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Liste des abréviations

AbMR : Acinetobacter baumannii multi-resistant

ABRI : Acinetobacter baumannii résistant a I’'imipéneéme

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ATB : antibiotiques

ATBT : antibiothérapie

CVC : cathéter veineux central

C3G : céphalosporines de 3" génération

DDJ : dose définie journaliere

DIM : département d’information médicale

ID : immunodéprimé

IGS II : indice de gravité simplifié II

InVS : Institut de veille sanitaire

PMSI : programme de médicalisation des systemes d’information
UFC : unité formant colonie



Introduction

Acinetobacter baumannii est un coccobacille a gram négatif. Il est essentiellement a
I’origine de pneumopathies ou de bactériémies et touche principalement les patients
présentant un terrain fragilisé, ayant des dispositifs invasifs et ayant recu une antibiothérapie
[1, 2]. II est fréquemment responsable d’épidémies en milieu hospitalier, et notamment dans
les services de réanimation, en raison de sa capacité de survie prolongée sur des surfaces
inertes [3] et de sa capacité a acquérir des mécanismes de résistance aux antibiotiques [1,

4,5,6].

Entre mars 2010 et mars 2011, deux épisodes épidémiques d’Acinetobacter baumannii
multi-résistant (AbMR) ont touché le service de réanimation de 1’hdpital Bonsecours a Metz.
Le renforcement des régles d’hygiéne et un personnel para-médical dédié aux patients
porteurs n’ont pas été suffisants pour endiguer 1’épidémie. C’est la fermeture du service et la

désinfection totale des locaux qui ont permis de mettre fin a 1’épidémie.

Dans le cadre du plan de maitrise de 1’épidémie et de son suivi par la commission
antibiotique et le service de réanimation, 1’objectif de notre travail est d’évaluer I’impact de
I’antibiothérapie sur la survenue de 1’épidémie. Pour cela, nous avons évalué
I’antibiothérapie, en termes de pertinence et de consommation, chez les patients contaminés
par AbMR et chez des patients présents en réanimation pendant 1’épidémie mais qui n’ont pas

contracté le germe (patients témoins) et ainsi réalisé une étude cas-témoins.

Dans une premiere partie, apres avoir défini ce qu’est une bactérie multi-résistante et
donné leur représentativité au niveau mondial, nous verrons les difficultés que posent celles-ci
en réanimation. Puis nous verrons le lien entre bactérie multi-résistante et antibiothérapie.
Enfin apreés avoir présenté quelques généralités sur Acinetobacter baumannii, nous verrons
pourquoi cette bactérie est fréquemment responsable d’épidémies, principalement en

réanimation.

Dans une seconde partie, nous détaillerons la conception de notre étude et sur quels
criteres nous avons sélectionné nos cas et nos témoins. Enfin nous présenterons les résultats

de notre analyse multivariée et nous les discuterons.



Partie 1 : Revue de la littérature

1 Bactérie multirésistante

1.1 Définitions générales

Une bactérie multi-résistante (BMR) aux antibiotiques se définit comme une bactérie qui
n’est sensible qu’a un petit nombre de molécules utilisables en thérapeutique du fait de

I’accumulation de résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques [7].

La notion de panrésistance désigne la résistance a la totalité des antibiotiques disponibles
[8].

La colonisation est la présence de BMR dans un site de I’organisme ou l’espece est
souvent présente mais non multi-résistante, ou absente, sans induction de symptomes. Dans le
cas d’une colonisation, il n'y a pas de réaction inflammatoire et la réponse immunitaire

spécifique est absente ou modérée [9].

Dans le cas d’une infection, la présence de BMR dans un site anatomique habituellement
stérile est associée a des signes cliniques et les réponses inflammatoire et immunitaire

spécifique sont importantes [9].

1.2 Mécanismes de résistance

La résistance naturelle est celle que développe un agent infectieux contre un antibiotique
donné sans jamais avoir été en contact avec celui-ci. Il s’agit alors d’un marqueur

d’identification de la bactérie [10].

La résistance acquise est la résistance développée par un agent infectieux contre un
médicament auquel il était auparavant sensible. Elle ne touche que certaines souches au sein
d'une espece normalement sensible au médicament concerné et constitue un marqueur
épidémiologique. La résistance aux antibiotiques résulte soit de mutations chromosomiques,
soit de l'intégration de plasmides. Les résistances chromosomiques ne concernent qu’un
antibiotique ou une famille d’antibiotiques a la fois. Les résistances plasmidiques peuvent
concerner plusieurs antibiotiques, voire plusieurs familles d’antibiotiques entrainant une
polyrésistance et sont les plus répandues (80 % des résistances acquises). L’accumulation de

mécanismes de résistance chez une méme souche bactérienne peut conduire a des impasses



thérapeutiques. La pression de sélection lors de I’administration répétée d'antibiotiques chez
I'homme, favorise les mutations et les échanges plasmidiques responsables d’acquisition de
résistances aux antibiotiques. Elle tend ainsi a éliminer les bactéries sensibles pour laisser

place aux bactéries résistantes [10].

1.3 Résistance aux antibiotiques dans les établissements de santé

Depuis 1996, des enquétes nationales de prévalence des infections nosocomiales sont
conduites tous les 5 ans par D'Institut de veille sanitaire (InVS) afin de recueillir les
caractéristiques des résistances aux antibiotiques des souches isolées d’infections
nosocomiales. D’apres I’enquéte nationale de prévalence de 2012 [11], les micro-organismes
les plus fréquemment isolés lors d’infections nosocomiales sont Escherichia coli (26% dont
17,6% sont résistants aux céphalosporines de 3°™ génération), Staphylococcus aureus (15,9%
dont 38,1% résistants a la méticilline) et Pseudomonas aeruginosa (8,4%). Les BMR les plus
fréquentes a I’hopital sont les souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline
(SARM) et les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE). En
raison de leur fréquence élevée, de la gravité des infections nosocomiales dont elles sont
responsables et de leur capacité a diffuser, les BMR font l'objet d'un programme de
surveillance et de prévention depuis le milieu des années 1990. Depuis 2002, cette
surveillance est coordonnée au niveau national par le Réseau d'alerte, d'investigation et de

surveillance des infections nosocomiales (Raisin).

Depuis 2001, un recueil des prescriptions d’antibiotiques un jour donné est également
organisé, dans un grand nombre d’établissements de santé francais, lors de ces enquétes
nationales de prévalence. Lors de ’enquéte nationale conduite en 2012, la proportion de
patients traités par antibiotiques un jour donné est élevée : globalement un patient sur six, un
patient sur quatre en court séjour et un sur deux en réanimation. Cinq antibiotiques
représentaient la moitié des molécules antibiotiques prescrites le jour de 1’enquéte

amoxicilline/acide clavulanique, ceftriaxone, ofloxacine, amoxicilline et métronidazole [11].



2 Emergence des bactéries multi-résistantes

2.1 Problemes liés a I’émergence des bactéries multi-résistantes

Les bactéries résistantes aux antibiotiques posent quotidiennement des difficultés dans les

hopitaux en Europe [12].

Le mésusage des antibiotiques peut entrainer la contamination de patients par des
bactéries résistantes aux antibiotiques, tel que Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM), les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) et des bacilles a Gram négatif
multirésistants comme les entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu

(BLSE) ou de carbapénémases [13, 14].

L’émergence, la sélection et la propagation des bactéries résistantes représentent une

menace pour la sécurité des patients dans les hopitaux pour les raisons suivantes :

- la résistance aux antibiotiques entraine un allongement du délai d’administration d’un

traitement antibiotique approprié et une limitation de la thérapie disponible [15],

- les infections par des bactéries résistantes aux antibiotiques entrainent une augmentation

de la morbidité, de 1a mortalité et de la durée du séjour hospitalier [16, 17],

- un traitement antibiotique inefficace ou retardé chez les patients présentant des
infections graves entraine une dégradation de 1’état de santé, voire le déces de ces patients

[18, 19, 20],

- il y a tres peu d'agents antibactériens avec de nouveaux mécanismes d'action en cours de
développement préts a relever le défi de la multirésistance. Il y a un manque particulier de
nouveaux agents pour traiter les infections dues a des bactéries gram-négatives
multirésistantes. Un rapport de 1’European Medicines Agency et de 1’European centre for
disease prevention and control a identifié un écart entre I’émergence des infections dues aux
bactéries multi-résistantes et le développement de nouveaux agents antibactériens pour

s'attaquer au probleme [21].

2.2 Lien entre mésusage des antibiotiques et bactéries multi-résistantes

D’apres une circulaire de la direction générale des soins de 2010 [22], « dans 30% a 50%
des cas, les prescriptions d'antibiotiques dans les établissements de santé peuvent étre
inappropriées » [23, 24]. Le mésusage des antibiotiques dans les hopitaux est l'un des

principaux facteurs de développement de la résistance aux antibiotiques [25, 26].



Le mésusage des antibiotiques peut correspondre a I’une des situations ci-dessous [27]:
- Antibiotiques prescrits inutilement;

- Mise en route tardive du traitement antibiotique chez les patients présentant une

infection sévere;
- Spectre de 'antibiothérapie trop étroit ou trop large;

- Posologie (dose et rythme d’administration) d'antibiotiques ou trop faible ou trop

élevée par rapport a ce qui est indiqué pour le patient;
- Durée du traitement antibiotique trop courte ou trop longue;

- Traitement antibiotique non adapté aux résultats microbiologiques et a 1’évolution

clinique;

- Traitement antibiotique non réévalué apres 24 a 72 heures. »

De nombreuses études démontrent qu’un usage approprié et un moindre usage des
antibiotiques peuvent prévenir l'apparition et la sélection des bactéries résistantes aux

antibiotiques [23, 28 a 31].

En novembre 2013, suite au « Plan national 2011-2016 d’alerte sur les antibiotiques »
coordonné par la direction générale de la santé (DGS), I’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) a diffusé un rapport sur les antibiotiques
considérés comme critiques [32]. Ce travail avait pour but d’identifier les antibiotiques
particulierement générateurs de résistances bactériennes, les antibiotiques définis comme
étant de « dernier recours » et les antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation

doivent étre controlées par des mesures spécifiques.

Pour I’établissement de la liste des antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes, I’ANSM a tenu compte de I’impact de I’antibiotique sur les flores
commensales, de son action anti-anaérobie, de ses propriétés pharmacologiques (une diffusion
biliaire plus importante aura plus d’impact sur la flore commensale), de sa voie
d’administration (les céphalosporines de 3¢eme génération administrées par voie orale ont plus
d’impact sur la flore commensale que celles administrées par voie injectable). Compte tenu de

I’ensemble de ces éléments, la liste suivante des antibiotiques particulierement générateurs de



résistances bactériennes a été établie : association amoxicilline-acide clavulanique,
céphalosporines (particulicrement les spécialités administrées par voie orale et la ceftriaxone

de part son effet sur la flore digestive) et les fluoroquinolones.

3 Acinetobacter baumannii

3.1 Microbiologie

Les souches du genre Acinetobacter sont constituées de coccobacilles (Cf. Figure 1) a
Gram négatif, non fermentantes, immobiles, aérobies strictes, catalase positive et oxydase

négative [1, 33, 34].

Acc.V Spot Magn Det WD Exp ] 1pm
25.0 kv3.0 26661x SE 165 3

Figure 1 : Acinetobacter baumannii, avec grossissement 26661x. [35]

Acinetobacter croit rapidement sur des milieux usuels (gélose de sang de mouton ou de
soja trypsique) a 37°C. Les colonies d’Acinetobacter apparaissent lisses, opaques, de couleur
jaune pale a grisatre [1, 33, 34]. Acinetobacter est sphérique et généralement par paires ou en

amas.

3.2 Habitat

Bien que la plupart des especes d’Acinetobacter soient ubiquitaires (sol, eau, végétaux,

hommes), Acinetobacter baumannii n’a pas de réservoir naturel connu en dehors de 1’hopital

[1].

Lors d’épidémies hospitalieres, A. baumannii est retrouvé dans 1’environnement clinique
immédiat du malade (appareils de ventilation, lit, matelas, tables...) et dans I’environnement
humide (siphons de lavabo, linge humide...) ainsi que sur les mains des soignants. En effet, ce
germe possede une capacité de survie prolongée dans I’environnement, il résiste longtemps
dans des conditions environnementales variées, et résiste bien a la dessiccation [36]. La durée

moyenne de survie sur une surface seche a été estimée a un mois [3]. Sa durée de survie sur
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les mains est supérieure a 60 minutes apres inoculation de 10* unités formant colonies (UFC)

par doigt [37].

3.3 Pouvoir pathogene

A. baumannii est le plus souvent responsable de pneumopathies, en particulier chez les
patients sous ventilation mécanique. Il peut aussi €tre la cause de bactériémies et plus
rarement d’infections de la peau et des tissus mous, d’infections urinaires, de méningites,

d’endocardites, de kératites, et d’endophtalmies [1].

