice de
réanimation néonatale et padiatnigue. En cas de dapis-
tage positif, une décolonisation nasale par mupirocine
&tait proposéa pour ['enfant portewr, cette mesure n'étant
réalizable gue pour les enfants non placés sous ooygano-
thérapie. De méme, la décolonisation cutanée, recom-
mandés en association & la décolonisation nesale chez
les patients porteurs da SARM, n'a pu &tre réalisée chez
le niouveau-ng, en raison de I'sbsence d’autorization de
mitse sur le marcha des antisepbques proposss pour cette
décolonisation an néonatologis.

Dans nos sarvices de néonatologie, plusieurs épidsé-
mies clonales ont &té identifidées au cours des dix der
nigres années, impliguant des pathogéanes peu fréguents
comme Entarobactsr cloacas [6] et Streplococcus gak-
Iolyticus [7], mais aussi des bactéries plus classiques
comme 5 sureus. Au cours d'une épidémia impliguant
une souche de 5. sureus sensible  la méticiline produc-
teur de TS5T1 [données non publiéas], un dépistage du
parsonnel scignant a &té organisé mais il n'a pas permis
d'identifier la source da I"épidémie at a posé certains pro-
blémes au sain de 'équipe soignante. Lépidémis rappor
tée dans cet articke est la premiére impliquant des SARM
&n néctologie au CHAL de Besangon. Compte tenu das
difficultés antérieures, nows n'awens proposs ni dépis-
tage des soignants ni des parents. Lorigine des souches
da SARM responsables des différents épisodes reste
donc incertaine, les deux principales hypothases &tant
un portage par du personnal soignant ou par les parents,
entrainant une introduction des souches dans le senvice,
puis una diffusion par transmisson croisée du fait d'une
non-application stricte des précautions standard.

Conclusion

Des= situations épidémigues impliquant des souches de
SARM ont &té fréquermment rapportées en réanimation
néonatale et pédiatrique [B-11]. Les mesures décrites
dans la ittarature pour contréler ces dpidémiss com-
prennent : Identification du réservoir par dépistage
nasal & la recherche de SARM, I'application de précau-
tions complémentaires de type contact pour les enfants
|poirtesurs ou la mis= en place de cohorting, et la réalisation

d’un audit des pratiques d'hwgiéne de basse, ainsi qu'un
rappel de I'importance de hygiéne des mains et de I'ut-
lisation des solutions hydro-alcooligues pour contrdler la
tran=smission croiséea. Lutilisation de la mupirocine peut
agalement s'avérer intéressanta pour décolonizer las
patients et réduire le résenvor, méme si son apphication
est plus délicate gue chez I'adulte, notamment chez les
enfants banéficiant d'une moygeénothéarapie.
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