Les infections a A. baumannii entrainent une augmentation de la durée de séjour en
réanimation [36]. En 2007, une revue de la littérature, portant sur six études cas-témoins,

montre 1’association entre les infections a A. baumannii et une mortalité accrue,

indépendamment d’autres facteurs de risque. [38]

3.4 Résistance aux antibiotiques

Les especes d’Acinetobacter sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a
acquérir des mécanismes de résistance vis-a-vis de la plupart des nouveaux antibiotiques. Les
mécanismes de résistance sont extrémement nombreux : production de céphalosporinases,
production de pénicillinases plasmidiques, acquisition de plasmides ou de transposons codant
pour des enzymes modifiant les aminosides, mutations de 1'"ADN-gyrase provoquant une
résistance aux quinolones, résistance plasmidique au triméthoprime, transposon codant pour
une acétyltransférase inhibant le chloramphénicol, mécanismes d'imperméabilité, mécanismes

d'efflux...[39]

Les proportions de souches résistantes selon les antibiotiques varient selon les

études [40] (Cf. Tableau I).



Tableau I : Proportion d’isolats d’Acinetobacter baumannii résistants aux différents antibiotiques ;
données européennes d’apres Eurosurveillance 2008 [40]

g g .
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g 2 E & £ - a 3 o 2 [ & e = = £
& 5 st § § ES E € & =23 3 E 3
o o z 2 ] o < A E = ] g - - L =
11 pays européens 1997-2002 490 58 MA" MNA 16 18 B0 [=13] A0 NA MNA
30 centres européens  2001-2004 851 60,3 516 516 63 2986 61 NA MA 45 2.7
12 pays européens © 2006 433 68,8 NA MA 425 434 3.3 65 A8 9 NA
Suéde 2001-2004 128 79 M MNA L MNA 11 &0 g4 M M
Espagne 2000-2003 92 41,3 283 283 478 446 a7 71 57 37 NA
Allemagne 2004-2008 26 17,4 16,3 MA 23 NA 207 14 MNA 7 NA
Italie 2004-2009 98 58,2 61,2 MA 26,3 NA 20° 42 MNA 38 NA
Royaume-LUni 2004-2010 42 50 476 MA 16,7 NA  45.2° 45 MA 14 MA
France 2004-2011 113 29,2 319 MA 1,8  NA o 381" 23 NA 24 MA
Turquie 2000-2003 779 &4 76 MA 45 42 79 82 57 NA N&
Gréce ' Février 2006 - 959 956 674 a5 NA 498 85 a7 87 NA

* allermagne, Belgique, Bulgarie, Italie, Pelogne, République Tehique, Royaume-Uni, Russie, Subde, Suisse, Turguie,

¥ i non applicable

£ Allemagne, Belgigue, Croatie, Espagne, Finlande, Gréce, Pologne, Russie, République Tchéque, Rovaume-Uni, Turquie.
* La néniimicine a 616 testée

" La lévofloxacine a été testée

Les données sont issues des prélévements sanguins en réanimation
* Le nombre d'isolats testés variait de 46 & 224 selon "antibiotigue.

3.5 Traitements des infections a Acinetobacter baumannii

Cette multi-résistance pose de nombreuses difficultés de traitement lors d'infections

nosocomiales.

Les antibiotiques actifs, modérément actifs et inactifs pour le traitement des infections a

Acinetobacter baumannii sont présentés dans les tableaux 2, 3 et 4 [41].



Tableau II : Antibiotiﬂues actifs sur Acinetobacter (Antibiogarde en ligne)

Autres Bacilles 4 Gram négatif non fermentants v

|' . ATB de choix | [ ATB actif ATB modérément actif ATB inactif R

% L2 % N*

Imipgénem Amikacine ND <10
+Amikacingt™ Carboxypénicilling ND 20-50
Céfépime ND =10

Cefpirame D =10

Ciprofloxacine MND 6-93

Gentamicine MND 50-75

Imipénerm [[n] =10

MEtilmicing MD a0-75

Guinalone pour cystite D a0-75

Quinolone systémiguet™ ND 50-75

Tobrarmycine MDD 0-40

Uréidopénicilline ND 20-50

Mzelon antihiogramme et gi situations sévéres (1)Sauf0ipruﬂuxacine

Tableau III : Antibiotiﬂues modérement actifs sur Acinetobacter (Antibiogarde en liﬁne)

Autres Bacilles 4 Gram négatif non farmentants v

|' « ATB de choix | [ ATBactif ATB modérément actif ATB inactif f
%L 5% N
Imip&nem Ceftazidime ND 40-80

+Arnikacing!™

Mzelan antibiogramme et si situations sévares



Tableau IV : Antibiotiques inactifs sur Acinefobacter (Antibiogarde en ligne)

Autres Bacilles @ Gram négatif non fermentants v

ATB de choix | ATB actif ATB modérément actif ATB inactif | ﬁ |

5 L2 o N¥!

Iipénerm Amocilline ND ND
+Amikacing® Amox-Acide clavulanigue MD MD
Céphamycine ND ND

G MD MD

GG MWD MWD

c3gt MD ND

tonobactarm MND MND

Mselon antibiogramme et si situations sévéres (gauf Céfépime, Cefpirome : actif

3.6 Epidémiologie

3.6.1 Epidémies d’infections nosocomiales 3 AbMR

Nous avons réalisé un tableau récapitulatif des caractéristiques des différentes épidémies a
Acinetobacter baumannii multi-résistant publiées sur Pubmed entre 2007 et 2013 (Cf. Annexe

I). Nous n’avons recueilli que les épidémies survenant chez des patients adultes.

Ces épidémies a AbMR concernent principalement des services de réanimation et de soins
intensifs et durent en moyenne 10 mois. Le nombre moyen de patients contaminés est 38. Le
délai moyen d’acquisition du germe est de 17 jours. Les pneumopathies sont les infections a

AbMR les plus fréquentes. Le taux de mortalité moyen est de 36%.

3.6.2 Facteurs de risque d’acquisition d’un Acinetobacter baumannii multi-

résistant (AbMR)

M.E. Falagas a réalisé une revue de la litterature portant sur les facteurs de risque
d’acquisition d’un AbMR [42]. Son travail porte sur les études publiées sur PubMed entre
septembre 1985 et septembre 2005. 20 sur les 28 études cas-témoins publiées utilisent une
analyse multivariée. Le facteur de risque le plus souvent retrouvé est une précédente
exposition aux antibiotiques (11 études/20). Les carbapénemes et les céphalosporines de 3eme
génération (C3G) sont les plus souvent impliqués (4 études/11), puis les fluoroquinolones, les
aminosides et le métronidazole (1 étude chacun). Le second facteur de risque le plus souvent

retrouvé est la ventilation mécanique (5 études/20). Les autres facteurs de risque retrouvés
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sont la durée d’hospitalisation (3 études/20), la sévérité de la pathologie (2 études/20), le sexe,
certaines interventions thérapeutiques comme la trachéostomie (2 études/20), I’hydrothérapie
(2 études/20), la transfusion (1 étude/20), la présence de cathéter veineux centraux (CVC)...
Par ailleurs, I’exposition a d’autres patients infectés a été retrouvée comme facteur de risque
dans 3 études mais ce critere n’a été évalué que dans une minorité d’études. 8 études sur les
28 ont seulement réalisé une analyse univariée ; elles retrouvent également comme facteurs de
risque une précédente exposition aux antibiotiques, la ventilation mécanique, la durée de

séjour et certaines interventions thérapeutiques.

Entre septembre 2005 et septembre 2013, 8 autres études publiées sur Pubmed analysent
les facteurs de risque d’acquisition d’'un AbMR lors d’une épidémie [43 a 50]. Ces études
utilisent une analyse multivariée. Les facteurs de risque les plus souvent retrouvés sont aussi
une précédente exposition aux antibiotiques (4 études/8) et la ventilation mécanique (4
études/8). Les fluoroquinolones sont les plus souvent impliqués (2 études/4), puis les
carbapénemes et les glycopeptides (1 étude chacun). Les autres facteurs de risque retrouvés
sont le score de gravité élevé a I’admission (2 études/8), la durée de séjour en réanimation (1
étude/8), le diagnostic de multi-trauma a I’admission (1 étude/8), la maladie pulmonaire
chronique (1 étude/8), un nombre de classes antibiotiques recu supérieur a 2 (1 étude/8),
I’administration de fluconazole (1 étude/8), I’augmentation de la pression de colonisation (1
étude/8), la diminution de la pression antibiotique (1 étude/8), certaines interventions
thérapeutiques comme la trachéostomie (1 étude/8), la bronchoscopie (1 étude/8), la

transfusion sanguine (1 étude/8), la présence d’'un CVC (1 étude/8).

3.6.3 Signalements d’Acinetobacter baumannii résistant a I’imipénéme en France

L’Institut de veille sanitaire (InVS) a dressé un bilan des signalements d’Acinetobacter

baumannii résistant a I’'imipéneme (ABRI) en France entre 2002 et 2011 [51].

Entre janvier 2002 et décembre 2011, il y a eu 442 signalements d’ABRI dans 172
établissements de santé. 1243 cas de contamination par ABRI ont été signalés. Le ratio
infection/colonisation est de 1,04 (289 colonisations et 303 infections). 182 signalements (soit

41%) correspondaient a des épisodes de cas groupés allant de 2 a 66 cas.
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Partie 2 : Etude

1 Contexte local

Entre mars 2010 et mars 2011, un AbMR a été mis en évidence chez 41 patients du

service de réanimation de I’hdpital Bonsecours. Le service a connu deux bouffées
épidémiques a 6 mois d’intervalle avec persistance d’un fond endémique. Cet AbMR n’était

sensible qu’a deux antibiotiques : la colimycine et la tobramycine.

Un secteur de cohorting, c’est-a-dire une unité dédiée a la prise en charge des patients
ayant une colonisation ou une infection nosocomiale due a un micro organisme a maitriser, a
été crée dans le service de réanimation. Les regles d’hygiene ont été renforcées et un
personnel para-médical a été dédié aux patients porteurs. Toutes ces mesures n’ont pas été

suffisantes pour enrayer I’épidémie. C’est la fermeture du service et la désinfection totale des

locaux qui ont permis d’y mettre fin. Depuis mars 2011, aucun nouveau cas n’est apparu.

En 2012, nous avons étudié tous les dossiers des patients concernés par 1’épidémie afin

d’en avoir une description précise. Le Tableau V présente les caractéristiques de notre

épidémie et de celles publiées dans la littérature.

Tableau V : Caractéristiques de notre épidémie et d'autres épidémies publiées sur Pubmed

Epidémie qui a touché la | Autres épidémies a AbMR publiées
réanimation de Bonsecours sur Pubmed (Cf. Annexe I)
Durée de 1'épidémie 12 mois 10 mois
Nombre de patients
contaminés 41 38
Age moyen 62 ans 54 ans
Sexe ratio 3,3 1,8
Délai d'acquisition d'AbMR 17 jours 17 jours
Durée de séjour 32 jours
Taux d'infection 41% 60%
Taux de mortalité 31% 36%
IGS 11 moyen 60
Taux d'intubation 97%
Taux de CVC 92%
Taux de dialyse 56%
ATB a I'admission 87%
ATB en réanimation 97%
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2 Objectif

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'impact de 1’antibiothérapie, comme un
facteur de risque indépendant, sur la survenue d’une épidémie a Acinetobacter baumannii
multi-résistant (AbMR). Nous cherchons a savoir si 1’antibiothérapie est un facteur de risque

indépendant de contamination par AbMR lors d’une épidémie en réanimation.

De facon plus large, ce travail vise a évaluer les prescriptions d’antibiotiques et a

promouvoir leur bon usage dans le service de réanimation.
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3 Matériels et méthodes

3.1 Matériel

3.1.1 Lieu d’étude

L’ hopital Bonsecours faisait partie du Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville et
était situé a Metz. C’était un établissement de 589 lits de court et moyen séjour. L’épidémie
d’Acinetobacter baumannii multi-résistant a eu lieu en 2010 et 2011 dans le service de

réanimation polyvalente qui comprenait 16 lits dans des chambres séparées.

L hopital Bonsecours a été transféré sur le site d’Ars-Laquenexy durant I’été 2012 et est

désormais 1’hopital Mercy.

3.1.2 Groupe de travail

Notre groupe de travail est constitué d’une interne en pharmacie, d’un pharmacien, d’un

réanimateur, d’un infectiologue, d’un médecin en santé publique et d’un hygiéniste.

3.1.3 Référentiel thérapeutique

Pour évaluer I’antibiothérapie, nous avons pris comme référentiel celui en vigueur sur

I’établissement au moment de 1’épidémie, c’est-a-dire I’ Antibioguide® version 2010 [52].

3.2 Méthode

3.2.1 Design de I’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle, analytique, rétrospective de type

cas-témoins appariée.

3.2.2 Période d’étude

Notre étude se déroule sur une période de 12 mois entre mars 2010 et mars 2011. Elle
débute avec I’admission du premier cas (=cas index) en réanimation le 17 mars 2010 et se
termine avec la sortie des derniers patients contaminés le 11 mars 2011 lors de la fermeture du
service pour décontamination. Entre ces deux dates, le service a connu deux bouffées
épidémiques a AbMR a 6 mois d’intervalle avec persistance d’un fond endémique (Cf. Figure

2)
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Figure 2 : Courbe épidémique des nouveaux cas d'Acinefobacter baumannii dans le service de réanimation
de I’hopital Bonsecours entre mars 2010 et mars 2011

3.2.3 Déroulement de I’étude

L’ Annexe III est un diagramme de Gantt représentant la planification de cette étude.

Notre étude peut se diviser en 7 phases détaillées dans le Tableau VI.

Tableau VI : Description des phases de 1'étude

Phase

Période

Préparation de I’étude

Du 01/11/2013 au 30/11/2013

Sélection des témoins

Du 01/01/2014 ay 28/02/2014

Elaboration de la fiche de recueil de données

Du 28/02/2014 au 29/03/2014

Analyse de I’antibiothérapie

Du 01/04/2014 au 31/05/2014

Recueil des données

Du 02/06/2014 au 28/06/2014

Analyse des résultats

Du 01/07/2014 au 30/09/2014

Rendu des conclusions de I’étude

Du 01/10/2014 au 31/10/2014
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3.2.3.1 Préparation de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective ou nous cherchons a évaluer I'impact de
I’antibiothérapie comme facteur de risque indépendant de contamination par AbMR. Nous
avons fait appel a un médecin de santé publique travaillant a la plateforme d’appui a la
recherche clinique de I’hopital Mercy, afin de nous aider a élaborer la méthodologie de notre

étude.

Nous avons opté pour une étude cas-témoins car c’est une méthode adaptée pour étudier
les maladies rares et les facteurs de risque dans des échantillons de taille modérée. Afin
d’évaluer I'impact de I’antibiothérapie dans la survenue de 1’épidémie, nous avons estimé
chez les cas et chez les témoins la probabilit¢ d’avoir ét€ exposé juste avant leur
contamination par AbMR a une antibiothérapie non conforme au référentiel. L’odd-ratio (OR)
et son intervalle de confiance a 95% nous permettra de mesurer 1’association entre une
antibiothérapie non conforme au référentiel et la contamination par AbMR. Nous avons
décidé d’apparier nos cas avec des témoins similaires sur certains facteurs de risque d’AbMR
(Cf. § 3.2.3.2b Criteres d’appariement) afin d’augmenter la puissance de 1’analyse en

éliminant certains facteurs de confusion.

La méthodologie de I’étude a ét€ mise au point entre novembre et décembre 2013 et a

ensuite été validée par le groupe de travail.

3.2.3.2 Sélection des témoins

A partir des données du programme de médicalisation des systemes d’information
(PMSI), un médecin du département d’information médicale nous a fourni un fichier de tous
les patients hospitalisés en réanimation a 1’hdpital Bonsecours entre 17 mars 2010 et le 11
mars 2011 (données anonymisées). Celui-ci contenait les caractéristiques suivantes : age,

sexe, score de gravité (IGS II), ventilation mécanique, date d’entrée et durée de séjour.

a. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus dans notre étude les patients chez qui on a mis en évidence un
prélevement clinique ou un prélevement de dépistage positif a Acinetobacter baumannii

intermédiaire ou résistant a I’imipéneme durant 1’épidémie. Ont été exclus, les patients ayant
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présenté un prélevement a AbMR moins de 48h apres leur admission dans le service de

réanimation.

Dans le groupe contrdle, a partir de criteres d’appariement cités ci-dessous, nous avons
sélectionné les patients qui ont été hospitalisés en réanimation pendant 1’épidémie (entre le 17
mars 2010 et le 11 mars 2011) et chez qui aucun prélevement clinique ou de dépistage n’a mis

en évidence un AbMR.

b. Criteres d’appariement

Pour mesurer I'impact de 1’antibiothérapie sur I’acquisition d’'un AbMR, il faudrait
apparier nos cas et nos témoins sur tous les autres facteurs de risque d’acquisition d’un AbMR
retrouvés dans la littérature. Or, une revue de la littérature nous a montré que ces facteurs de
risque sont trop nombreux et trop hétérogenes (Cf. paragraphe 3.5 de la partie 1) pour qu’on
puisse tous les inclure dans nos analyses statistiques. Nous avons sélectionné comme criteres
d’appariement les facteurs de risque qui ressortaient le plus des études et qui €taient les plus
faciles a recueillir sans biais : I’age, le sexe, la ventilation mécanique et le score de gravité a

I’admission.

Nous avons apparié chaque patient du groupe épidémie a un patient du groupe contrdle

selon les criteres d’appariement suivant :
- Age (+/- 10 ans),
- Sexe,

- Indice de gravité simplifié II (IGS II) (+/-5 points) : il s’agit d’un systeme simplifié
d’évaluation de la sévérité chez les patients de réanimation ; il comprend des variables
physiologiques et biologiques (Cf.Annexe II) et est calculé dans les 24h apres

I’admission en réanimation, il va de 0 a 163 points.
- Ventilation mécanique ou non,

- Durée d’exposition 2 AbMR : il s’agit de la durée de séjour pour les témoins et de la
durée de séjour avant contamination par AbMR (=délai d’acquisition) pour les cas.
Nous n’avons pu réaliser qu'un appariement partiel sur ce critere : pour les témoins
compatibles sur les autres facteurs d’appariement, nous avons retenu celui ayant la

durée d’exposition la plus proche.
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Lorsqu’il n’y avait pas de témoins compatibles sur tous les criteres, nous avons étendu
notre range d’appariement sur 1’age car ce n’est pas un facteur de risque de contamination par

AbMR retrouvé dans la littérature.

Les autres facteurs de confusion possibles comme la pression de colonisation, 1’exposition
a certains dispositifs invasifs (CVC, dialyse), la provenance du patient et I’'immunodépression

ont été recueillis afin d’étre inclus dans 1’analyse statistique multivariée.

3.2.3.3 Elaboration de la fiche de recueil de données (Cf. Annexe IV)

En février-mars 2014, nous avons élaboré la fiche de recueil de données. Celle-ci
comprend des données nécessaires a I’analyse statistique (criteres d’appariement, facteurs de
confusion) et a 1’évaluation de I’antibiothérapie. Cette fiche a été élaborée sur le logiciel

d’enquéte statistique SPHINX Plus?. Elle se divise en six grandes parties :

- données de population : age, sexe, numéro d’admission, date d’entrée en réanimation,

date de sortie de réanimation, durée de séjour,

- données spécifiques aux cas: date de 1% prélevement a AbMR, délai d’acquisition

d’AbMR, colonisation ou infection a AbMR,

- données  cliniques : comorbidités,  immunodépression  (polynucléaires
neutrophiles<500/mm3), allergie a certains antibiotiques, provenance, motif

d’admission en réanimation, score IGS II a 1’admission, déces dans le service,

- donnée d’exposition a AbMR : pour chaque patient, nous avons calculé une pression
de colonisation que nous avons définie comme le nombre moyen de patients

contaminés présents en réanimation chaque jour du séjour du patient exposé

- données d’exposition aux dispositifs invasifs : ventilation mécanique (oui/non), durée
de ventilation mécanique, intubation (oui/non), durée d’intubation, présence d’un
cathéter veineux central (CVC), durée de cathétérisme veineux central, présence d’un
cathéter de dialyse. Les données d’exposition aux dispositifs invasifs ont été
recueillies pendant la durée d’exposition a AbMR (durée du séjour pour les témoins et

pendant la durée de séjour avant contamination par AbMR chez les cas).

- données sur I’antibiothérapie : antibiotique a I’admission (+/-48h), antibiothérapie

pendant la durée d’exposition a AbMR (oui/non), durée de traitement antibiotique
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pendant la période d’exposition a AbMR, molécules prescrites, consommation en dose
définie journaliere (DDJ) de chaque antibiotique ; et pour chaque épisode
infectieux survenu en réanimation pendant la période d’exposition a AbMR : date
d’infection, site infectieux, micro-organisme isolé, conformité de 1’antibiotique initial
par rapport au référentiel, réévaluation a 48-72h, adaptation secondaire a
I’antibiogramme, durée de traitement, pertinence globale de I’ antibiothérapie (définie
plus bas). Les données sur I’antibiothérapie ont été recueillies pendant la durée

d’exposition a AbMR.

Afin de faciliter I’analyse statistique, nous avons défini une pertinence globale de

I’ antibiothérapie pour chaque patient :

o si I’antibiotique initial était jugé conforme pour tous les épisodes infectieux

d’un patient alors I’antibiothérapie globale du patient était jugée pertinente.

o si I'antibiotique initial d’un seul épisode infectieux était jugé non conforme

alors I’antibiothérapie globale du patient était jugée non pertinente.

Le Tableau VII apporte des précisions sur certains criteres recueillis dans la fiche de
recueil, notamment sur les criteres d’évaluation de 1’antibiothérapie. La conformité de
I’antibiotique initial a été évaluée pour chaque épisode infectieux survenu avant la
contamination par AbMR. C’est notre critere principal d’évaluation de 1’antibiothérapie. La
réévaluation a 48-72h correspond a la présence d’une trace écrite de la réévaluation de
I’antibiothérapie dans le dossier. Enfin, le critere de pertinence globale de 1’antibiothérapie
permet une comparaison de la pertinence de 1’antibiothérapie par patient et non par épisode

infectieux.
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Tableau VII : Précisions sur certains critéres de la fiche de recueil

Parties de la
fiche

Questions

Cotation

Intérét du critére

Données de
population

Age, sexe

Criteres d'appariement

Durée de séjour

Calculé par le logiciel (jours)

Correspond a la durée d'exposition chez les témoins
Facteur de risque d'AbMR

Données
spécifiques aux cas

Délai d'acquisition d'AbMR

Calculé par le logiciel (jours)

Correspond a la durée d'exposition a AbMR chez les cas

Données cliniques

Comorbidités

Selon la liste de la CIM10

Facteur de confusion possible
Permet de connaitre le contexte clinique pour évaluer 'ATBT

Immunodépression

Polynucléaires neutrophiles<500/mm’, non
immunodéprimé

Facteur de confusion possible

Allergie a certains antibiotiques

Apporte une précision qui peut expliquer le choix de ’ATBT

Provenance

Hopital (court et moyen séjour,
réanimation), extérieur (domicile, EHPAD)

Facteur de confusion possible

Motif d'admission en
réanimation

Texte libre

Permet d'évaluer 'ATBT

Score IGS II a I'admission

Score de gravité
Facteur de risque d'AbMR retenu comme critere d'appariement

Déces dans le service

Oui, non

Permet d'évaluer si la contamination a AbMR a entrainé une surmortalité
chez les cas

Données Définie ici comme le nombre moyen de
d'exposition a Pression de colonisation patients porteurs par journée Facteur de risque d'AbMR
AbMR d'hospitalisation
Ventilation mécanique Oui, non
Durée de ventilation mécanique | En jours
. Intubation Oui, non i '
Données S : . Facteur de risque d'AbMR
d'exposition aux Durée d'intubation En jours
dispositifs invasifs | Présence d'un CVC Oui, non
Durée de CVC En jours .
- - Facteur de risque d'AbMR
Dialyse Oui, non
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Parties de la

fiche Questions Cotation Intérét du critere
ATB a l'admission (+/-48h) Oui, non
ATB en réanimation Oui, non Facteur de risque d' AbMR
Durée de traitement antibiotique | En jours

Données sur
I'ATBT

Molécules ATB prescrites

Amoxicilline, amoxoxicilline-ac.
Clavulanique...

Permet d'évaluer les ATB les plus prescrits chez les cas et chez les témoins

Consommation ATB

En DDJ pour chaque ATB

Unité de consommation ATB donnant le méme poids a une journée de
traitement, permet de comparer les volumes de prescription de chaque ATB
(et chaque classe) chez les cas et les témoins

Consommation ATB totale

Somme de toutes les consommations ATB
calculée par le logiciel

Permet d'évaluer le volume d'ATB prescrit chez les cas et les témoins

Date d'infection

Connaissance du contexte nosocomial ou non, permet d'évaluer 'ATBT

Site infectieux

Pulmonaire, urinaire, digestif, cutané,
méningé, bactériémie, ORL

Micro-organisme isolé

Indication de I'ATB
Permet d'évaluer 'ATBT

Conformité de I'ATB initial

Oui, non, non évaluable

Critere d'évaluation de ' ATBT

Réévaluation a 48-72h

Oui, non, non évaluable

Présence d'une trace écrite de la réévaluation dans le dossier, critére
d’évaluation de I’ATBT

Adaptation secondaire a
I'antibiogramme

Oui, non, non évaluable

Evalue la réévaluation de ' ATBT

Durée de traitement

Conforme, trop courte, trop longue, non
évaluable

Critere d'évaluation de 'ATBT

Antibiothérapie globale

Si 1'ATB initial de tous les épisodes
infectieux d'un patient est conforme alors
I’antibiothérapie globale est jugée pertinente

Permet une comparaison de la pertinence de I’antibiothérapie par patient et
non par épisode infectieux
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a. Testde la fiche de recueil

Cette fiche a été testée sur cinq dossiers de patients afin de voir si le bindme référent
infectiologue-pharmacien disposait de tous les informations nécessaires pour évaluer la
conformité de I’antibiothérapie. La fiche de recueil a été modifiée a deux reprises avant

d’aboutir a la version définitive (Cf. Annexe IV)

3.2.3.4 Recueil des données

Pour avoir acces aux dossiers des patients, nous avons fait une demande d’autorisation

aupres du médecin référent dossier patient au département d’information médicale (DIM).

Entre mars et juin 2014, nous avons consulté les dossiers de patients et rempli les fiches

de recueil.

3.2.3.5 Analyse de I’antibiothérapie

Apres cette phase de recueil de données dans les dossiers des patients, nous avons réuni
un bindme référent en antibiothérapie : infectiologue (Dr Céline Robert, infectiologue
praticien hospitalier a 1’hopital Mercy) et pharmacien (M. Grégory Rondelot praticien

hospitalier a I’hopital Mercy) afin d’évaluer les antibiothérapies.

3.2.3.6 Analyse des résultats

a. Analyse multivariée

> Vdérification des critéres d’appariement

Avant de procéder a 1’analyse multivariée, nous avons vérifié nos critéres d’appariement

par un test de Student.

» Choix du modele statistique [55]

Pour analyser nos résultats, nous avons utilisé une régression logistique. Cette méthode est
utilisée lorsque la variable a expliquer, appelée variable dépendante, est qualitative. Les
variables explicatives, nommées variables indépendantes, sont, quant a elles, soit qualitative,

soit quantitative. La variable dépendante est ici la contamination par AbMR et les variables
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indépendantes sont celles susceptibles d’influencer la survenue de cet événement c’est-a-dire
les variables mesurant 1’exposition a un facteur de risque ou a un facteur protecteur. Cette
technique permet de mesurer la force de 1’association entre la variable dépendante et chaque
variable indépendante, tout en tenant compte de 1’effet des autres variables intégrées dans le
modele [53, 54]. Dans le cas de notre étude, il s’agit plus précisément d’une régression

logistique conditionnelle car nous avons apparié nos cas et nos témoins.

e Choix des variables indépendantes

Le choix des variables indépendantes doit se fonder sur les connaissances antérieures du
probléme traité, notamment les facteurs de confusion. Le modele logistique doit s’appuyer sur
les connaissances du « réseau de causalité » qui se tisse autour d’une maladie ; il s’agit dans

notre étude des facteurs de risque de contamination par AbMR retrouvés dans la littérature.

Avant de réaliser une analyse multivariée, nous avons procédé a une analyse descriptive
précise et complete (distribution des variables, regroupement...) puis a une analyse univariée
par régression logistique. Les odds-ratio évalués par cette premiere analyse sont dits « bruts ».
IIs servent a évaluer les variables qui sont liées de facon suffisamment forte a la variable

dépendante et qui seront ensuite incluses dans le modele initial de 1’analyse multivariée.

Lorsque deux variables sont fortement corrélées (elles donnent la méme information) la
liaison entre deux variables entrées dans le mod¢le initial est trés forte et les coefficients du
modele ne peuvent étre estimés. Il s’agit du phénomene de colinéarité entre variables. Pour

I’éviter, il faut choisir avec soin les variables initiales tant d’un aspect clinique que statistique.

e Sélection du modele final

Pour établir le modele final, nous avons réalis€é une 2™ analyse multivariée en ne

conservant que les variables ayant un p<0,2 dans la 1 analyse multivariée afin d’avoir le

plus petit nombre de variables explicatives qui expliquent au mieux la variable dépendante .

¢ Interprétation de 1’odds-ratio

Un odds ratio égal a 1 indique qu’il n’y a pas de lien entre la variable dépendante
(maladie) et la variable explicative (facteur d’exposition). Un odds ratio significativement
supérieur a 1 indique que la variable explicative représente un facteur de risque pour la
maladie, alors qu'un odds ratio significativement inférieur a 1 signifie que la variable
explicative est un facteur protecteur contre la maladie. Ces résultats doivent toujours étre

évalués a un risque d'erreur pres, représenté par le degré de signification p, qui permet de
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conclure lorsqu'il est inférieur a 5 % (p < 0,05). En pratique, 1'association est statistiquement

significative lorsque l'intervalle de confiance a 95 % de 1'odds ratio n'inclut pas la valeur 1.

b. Logiciel utilisé

Les analyses statistiques ont été effectuées sur le logiciel SAS 9.3 (SAS Inst., Cary, NC).

3.2.3.7 Rendu des conclusions de I’étude

Les résultats définitifs de notre étude feront I’objet d’un rendu personnalisé au service de

réanimation en octobre 2014.
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4 Résultats

4.1 Résultats généraux

Avant de procéder a I’analyse univariée puis multivariée, nous avons réalisé une
description complete des tous les résultats de notre étude. Cela nous a permis de procéder a
des regroupements de données pour certaines variables pour lesquelles nous n’aurions pu

intégrer les résultats bruts a ’analyse statistique (effectif trop faible).

Notre étude porte sur 78 patients (39 cas et 39 témoins) qui ont présenté 110 épisodes

infectieux.

4.1.1 Données de population

Le Tableau VIII décrit les variables «age », «sexe », «durée de séjour » et « durée

d’exposition » chez les cas et les témoins.

Tableau VIII : Description des variables age, sexe, durée de séjour et durée d'exposition dans les 2
groupes

Cas (N=39) Témoins (N=39)
moyenne +/- écart | moyenne +/- écart

type ou effectif type ou effectif
Variables (pourcentage) (pourcentage)
Age (ans) 62 +/- 18 65 +/- 15
Sexe F 9 (23) 9 (23)
Durée de séjour (jours) 31,5 +/- 19 13,3 +/-12,3
Durée d'exposition (jours) 16,8 +/- 12,1 13,3 +/-12,3

Le Figure 3 montre la répartition des cas et des témoins selon leur date d’entrée.
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Figure 3 : Répartition des cas et des témoins en fonction de leur date d'entrée
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4.1.2 Données spécifiques aux cas

Le délai moyen d’acquisition d’AbMR chez les cas est de 16,8 jours (+/- 12,1).

17 cas (44%) ont été infectés par AbMR, 22 cas (56%) ont été colonisés par AbMR.

4.1.3 Données cliniques

4.1.3.1 Comorbidités

Le Tableau IX décrit les comorbidités présentées par les cas et les témoins.

Tableau IX : Description des comorbidités

Cas (N=39) | Témoins (N=39)
Comorbidités Effectif Effectif
Accident vasculaire cérébral 3 1
Adénome de la prostate 2 0
Alcoolisme chronique 7 9
BPCO 8 6
Cardiopathie ischémique 10 15
Cirrhose alcoolique (du foie) 2 1
Diabete sucré insulino-dépendant 5 2
Diabete sucré non insulino-dépendant 5 7
Insuffisance cardiaque 1 5
Insuffisance rénale chronique 1 1
Insuffisance respiratoire chronique 1 3
Phlébite des membres inférieurs 1 0
Toxicomanie 2 1

4.1.3.2 Provenance

Le Tableau XI montre la répartition des réponses a la variable « provenance » chez les cas

et les témoins.

Tableau X : Répartition des réponses a la variable provenance chez les cas et les témoins

Cas (N=39) | Témoins (N=39)

Effectif Effectif
Provenance (pourcentage) [ (pourcentage)
Domicile 16 (41%) 25 (64,1%)
EHPAD 0 1 (2,6%)
SSR 1(2,6%) 0
Court séjour 17 (43,6%) 10 (25,6%)
Réanimation 5(12,8%) 3(7,7%)
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Pour inclure cette variable statistique dans 1’analyse multivariée, nous avons fait des
regroupements pour n’obtenir que deux classes a la variable provenance. Nous avons choisi
de regrouper les patients venant du domicile et de ’EHPAD dans la classe domicile et les

patients venant de réanimation, court sé¢jour et SSR dans la classe hopital (Cf. Tableau XI).

Tableau XI : Regroupement de classes pour la variable provenance chez les cas et les témoins

Cas (N=39) | Témoins (N=39)
Effectif Effectif
Provenance (pourcentage) | (pourcentage)
Hopital 23 (59%) 13 (33%)
(réanimation-court séjour-SSR)
Domicile 16 (41%) 26 (67%)
(domicile-EHPAD)

4.1.3.3 Immunodépression

Le Tableau XII montre la répartition des patients immunodéprimés dans les deux groupes.

Tableau XII : Description de la variable immunodépression chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
Effectif (pourcentage) |Effectif (pourcentage)
Immunodépression 1 (3%) 1 (3%)
(<500 PNN/mm3)
Non ID 38 (97%) 38 (97%)

La variable « immunodépression » est équivalente dans les deux groupes.

4134 1GS I
Le Tableau XIII décrit les IGS II moyens chez les cas et les témoins.

Tableau XIII : IGS II moyens chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
Moyenne (+/- écart-type) | Moyenne (+/- écart-type)
IGS 11 60 (+/-17) 60 (+/-18)

4.1.3.5 Déces dans le service

Le taux de mortalité est de 31% chez les cas et 38,5% chez les témoins. Il n’est pas

statistiquement différent dans les deux groupes (p=0,44)
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4.1.4 Données exposition 2 AbMR

Le Tableau XIV décrit la pression de colonisation moyenne dans les groupes cas et

témoins.

Tableau XIV: Pression de colonisation moyenne chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
Moyenne (+/- écart-type) | Moyenne (+/- écart-type)
Pression de 1,8 (+/-1,2) 1,9 (+/-1,4)
colonisation*

*Définie comme le nombre moyen de patients porteurs présents par journée

d’hospitalisation

4.1.5 Données exposition aux dispositifs invasifs

Le Tableau XV décrit les données recueillies pour les variables « ventilation mécanique »,

« intubation », « cathétérisme veineux central » chez les cas et les témoins.

Tableau XV : Description des données exposition aux dispositifs invasifs chez les cas et les témoins

Cas (N=39)
Effectif (pourcentage)
ou moyenne +/- écart-

Témoins (N=39)
Effectif (pourcentage)
ou moyenne +/- écart-

Variables type type

Présence d’une ventilation mécanique 38 (97%) 38 (97%)
Présence d’une intubation 38 (97%) 36 (92%)
Présence d’un CVC 36 (92%) 31 (80%)
Présence d’un cathéter de dialyse 22 (56%) 13 (33%)

Durée de ventilation mécanique (jours)

15,4 (+/-12,0)

13,3 (+/-12,7)

Durée d’intubation (jours)

14,5 (+/-11,4)

10,2 (+/-11,1)

Durée de CVC (jours)

14,0 (+/-11,4)

9,5 (+/-9,0)

4.1.6 Données consommation antibiotiques

4.1.6.1 Antibiotiques a I’admission et pendant la durée d’exposition 8 AbMR

Le Tableau XVI montre I’effectif des patients sous antibiotiques a I’admission (+/- 48h) et

sous antibiotiques pendant leur durée d’exposition a AbMR chez les cas et les témoins.

Tableau XVI : ATB a I'admission et ATB pendant la durée d’exposition a AbMR chez les cas et les

témoins
Cas (N=39) Témoins (N=39)
Effectif (pourcentage) | Effectif (pourcentage)
ATB a I’admission 34 (87%) 33 (85%)
ATB pendant la durée d’exposition a AbMR 38 (97%) 38 (97%)
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Les patients sont fortement exposés aux antibiotiques des 1’admission (87% des cas et

85% des témoins).

Seulement 1 cas et 1 témoin n’ont pas regu d’antibiotiques pendant la période d’exposition
a AbMR.

4.1.6.2 Durée totale d’antibiothérapie

Le Tableau XVII montre la durée moyenne sous antibiotique pendant la durée

d’exposition a AbMR chez les cas et les témoins.

Tableau XVII : Durée moyenne sous antibiotiques chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
moyenne +/- écart | moyenne +/- écart
type type
Durée d’antibiothérapie 12,2 (+/-7,7) 9,5 (+/-8,2)
(jours)

4.1.6.3 Nombre de classes antibiotiques différentes prescrites

Le Tableau XVIII montre le nombre moyen de classes ATB recues chez les cas et les

témoins.

Tableau XVIII : Nombre moyen de classes antibiotiques recues chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
moyenne +/- écart | moyenne +/- écart
type type
Nombre moyen de 3,4 (+/-1,7) 1,6 (+/-2,4)
classes ATB recues

Nous avons ensuite regroupé les patients ayant recu moins de 3 classes ATB différentes

et ceux en ayant recu 3 ou plus (Cf. Tableau XIX).

Tableau XIX : Comparaison des patients ayant recu <3 classes ATB et ceux ayant recu >3 classes
ATB

Cas (N=39) | Témoins (N=39)
Effectif Effectif
Nombre de classes ATB recues | (pourcentage) [ (pourcentage)
<3 12 31%) 24 (61,5%)
>3 27 (69%) 15 (38,5%)
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4.1.6.4 Molécules antibiotiques

Le Tableau XX montre la répartition des molécules antibiotiques prescrites chez les cas et

les témoins.

Tableau XX : Molécules ATB prescrites chez les cas et les témoins

Molécules ATB Cas (N=39) | Témoins (N=39) | Total
effectif effectif
Amikacine 19 8 27
Amoxicilline-ac.clav. 1 0 1
Amoxicilline-ac.clav. 18 26 44
Cefamandole 0 1 1
Cefotaxime 3 1 4
Ceftazidime 2 1 3
Ceftriaxone 9 7 16
Ciprofloxacine 16 8 24
Cloxacilline 1 0 1
Colistine 2 1 3
Doripenem 1 0 1
Gentamicine 1 1 2
Imipenem-cilastatine 7 5 12
Levofloxacine 5 6 11
Linezolide 16 11 27
Metronidazole 4 2 6
Ofloxacine 5 6 11
Ornidazole 1 0 1
Pipéracilline-tazobactam 21 13 34
Pristinamycine 3 0 3
Rifampicine 2 1 3
Sulfamethoxazole et trimethoprime 1 2 3
Ticarcilline et inhibiteur d'enzyme 1 1 2
Tigecycline 2 0 2
Tobramycine 0 1 1
Vancomycine 8 4 12
Total 149 106 255
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4.1.6.5 Classes antibiotiques

Le Tableau XXI montre la répartition des classes antibiotiques prescrites chez les cas et

les témoins.

Tableau XXI : Classes antibiotiques prescrites chez les cas et les témoins

Classes ATB Cas (N=39) | Témoins (N=39) | Total
effectif effectif
Pénicillines 31 33 64
Carbapénemes 8 5 13
Céphalosporines 14 9 23
Macrolides et apparentés 3 0 3
Glycopeptides 8 4 12
Aminosides 19 10 29
Quinolones 22 17 39
Tétracyclines 2 0 2
Sulfamides 1 2 3
Imidazolés 5 2
Colistine 2 1 3
Oxazolidinones 16 11 27
Rifamycines 2 1 3
Total 133 95 228
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4.1.6.6 Consommation antibiotiques

Le Tableau XXII décrit les consommations moyennes par classes antibiotiques et par

molécules chez les cas et les témoins.

Tableau XXII : Consommation des différents antibiotiques chez les cas et les témoins

Classes antibiotiques Consommation moyenne (DDJ)
Cas (N=39) | Témoins (N=39)
Molécule moyenne moyenne
Pénicillines 9,79 6,7
Amoxicilline 0,46 0
Amox-ac.clav. 5,13 4,75
Cloxacilline 1,08 0
Piperacilline-tazo. 2,98 1,88
Ticarcilline-ac.clav. 0,14 0,06
| Carbapéneémes 1,98 1,23
Doripenem 0,48 0
Imipenem 1,5 1,23
| Céphalosporines 2,44 2,13
Cefotaxime 0,73 0,31
Ceftriaxone 1,4 1,28
Ceftazidime 0,31 0,54
| Macrolides et apparentés 0,77 0
| Pristinamycine 0,77 0
| Glycopeptides 0,84 0,62
| Vancomycine 0,84 0,62
| Aminosides 2,12 1,01
Amikacine 2,02 0,87
Gentamicine 0,1 0,11
Tobramycine 0 0,03
Quinolones 5,95 4,06
Ofloxacine 0,85 0,97
Lévofloxacine 1,49 1,33
Ciprofloxacine 3,62 1,75
Tétracyclines 0,44 0
| Tigecycline 0,44 0
Sulfamides 0,03 0,95
Imidazolés 0,99 0,23
Métronidazole 0,61 0,23
Ornidazole 0,38 0
Autres ATB 4,9 2,3
Colistine 0,72 0,04
Linezolide 3,54 1,85
Rifampicine 0,41 0,41
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4.1.7 Evaluation de I’antibiothérapie

4.1.7.1 Nombre d’infections

Le Tableau XXIII décrit le nombre moyen d’infections chez les cas et les témoins.

Tableau XXIII : Comparaison du nombre moyen d'infections chez les cas et les témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39)
moyenne +/- écart | moyenne +/- écart
type type
| Nombre d’infections 1,5 (+/-0,8) 1,3 (+/-0,6)

Le nombre moyen d’infections semble comparable entre les cas et les témoins.

4.1.7.2 Conformité initiale de I’antibiotique

Ces 78 patients ont présenté 110 épisodes infectieux pendant la période ou ils étaient
exposés a AbMR (durée de séjour pour les témoins et durée de séjour avant contamination par
AbMR chez les cas). L’antibiothérapie de 99 épisodes infectieux (soit 90%) a été jugée
conforme au référentiel par le bindme infectiologue-pharmacien. 2 patients (1 cas et 1 témoin)

n’ont pas recu d’antibiothérapie pendant leur durée d’exposition a AbMR.

Le Tableau XXIV présente la répartition des réponses pour la variable « conformité de

I’antibiotique initial » pour chaque épisodes infectieux chez les cas et les témoins.

Tableau XXIV : Comparaison de la conformité de I'ATB initial chez les cas et les témoins

Episodes infectieux Cas| Episodes infectieux Total
(N=60) Témoins (N=50)
Confomité de I’ATB initial Effectif (pourcentage) | Effectif (pourcentage)
Oui 50 (83%) 49 (98%) 99 (90%)
Non 10 (17%) 1 (2%) 11 (10%)
Total 60 (100%) 50 (100%) 110

4.1.7.3 Réévaluation a 48-72h

Le Tableau XXV présente la répartition des réponses pour la variable « réévaluation a 48-

72h » chez les cas et les témoins.

34




Tableau XXV : Réévaluation a 48-72h chez les cas et les témoins

Episodes infectieux Episodes infectieux Total
Cas (N=60) Témoins (N=50)
Réévaluation a 48-72h Effectif (pourcentage) | Effectif (pourcentage)
Oui 35 (58%) 17 (34%) 52 (47%)
Non 24 (40%) 25 (50%) 49 (45%)
Non évaluable 1 (2%) 8 (16%) 9 (8%)
Total 60 (100%) 50 (100%) 110

4.1.7.4 Adaptation secondaire a 1’antibiogramme

Le Tableau XXVI présente la répartition des réponses pour la variable « adaptation

secondaire a 1’antibiogramme » chez les cas et les témoins.

Tableau XXVI : Adaptation secondaire a I'antibiogramme chez les cas et les témoins

Episodes infectieux Episodes infectieux Total
Adaptation secondaire a Cas (N=60) Témoins (N=50)
I’antibiogramme Effectif (pourcentage) | Effectif (pourcentage)
Oui 22 (37%) 17 (34%) 39 (35%)
Non 12 (20%) 3 (6%) 15 (14%)
Non évaluable 26 (43%) 30 (60%) 56 (51%)
Total 60 (100%) 50 (100%) 110

4.1.7.5 Durée de I’antibiothérapie

Le Tableau XXVII présente la répartition des réponses pour la variable «durée de

I’ antibiothérapie » chez les cas et les témoins.

Tableau XXVII : Conformité de la durée de 1'antibiothérapie chez les cas et les témoins

Episodes infectieux Episodes infectieux Total
Cas (N=60) Témoins (N=50)

Durée de ’antibiothérapie Effectif (pourcentage) | Effectif (pourcentage)
Conforme 35 (58,3%) 26 (52%) 61 (55%)
Trop courte 6 (10%) 0 6 (5%)
Trop longue 2 (3,3%) 0 2 (1,8%)
Non évaluable 17 (28,3%) 24 (48%) 41 (37%)
Total 60 (100%) 50 110

4.1.7.6 Pertinence globale de I’antibiothérapie

65 patients sur les 76 ayant recu des antibiotiques (86%) ont recu une antibiothérapie

globale jugée pertinente.
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4.2 Analyse statistique multivariée

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse univariée par régression logistique
conditionnelle pour voir s’il existait des relations entre chaque variable évaluée et la variable

dépendante « patient cas ».

Dans un second temps, nous avons effectué une analyse multivariée afin de vérifier la
liaison significative entre les variables explicatives « antibiothérapie non pertinente »,
« consommation totale d’antibiotiques » et la variable dépendante « patient cas » tout en

tenant compte de I’effet des autres variables.

4.2.1 Vérification des critéres d’appariement

Afin de vérifier nos criteres d’appariement, nous avons réalisé un test de Student sur les
variables quantitatives. Quant aux variables qualitatives (sexe et prescription d’une ventilation

mécanique), elles étaient équivalentes dans les deux groupes.

Tableau XXVIII : Description des criteres d'appariement des patients contaminés par AbMR (cas) et de
leurs témoins

Cas (N=39) Témoins (N=39) test de Student

Facteur d'appariement moyenne +/- écart moyenne +/- écart

type ou effectif type ou effectif p

(pourcentage) (pourcentage)
Age (ans) 62 +/- 18 65 +/- 15 0,44
Sexe F 9 (23) 9 (23) -
Ventilation mécanique 38 (97) 38 (97) -
IGS I 60 +/- 17 60 +/- 18 0,98
Durée d'exposition a
AbMR (jours) 16,8 +/- 12,1 13,3 +/- 12,3 0,16

L’ appariement entre les cas et les témoins pour 1’age, I'IGS II et la durée d’exposition a
AbMR a été bien effectué comme en témoignent les moyennes de ces deux variables qui ne

sont pas significativement différentes entre les cas et les témoins.

Nos criteres d’appariement n’étant pas statistiquement différents dans les deux groupes,

nous procédons alors a I’analyse statistique des résultats.
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4.2.2 Analyse univariée

Afin de retrouver quelles variables influencaient le risque de contamination par AbMR

dans notre étude, nous avons réalis€ une analyse univariée par régression logistique

conditionnelle (Cf. Tableau XXIX). Nous ne retenons pas les variables « molécules

antibiotiques »,

«classes antibiotiques » et « consommation antibiotiques par classes

antibiotiques » car les effectifs sont trop faibles pour que les analyses soient interprétables et

il est délicat de faire des regroupements de classes d’antibiotiques. Nous ne retenons pas non

plus les variables «réévaluation a 48-72h », « adaptation secondaire a 1’antibiogramme » et

« conformité de la durée de traitement antibiotiques » car elles apparaissent souvent non

évaluables.

Tableau XXIX : Analyse univariée des facteurs de risque des patients contaminés par AbMR (cas) et de
leurs témoins

Témoins Régression logistique
Cas (N=39) (N=39) conditionnelle
Facteur de risque moyenne +/- moyenne +/-
écart type ou  écart type ou OR (intervalle de
effectif effectif confiance a 95%)
(pourcentage) (pourcentage)
Pression de colonisation* 1,8 +/-1,2 1.9+-14 0,99 (0,72 ; 1,37) 0,96
Antibiothérapie a I'admission 34 (87) 33 (85) 1,2 (0,4 3,9) 0,76
Durée de 1'antibiothérapie (jours) 12,2 +/-7,7 9,5 +/- 8,2 1,06 (0,99 ; 1,13) 0,12
Antibiothérapie non pertinente 10 (26) 13) 9,0(1,1;71,0) 0,04%*
Consommation totale ATB (DDJ) 30,2 +/- 21,1 19,2 +/- 20,3 1,034 (1,004 ; 1,065) 0,03**
Nombre de classes ATB >3 27 (69) 15 (38) 4,0 (1,3;12,0) 0,01%**
Durée de VM (jours) 15,4 +/- 12,0 13,3 +/- 12,7 1,02 (0,98 ; 1,06) 0,41
Présence d'une intubation 38 (97) 36 (92) 999 (<0,001 ; >999) 0,99
Durée de l'intubation (jours) 14,5 +/- 11,8 10,2 +/- 11,1 1,05 (0,99 ; 1,10) 0,10
Présence d'une VVC 36 (92) 31(79) 6,0 (0,7 ; 50,0) 0,10
Durée de la VVC (jours) 14,0+/-11,4 9,5+/-9,0 1,06 (1,00 ; 1,13) 0,05
Présence d'un cathéter de dialyse 22 (56) 13 (33) 5,5(1,2;25,0) 0,03%**
Immunodépression
(PN < 500/ mm”) 1(3) 1(3) 1,0 (0,1 ; 16,0) 1
Provenance du domicile
(VS hopital) 16 (41) 26 (67) 0,17 (0,04 ; 0,75) 0,027%*

* nombre moyen de patients contaminés présents dans le méme secteur chaque jour du séjour du

patient exposé

** différence significative au risque alpha de 5%
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Les variables qui ressortent avec une différence significative au risque alpha de 5% sont :
« antibiothérapie non pertinente », « consommation totale d’antibiotiques », « nombre de

classes antibiotiques > 3 », «présence d’un cathéter de dialyse » et «provenance du

domicile ».

4.2.3 Analyse multivariée

Dans un second temps, nous avons effectué une analyse multivariée afin de vérifier la
liaison significative entre les variables explicatives « antibiothérapie globale non pertinente »,
« consommation totale d’antibiotique », « nombre de classes antibiotiques » et la variable
dépendante « patient cas » tout en tenant compte de 1’effet des autres variables. Cette analyse
multivariée s’est également déroulée en deux étapes : nous avons réalisé une 1% analyse
multivariée par régression linéaire en ne conservant que les variables ayant un p<0,05 dans
I’analyse univariée. Puis nous avons réalisé une pome analyse multivariée en ne conservant que
les variables ayant un p<0,2 dans la 1 analyse multivariée afin d’avoir le plus petit nombre

de variables explicatives qui expliquent au mieux la variable dépendante.

4.2.3.1 Premier modele

Dans le 1 modele présenté en Tableau XXX, nous n’avons conservé que les variables
ayant un p<0,05 dans I’analyse univariée En général, on retient dans le modele initial de
I’analyse multivariée les variables ayant un degré de significativité inférieur a 0,20 dans
I’analyse univariée [55] car ces variables peuvent représenter des facteurs de confusion. Nous
avons fait le choix d’exclure les variables « présence d’un CVC » (p=0,1) car cette variable
est redondante avec la variable « durée de CVC ». De plus, nous n’avons pas retenu les
variables « durée d’intubation » (p=0,1) et «durée d’antibiothérapie » (p=0,12) car ses
variables sont tres corrélées entre elles et avec la durée de CVC (r>0,85) et 1’on observe alors
un phénoméne de colinéarité entre les variables. Au final, les variables inclues dans le 1%
modele sont « antibiothérapie non pertinente », « consommation totale d’antibiotiques »,

« durée de CVC », « présence d’un cathéter de dialyse » et « provenance du domicile ».
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Tableau XXX : ler modele d'analyse multivariée des facteurs de risque de contamination a AbMR

Régression logistique
Facteur de risque conditionnelle
OR (IC95%) p
Antibiothérapie non pertinente 18,2 (0,7 ; 507,7) 0,09
Consommation totale ATB (DDJ) 1,04 (0,99 ; 1,09) 0,11
Durée de la CVC (jours) 0,95 (0,86 ; 1,07) 0,40
Présence d'un cathéter de dialyse 3,1(0,5;18,2) 0,21
Provenance du domicile (VS hopital) 0,08 (0,01 ;0,93) 0,04 %%
Nombre de classes ATB >=3 1,5(0,3 ; 8,8) 0,67

*** Effet significatif au risque alpha de 5%

4.2.3.2 Modele final

Dans le modele final présenté en Tableau XXXI, nous retenons les variables ayant un
degré de significativité inférieur a 0,2 dans le 1° modele. Il s’agit des variables «
antibiothérapie non pertinente », « consommation totale d’antibiotiques » et « provenance du

domicile ».

Tableau XXXI : Modele final d'analyse multivariée des facteurs de risque de contamination a AbMR
Régression logistique conditionnelle

Facteur de risque ‘ OR (IC95%) p
Antibiothérapie non pertinente 35,523 (1,002 ; >999) 0,0499%
Consommation totale ATB (DDJ) 1,035 (0,998 ; 1,073) 0,06

Provenance du domicile (VS hopital) 0,064 (0,006 ; 0,695) 0,02%%**
#*% Effet significatif au risque alpha de 5%
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5 Discussion

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’'impact de 1’antibiothérapie, comme un facteur de
risque indépendant, sur la survenue d’une épidémie a Acinetobacter baumannii multi-résistant

(AbMR).

5.1 Méthodologie

5.1.1 Conception de I’étude

5.1.1.1 Design de I’étude

Notre étude cherchait a évaluer I’'impact de I’antibiothérapie comme facteur de risque
indépendant de contamination par AbMR lors d’une épidémie en réanimation. L’épidémie
étant terminée, nous nous sommes dirigés vers une étude rétrospective de type
observationnelle. Contrairement aux études expérimentales, ce type d’étude ne permet pas de
prouver la relation causale d’un facteur d'exposition dans la survenue d'une maladie, il peut
uniquement le suggérer [56]. Démontrer une association statistiquement significative entre un
facteur d'exposition et une maladie ne suffit pas pour conclure a l'existence d'un lien causal.
La preuve d’un lien de causalité entre exposition et maladie, dans une enquéte d’observation,
dépend en pratique d’un ensemble de criteres, internes et externes a I’étude, dont aucun n'est

nécessaire ni suffisant pour affirmer la relation causale [57].

Pour réaliser notre étude, nous nous sommes basés sur une revue de la littérature [58]
portant sur les études cas-témoins qui recherchent les facteurs de risques d’émergence de
souches résistantes aux antibiotiques. Il conseille de respecter trois recommandations

méthodologiques :

- Les témoins doivent étre sélectionnés dans la méme population d’ou émergent les
patients cas. Par exemple, il ne faut pas sélectionner des patients qui présentent la

forme sensible de la bactérie.

- La “période a risque” est une variable importante; elle représente a la fois la période a
risque d’exposition aux antibiotiques et d’acquisition de la bactérie multi-résistante. Il
recommande de contrdler cette variable par une analyse statistique multivariée.ou par

appariement des cas et des témoins sur cette période a risque.

40



- Les comorbidités sont également une source de biais dans les études qui évaluent les
antibiotiques comme facteurs de risque d’acquisition d’une bactérie multi-résistante. Il
recommande de contrdler la variable comorbidités par une analyse statistique
multivariée ou par appariement. Il n’existe pas de score standardisé pour mesurer les
comorbidités. C’est pourquoi la plupart des études utilisent les scores de gravité
comme criteres d’appariement, méme si ces scores n’ont été évalués ni sur leur
capacité a contrdler la variable comorbidités, ni sur leur capacité a prédire la survenue

d’une colonisation ou d’une infection a une bactérie multi-résistante.
Notre étude répond a ces trois recommandations méthodologiques :

- Les témoins proviennent de la méme population que les patients cas c’est-a-dire les
patients hospitalisés en réanimation polyvalente a 1’hopital Bonsecours entre mars

2010 et mars 2011.

- En raison de la difficulté a recruter des témoins avec les criteres d’appariement
mentionnés plus haut, nous n’avons pu réaliser qu’un appariement “partiel” sur la
durée d’exposition a AbMR. Nous avons ensuite vérifié par un test de Student que les
moyennes de durée d’exposition entre les groupes cas et témoins n’étaient pas

statistiquement différentes (p=0,16).

- Nous avons apparié nos patients sur le score de gravité a I’admission évalué par I'1GS
II. Les patients plus graves auront a la fois plus tendance a acquérir un AbMR et a
recevoir des ATB. Nous avons choisi d’apparier sur ce score car il ressortait de notre
étude préliminaire [59] que les patients touchés par un AbMR avait un IGS II plus
élevé que la population “habituelle” de réanimation et car ce score était facilement
accessible pour tous les patients (il est systématiquement calculé lors de 1’admission

en réanimation).

5.1.1.2 Choix des criteres d’appariement

Lors d’un travail préliminaire [59], nous avions étudi€ les dossiers des patients contaminés
pour avoir une description précise de la population touchée par 1’épidémie. Nous avions
ensuite comparé les données de I’épidémie aux données des patients admis en réanimation
recueillies sur Réa Raisin en 2011. Nous avions relevé certaines caractéristiques dans la
population touchée par 1’épidémie : une prédominance masculine, un score IGS II plus élevé,
un allongement de la durée de séjour, une exposition plus longue aux dispositifs invasifs

(ventilation mécanique, cathéters), un taux de dialyse plus important et un taux de mortalité
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plus élevé. Pour mesurer de facon idéale I’'impact de I’antibiothérapie sur 1’acquisition d’un
AbMR, il aurait fallu pouvoir apparier nos cas et nos témoins sur tous les facteurs de risque
d’acquisition d’'un AbMR (retrouvés dans la littérature et suspectés dans notre précédente
étude). Or, une revue de la littérature nous a montré que ces facteurs de risque sont trop
nombreux et trop hétérogenes (Cf paragraphe 3.5 de la partie 1) pour qu’on puisse tous les
retenir comme criteres d’appariement. Nous avons sélectionné comme criteres d’appariement
les facteurs de risque qui ressortaient le plus des études et qui étaient les plus faciles a
recueillir sans biais : 1’age, le sexe, la présence d’une ventilation mécanique, le score de
gravité a I’admission, la durée d’exposition a AbMR (variable correspondant a la durée de
séjour chez les témoins et au délai d’acquisition chez les cas). La durée d’exposition a AbMR
étant une variable corrélée a d’autres facteurs de risque (durée d’exposition aux dispositifs
invasifs et a I’antibiothérapie), il nous semblait important de contrdler ce facteur de confusion
par appariement. Nous n’avons pu réaliser qu’un appariement partiel sur cette variable : pour
les témoins compatibles sur les autres facteurs d’appariement, nous avons retenu celui ayant
la durée d’exposition la plus proche. En effet, certains patients ont acquis leur AbMR apres un

long séjour en réanimation.

Nous avons recueilli les données concernant d’autres facteurs de risques d’acquisition
d’AbMR (présence d’un CVC, dialyse) ou plus généralement de bactérie multi-résistante
(provenance, immunodépression) afin de les prendre en compte comme facteur de confusion

dans I’analyse multivariée.

Bien que I’age ne soit pas un facteur de risque d’acquisition d’un AbMR, nous 1’avons
utilisé comme critere d’appariement afin d’avoir des patients +/- comparables, notamment en

terme de comorbidités.

5.1.2 Groupe de travail et données disponibles

Un des atouts de notre étude est le travail en équipe multidisciplinaire. La méthode a été
mise au point en collaboration avec un médecin de santé publique. Chaque antibiothérapie a
été évaluée de fagon objective par un bindme référent en antibiothérapie : un infectiologue

non présent durant I’épidémie et un pharmacien du CHR.

Une des limites de notre étude est son caractere rétrospectif. Nous nous sommes basés sur
les données recueillies a partir des dossiers des patients, des fiches Réa raisin et des sorties
nominatives d’antibiotiques sur le logiciel de gestion PHARMA. Il est donc possible que

certaines données aient été mal interprétées.
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Une autre limite de notre étude est d’avoir restreint notre champ d’investigation a la
réanimation. Nous n’avons ni étudié les expositions a certains facteurs de risque (ventilation,
cathéter, antibiotiques...) ni évalué les antibiothérapies recus par les patients durant les mois
précédant leur hospitalisation en réanimation. Or, certains patients, venant de réanimation
notamment, étaient déja certainement exposés a la ventilation mécanique et aux antibiotiques.
Ces précédentes expositions auraient pu avoir un impact sur leur contamination par AbMR
par la suite. Nous avons fait le choix de nous limiter a la réanimation car les données
d’exposition avant le séjour en réanimation auraient été trop délicates a rassembler pour tous

les patients.

5.1.3 Biais de sélection des témoins

Nous avons sélectionné des témoins hospitalisés en réanimation entre la date d’entrée du
cas index (17 mars 2010) et la date de fermeture du service correspondant a la date de sortie
du dernier patient contaminé (11 mars 2010). Il aurait été plus juste de choisir comme période
d’étude : du 7 avril 2010 correspondant a la date de 1 prélevement 8 AbMR chez le cas index
au 11 mars 2010. 3 témoins sélectionnés ont été¢ admis avant le 7 avril et I'un de ces 3 témoins
est méme sorti avant le 7 avril (cela correspond a une pression de colonisation de 0). Malgré
ce biais, nous n’observons pas de différence significative sur la pression de colonisation entre

les cas et les témoins.

Enfin, pour deux cas, nous n’avons pas pu trouver de témoins compatibles sur tous les
criteres d’appariement. L’age n’étant pas un facteur de risque de contamination par AbMR,
nous avons décidé d’étendre notre range d’appariement sur 1’age. Nous avons ensuite vérifié
par un test de Student que ce critere n’était pas statistiquement différent entre les deux

groupes.

5.1.4 Evaluation de ’antibiothérapie

Pour avoir une approche complete de la prise en charge antibiotique, nous avons évalué
I’antibiothérapie prescrite sur les criteres de pertinence et de consommation. Une revue de la
littérature que nous avons effectuée sur les différentes épidémies d’AbMR publiées entre
2007 et 2013 (Cf. Annexe 1), nous a montré que peu d’études s’intéressent a 1’antibiothérapie
prescrite chez les cas avant leur contamination par AbMR. Seulement 6 études sur les 28
recensent les antibiotiques recus par les patients de I’épidémie. De plus ces études font un
relevé des antibiotiques prescrits mais ne font pas d’analyse en termes de conformité de

prescription et de consommation. Notre étude ne cherche pas seulement a démontrer que la
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prise d’antibiotique est un facteur de risque d’acquisition d’'un AbMR, nous cherchons
également a savoir si nous pouvons agir sur ce facteur de risque, si une antibiothérapie non
conforme aux référentiels entraine plus d’AbMR et si au dela d’une certaine consommation

d’antibiotiques le risque d’acquisition d’un AbMR augmente.

L’antibiothérapie a été jugée de facon objective par un bindme infectiologue-pharmacien
référent en antibiothérapie extérieur au service de réanimation. De plus, I'infectiologue n’était

pas encore présente sur le CHR au moment de I’épidémie.

Pour juger la pertinence de I’antibiothérapie globale de chaque patient, nous n’avons
retenu que le critere de conformité par rapport au référentiel de I’antibiotique initial. Une
étude rétrospective [60] a montré qu’un antibiotique initial inapproprié ainsi que la non
réévaluation du traitement a 48-72h entrainent une surmortalit¢é chez les patients de
réanimation. La réévaluation a 48-72h n’a pas été retenue comme critere principal dans notre
étude car elle est difficile a apprécier rétrospectivement. En effet, elle est peu tracée dans les
dossiers médicaux alors qu’elle est assurée tous les matins pour chaque patient lors du staff
médical. Ce dernier point peut étre affirmé par une présence pharmaceutique tous les matins

au staff médical de réanimation et par des années de collaboration entre les deux services.

Les autres criteres étudiés dans notre étude (durée de traitement et adaptation secondaire a
I’antibiogramme) se sont révélés peu contributifs car le plus souvent, non évaluables. En effet,
les durées de traitements ne sont pas toujours connues (sortie du patient, transfert...); et le
critere adaptation secondaire a I’antibiogramme n‘a de raison d‘étre que si un micro-

organisme est retrouvé.

Enfin la conformité de la posologie par rapport aux référentiels n’a pas été évaluée dans
notre étude. En effet, en réanimation, le volume de distribution étant le plus souvent augmenté
chez les patients bénéficiant d’un remplissage vasculaire parfois important, il est nécessaire de
majorer les posologies et de réaliser une dose de charge. Dans ce contexte, il est délicat de

juger, a postériori, la posologie prescrite par rapport a un référentiel.

Pour évaluer la consommation antibiotique, nous avons choisi une unité de mesure
internationale, reconnue : la dose définie journaliere (DDIJ). Elle a été établie sur I’idée de
représenter la dose moyenne journaliere d’un médicament dans son indication principale pour
un adulte de 70 kilogrammes. Les DDJ donnent le méme “poids” a une journée de traitement
quelle que soit la posologie journaliere. Nous avons choisi cette unité de mesure car elle

permet aisément de mesurer la consommation antibiotique, notamment en réanimation ot les
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doses prescrites et les durées de traitement varient beaucoup. Cette unité nous permet
d’additionner les DDJ des différents antibiotiques et ainsi de calculer une consommation

totale d’antibiotiques pour chaque patient.

5.2 Résultats

5.2.1 Résultats généraux

5.2.1.1 Données de population

La Figure 3 montre la répartition des cas et des témoins selon leur date d’entrée. Cette
répartition semble peu homogene : presque la moitié des témoins (16 sur 39) ont été admis en
réanimation avant la 1% bouffée épidémique (juillet 2010). Entre mars et juillet 2010, les
réanimateurs n’avaient pas encore connaissance du phénomene épidémique et cela a pu
influencer la prise en charge des patients. Etant donné le nombre déja important de criteres
d’appariement, il était impossible de trouver des témoins qui répondent également a ce critere.

On atteint ici les limites de I’appariement pour les études cas-témoins.

La durée moyenne de séjour est deux fois plus longue chez les cas (31,5 jours contre 13,3
jours chez les témoins) alors que la durée d’exposition a AbMR n’est pas statistiquement
différente dans les 2 groupes puisque nous avons réalisé un appariement partiel sur ce dernier
critere. Cela indique que I’allongement de la durée de séjour en réanimation n’est pas qu’un
facteur de risque de contamination par un AbMR, c’est aussi une conséquence de la

contamination par AbMR.

5.2.1.2 Données spécifiques aux cas

Le délai moyen de contamination par AbMR est de 17 jours. Ce résultat est cohérent avec
d’autres études publiées (Cf. Annexe I). Dans ces études, le taux d’infectés est de 59,8% en
moyenne, ce qui est légérement supérieur au notre (44%). Cela peut s’expliquer par le
dépistage automatique d’AbMR mis en place a partir de septembre 2010 chez tous les patients
de notre service de réanimation. Cela n’est pas forcément le cas dans les autres études, ce qui
explique que ’on ait une plus grande proportion de patients colonisés dans notre étude

(dépistage avant I’infection).
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5.2.1.3 Données cliniques

a. Comorbidités

Pour étre slir qu’il n’existe pas de différence entre les cas et les témoins sur la variable
« comorbidités », il aurait fallu attribuer un score de comorbidités, comme le score de
Charlson, a tous nos patients. Or, ce score ne peut pas €tre retrouvé dans les dossiers patients
car, contrairement a I’'IGS, il n’est pas calculé a 1’admission du patient en réanimation 2
I’hdpital Bonsecours. Nous avons fait le choix de ne pas le calculer, rétrospectivement, car les
résultats auraient été trop biaisés. En effet certaines données pouvaient étre manquantes. De

plus, cela nécessite une personne formée au calcul de ce score.

b. Taux de mortalité

Nous avons comparé la mortalité chez les cas et les témoins. Elle n’est pas statistiquement
différente dans les deux groupes. Bien que n’étant pas un facteur de risque ou de confusion,
ce critere est important a analyser. En effet, méme si les patients témoins ont une
consommation totale d’antibiotique plus faible que les cas, cela n’a pas eu d’impact sur leur
survie. De méme a patient d’age, de sexe, de gravité équivalente (IGS II) et ayant une durée
d’exposition a AbMR plus ou moins équivalente, la contamination par AbMR n’a pas entrainé

de surmortalité chez nos cas.

5.2.1.4 Données de consommation antibiotiques

a. Antibiotiques en réanimation

Les cas et les témoins ont été fortement exposés aux antibiotiques en réanimation.
Seulement un cas et un témoin n’ont pas regu d’antibiotiques pendant la période d’exposition
a AbMR. Ce taux élevé de prescription d’antibiotiques peut s’expliquer par la population de

I’étude (cas et témoins sélectionnés) qui présente :

o un score IGS II plus élevé que la population habituelle de réanimation (IGS moyen de

60 contre 52" pour la réanimation Bonsecours en 2011),

o une durée de séour moyenne plus longue (15 jours contre 10 jours' pour la

réanimation Bonsecours en 2011),

"Données Réa Raisin 2011 de I’hopital Bonsecours
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o un taux de cathétérisme veineux central plus élevé (86% contre 69%' pour la

réanimation Bonsecours en 2011),

o un taux d’intubation plus élevé contre (95% contre 68%' pour la réanimation

Bonsecours en 2011).

La population de notre étude, plus sévere et également plus exposée aux dispositifs
invasifs que la population habituelle de réanimation, a plus de risque de contracter une

infection qui nécessitera alors des antibiotiques.

b. Molécules, classes et consommation antibiotiques

Nous n’avons pas réalisé de test statistique sur ces variables car notre étude comporte trop

peu de patients pour que ces données soient interprétables.

5.2.1.5 Evaluation de 1’antibiothérapie

a. Nombre d’infections

Le nombre d’infections semble comparable chez les cas et les témoins.

b. Pertience globale de I’antibiothérapie

Nous n’avons pas retrouvé d’étude de conformité antibiotique dans le cadre d’une
épidémie a AbMR dans la littérature. Nous avons alors recherché des études d’évaluation
d’antibiothérapie réalisées en France. Les résultats retrouvés dans les études sont assez
hétérogenes en fonction du service étudié et des criteres retenus pour évaluer
I’antibiothérapie. Par exemple, dans une étude menée en 2005 dans le service des urgences du
CHU de Grenoble [61], les prescriptions d’antibiotiques ne sont jugées pertinentes (pertinence
évaluée sur le seul critere du choix correct de la molécule) que dans 53,1% des cas. Cette
différence peut s’expliquer par la différence de service étudié, les médecins réanimateurs étant
souvent mieux formés a la prise en charge antibiotique et étant plus confrontés au probleme
d’écologie bactérienne que les médecins urgentistes. Dans une theése sur le bon usage des
carbapénemes réalisée au CHR Metz-Thionville par Talansier [62], les prescriptions sont
conformes dans 84% des prescriptions, cependant cette étude n’analyse que les prescriptions
de carbapénemes. Dans I’étude de Tassin et al [63], qui évalue 1’adéquation de

I’antibiothérapie en réanimation, le taux de prescriptions non conformes a au moins un critere
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est de 69,2 %. Ce taux de non-conformité tres élevé s’explique en partie par le nombre élevé
de criteres d’évaluation (14 criteres évalués). Enfin, dans 1’étude réalisée dans un service de
réanimation médicale du CHU de Marseille [64], 1’antibiothérapie est jugée conforme chez
89% des patients (69 patients sur 78). Cette derniere étude est la plus proche de la notre, au
niveau du service étudié, de I’effectif de patients inclus et du choix du critere d’évaluation

retenu a savoir la « conformité du choix de la molécule antibiotique ».

Méme si nos résultats ne peuvent pas vraiment étre comparés a ceux d’autres études, on
peut tout de méme conclure qu’on trouve un tres fort taux de conformité de I’ATB initial par
rapport au référentiel (65 patients sur les 76 ayant recu des antibiotiques soit 86%). Cela
s’explique par le fait que la réanimation est un service fortement impliqué dans le bon usage
des antibiotiques, comme le prouve la réévaluation des antibiothérapies effectuée,

quotidiennement et pour chaque patient, en staff médical.

5.2.2 Analyse univariée

5.2.2.1 Variables sans différence significative au risque alpha de 5%

a. Pression de colonisation

On n’observe pas de différence significative entre les témoins et les cas sur la variable
« pression de colonisation » (p=0,96). Cela signifie que les cas n’ont pas été plus exposés a
AbMR que les témoins sélectionnés. La pression de colonisation est un facteur de risque,
d’acquisition d’un AbMR, retrouvé dans la littérature qui n’apparait pas statistiquement
différent entre les cas et les témoins et qu'on ne retiendra donc pas dans notre analyse

multivariée.

b. Antibiothérapie a I’admission
Concernant 1’antibiothérapie a I’admission (+/-48h), il n’y a pas de différence significative
mise en évidence entre les témoins et les cas (p=0,76). Les cas et les témoins ont été

fortement exposés aux antibiotiques des leur admission en réanimation.

c. Durée de I’antibiothérapie
La durée d’antibiothérapie n’apparait pas statistiquement différente chez les cas et les
témoins (p=0,12). Nous avons réalis€ un appariement partiel sur la variable « durée

d’exposition ». Le méme nombre de cas et de témoins ont recu des antibiotiques pendant la
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durée d’exposition a AbMR. La variable «durée d’antibiothérapie » étant corrélée a la
variable « durée d’exposition » et a la variable « antibiotique en réanimation », il apparait

cohérent de ne pas trouver de différence statistiquement significative sur ce critere.

d. Intubation

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les cas et les témoins sur la
variable «intubation » (p=0,99). Cela est cohérent car nous avons appari¢ sur la variable

« ventilation mécanique ».

e. Durées de ventilation mécanique et d’intubation

On n’observe pas de différence significative entre les cas et les témoins sur les variables
«durée de ventilation mécanique » et «durée d’intubation ». Nous avons réalisé un
appariement sur la variable « ventilation mécanique » ainsi qu’un appariement partiel sur la
variable « durée d’exposition ». Les variables durées de ventilation mécanique et d’intubation
étant fortement corrélées avec ces deux criteres d’appariement, il est cohérent de ne pas

retrouver de différence.

f. Immunodépression

Les cas et les témoins apparaissent équivalents sur la variable « polynucléaires
neutrophiles<500/mm3 » (p=1). Les patients immunodéprimés sont plus susceptibles d’avoir
été exposé aux antibiotiques ou d’avoir séjourné a 1’hdpital récemment. Ce possible facteur de
risque d’acquisition de bactérie multi-résistante étant retrouvé équivalent chez les cas et les
témoins dans notre étude ne sera pas retenu dans 1’analyse multivariée. Cependant ce résultat
est un peu biaisé car nous n’avons relevé que la donnée «nombre de
polynucléaires neutrophiles» pour évaluer la variable « immunodépression ». Il aurait fallu
rechercher les autres causes d’immunodépression (cancer, hémopathie maligne,
transplantation d’organe avec traitement immunosuppresseur) afin d’étre stir qu’il n’y a pas
différence sur cette variable entre les cas et les témoins. Nous avons fait le choix de ne retenir
que la donnée «nombre de polynucléaires neutrophiles » car c’est une donnée que 1’on

retrouve aisément et de facon certaine, rétrospectivement, dans tous les dossiers patients.
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5.2.2.2 Variables avec différence significative au risque alpha de 5% :

a. Antibiothérapie globale non pertinente, consommation totale d’antibiotique et nombre de classes
antibiotiques > 3
Ce sont les principales variables explicatives que nous cherchons a évaluer dans notre
étude. En analyse univariée, elles ressortent toutes de maniere tres significative avec p=0,04
pour I’antibiothérapie non pertinente, p=0,03 pour la consommation totale d’antibiotique et

p=0,01 pour le nombre de classes antibiotiques > 3.

Plusieurs études cas-témoins [65, 44, 43] retrouvent le nombre de classes antibiotiques

précédemment utilisé associé a un risque de contamination par AbMR.

Contrairement a beaucoup d’études publiées, notre étude ne retrouve pas d’association
entre la contamination par AbMR et I’utilisation d’une classe spécifique d’antibiotiques [47,
48], notamment les carbapénemes [46]. La contamination par AbMR est plutdt associée a une
grande diversité de classes ATB prescrite (=3 classes antibiotiques). Cela reflete la capacité
de n’importe quel agent a large spectre, utilis€ couramment en réanimation, a éradiquer la
flore bactérienne résidente et ainsi a favoriser la contamination par des bactéries multi-

résistantes.

b. Présence d’un cathéter de dialyse

Lors d’un précédent travail [59], nous avions remarqué que la population de notre
épidémie semblait avoir un taux de dialyse plus important que celui de la population
habituelle de réanimation (données Réa Raisin 2011). Ce facteur de risque de contamination

par AbMR suspecté est ressorti de facon significative dans notre analyse univariée (p=0,03).

c. Provenance du domicile VS hépital

En analyse univariée, la provenance du domicile apparait comme un facteur protecteur

vis-a-vis de la contamination par AbMR (OR=0,17 et p=0,03).

En analyse univariée, les facteurs de risque de contamination par AbMR suggérés par
notre étude sont une antibiothérapie globale non pertinente, la consommation totale
d’antibiotiques, un nombre de classes antibiotiques recu > 3, la dialyse, la durée de CVC. Un

facteur protecteur retrouvé est la provenance du domicile.
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5.2.3 Analyse multivariée

Dans notre modele final, la variable « antibiothérapie non pertinente » a un odds ratio de
35,5 (p=0,0499). L’ odds ratio mesure la force de I’association entre 1’exposition et la maladie
et il est généralement admis qu’un odds ratio supérieur a 4 (ou inférieur a 0,25) a peu de
chances d’étre dii a des biais. Notre étude suggere donc fortement qu’une antibiothérapie non

pertinente est un facteur de risque indépendant de contamination par AbMR.

Dans notre modele final, la consommation d’antibiotique ne ressort pas de facon
significative (OR= 1,035, p=0,06). Une augmentation des consommations d’antibiotiques
chez les cas ne semble pas liée, dans notre étude, a un nombre d’infections accru chez ces
derniers (Cf. Tableau XXIII). En revanche, une explication possible est une évolution des
pratiques médicales d’antibiothérapie (notamment sur les posologies d’aminosides) en
réanimation. Nous avons vu plus haut (§5.2.1 Résultats généraux / Données de population
p-45) que la répartition des témoins et des cas selon leur date d’entrée ne semblait pas
homogene. Presque la moitié des témoins (16 témoins sur 39 contre 8 cas sur 39) ont été
admis en réanimation avant la 1 bouffée épidémique (10 juillet 2010). A partir de mi-juillet
2010, les réanimateurs ont eu connaissance du phénomene épidémique et cela les a incités a
prescrire de plus fortes doses d’antibiotiques en raison d’une crainte accrue de germes
résistants. Ce résultat peut aussi €tre interprété comme un probable effet dans un contexte de

puissance statistique limitée.

L’antibiothérapie, et en particulier la non-conformité de 1’antibiotique initial par rapport
aux référentiels, aurait donc contribué a la survenue de cette épidémie. On peut avancer

plusieurs hypotheses expliquant ce résultat :

- Un antibiotique initial inapproprié pour traiter une infection peut entrainer une
prolongation d’hospitalisation et donc une période d’exposition a AbMR plus longue.
Nous n’avons pu réaliser qu’un appariement partiel sur le critere « durée d’exposition
a AbMR ». Méme si cette variable n’apparait pas statistiquement différente dans les
deux groupes (Cf. 4.2.1 Vérification des criteres d’appariement), elle n’est pour
autant pas équivalente (17 jours chez les cas contre 13 jours chez les témoins). Les cas
moins bien traités initialement pour leurs infections sont restés un peu plus longtemps

en réanimation et ont été€ un peu plus longtemps exposés a AbMR.

- Un antibiotique initial inapproprié a également pu entrainer, par la suite, un

élargissement de 1’ antibiothérapie avec le recours a des associations d’antibiotiques a
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large spectre, a I’usage de nombreuses classes antibiotiques chez un méme patient et a
une augmentation de la consommation totale d’antibiotiques. Cela aurait contribué a
I’éradication de la flore bactérienne résidente et ainsi favorisé la contamination par un

AbMR.

Dans notre modele final, on observe que la provenance du domicile serait un facteur
protecteur de contamination par AbMR (OR=0,064). Ce résultat est cohérent avec d’autres
études déja publiées. Plusieurs études ont confirmé le risque élevé de portage de bactérie
multi-résistante chez les patients transférés d'un autre hopital ou de centres de moyen et long
séjour, et chez ceux ayant été hospitalisés précédemment. [66]. Une étude cas-témoins,
publiée en 2014, portant sur une épidémie a AbMR survenue a Shangai en 2010 retrouve

également comme facteur de risque de contamination une précédente hospitalisation [67].

En analyse multivariée, notre étude suggere fortement qu’une antibiothérapie non
pertinente est un facteur de risque indépendant de contamination par AbMR (OR=35,523 ;

p=0,0499). La provenance du domicile serait un facteur protecteur (OR=0,064 ; p=0,02).
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Conclusion

Entre mars 2010 et mars 2011, deux épisodes épidémiques d’Acinetobacter baumannii
multi-résistant ont touché le service de réanimation de 1’hdpital Bonsecours et ont entrainé sa

fermeture temporaire. .

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’impact de 1’antibiothérapie, comme un facteur de
risque indépendant, sur la survenue d’une épidémie a Acinetobacter baumannii multi-résistant
(AbMR). Pour y répondre, nous avons apparié chaque patient contaminé par AbMR lors de
I’épidémie (=cas) a un témoin présent a la méme période selon les criteres d’appariement

suivants : age, sexe, IGS, ventilation mécanique, durée d’exposition a AbMR.

Le bindme référent en antibiothérapie, infectiologue-pharmacien, a jugé la conformité de
I’ ATB initial pour 110 épisodes infectieux survenus chez 78 patients (39 cas et 39 témoins).

Nous avons évalué I’ATBT de chaque patient sur deux criteres principaux :

o L’antibiothérapie globale est jugée conforme lorsque I’ATB initial a été évalué

conforme au référentiel pour tous les épisodes infectieux d’un patient,
o la consommation totale d’ATB exprimée en DDIJ.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse univariée par régression logistique
conditionnelle pour voir s’il existait des relations entre chaque variable évaluée et la variable
dépendante « patient cas ». Dans un second temps, nous avons effectué une analyse
multivariée afin de vérifier la liaison significative entre la variable explicative « ATBT
globale non pertinence » et la variable dépendante « patient cas » tout en tenant compte de

I’effet des autres variables.

En analyse univariée, les facteurs de risque de contamination par AbMR suggérés dans
notre étude sont une antibiothérapie globale non pertinente, la consommation totale
d’antibiotiques, un nombre de classes antibiotiques recues supérieur ou égal a 3, la dialyse, la

durée de CVC. Un facteur protecteur retrouvé est la provenance du domicile.

En analyse multivariée, notre étude suggere qu’une antibiothérapie non pertinente est un
facteur de risque indépendant de contamination par AbMR. La provenance du domicile serait

un facteur protecteur.
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Annexe I : Caractéristiques des é

idémies a AbMR publiées sur Pubmed

Délai Durée
Nombre de | d'acquis | moyenne | Sexe Mortalité
Durée patients ition de séjour | rati Taux Localisation Taux de | attribuab ATB avant
Année Lieu Service (mois) contaminés | (jours) (jours) o | Age | d'infectés | prédominante mortalité le I'infection par A. b | Références
chirurgie
gyneco- bactériémie et
1999 Taiwan obstétrique 11 jours 12 1 47 cathéter 27% 0% [68]
Irak / 2 hopitaux blessures (32%),
2003-2004 Bagdad militaires 22 70 1 pulmonaire (24%) [69]
Taiwan /
2003-2004 Taipei Réanimation 4 27 63% pulmonaire (71%) 59% [70]
2
réanimations
Italie / (médicale et
2003-2004 Naples chirurgicale) 12 74 25 22 | 71 51% 58% 36% [71]
Chine / Réa chir et réa
2004 Beijing pediatrique 10 21 pulmonaire (86%) [72]
USA/ Réanimation pulmonaire (57%),
2004-2005 Denver chirurgicale 9 67 15 42 | 43 bactériémie (25%) 19% [47]
USA/
2004-2005 Chicago Réanimation 38 18 89% pulmonaire (59%) [73]
Belgique /
2004-2005 Bruxelles Réanimation 11 28 21 61 50% pulmonaire (87%) [74]
Espagne / Réanimation
2005-2006 | Don Benito (2 services) 6 21 pulmonaire 62% [75]
C3G (42%), inh. b-
86 (74% en lactamase (30%),
2005-2006 USA 5 hopitaux 16 réanimation) 15 36 1,3 | 58 41% carbapenem (36%) [76]
Réa
Royaume | neurochirurgic
Uni / ale et réa sang (40%),
2005-2006 | Cambridge polyvalente 6 19 22 | 52 53% respiratoire (40%) 42% [77]
Grece / 24 (2 bactériémie (46%),
2005-2007 Serres Réanimation | épidémies) 31 1,2 | 68 48% pulmonaire (40%) 65% [78]
apres 12
USA/ hopital A 3 29 d'ATB 19,5 43 pulmonaire (52%) 28%
2006 Kentucky hopital B 6 72 31 47 pulmonaire (63%) 15% [50]
Kosovo / 47, 62,5%
2006 Prishtina Réanimation 5 30 8 17 5 73% pulmonaire (87%) 53% (10/16) [79]
2006 Allemagne/ | Réanimation 10 32 1,2 | 57 46% pulmonaire (60%) | 12,50% |25% (1/4) [80]
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Délai Durée
Nombre de | d'acquis | moyenne | Sexe Mortalité
Durée patients ition de séjour | rati Taux Localisation Taux de | attribuab ATB avant
Année Lieu Service (mois) contaminés | (jours) (jours) o | Age | d'infectés prédominante mortalité le I'infection par A. b | Références
2006 Taiwan Réanimation 2 13 38 60 1,6 | 71 pulmonaire (77%) 62% [81]
C3G (83%) FQ
(67%) amikacine
6 52 pulmonaire (33%) 50% (50%)
meropenem (58%)
C3G (42%) FQ
(42%) tazocilline
(33%) cefepime
12 52 bactériémie (58%) 8% (17%)
meropenem (83%)
C3G (50%) FQ
(17%) tazocilline
Koweit / Réanimation (33%) cefepime
2006 Jabriya (3 phases) 16 6 60 bactériémie (50%) 0% 0% (33%) [82]
Vancomycine
(71%), meropenem
(56%) Cefepime
(28%) tazocilline
(26%)
Antianaérobie
(20%) FQ (18%)
Brésil / imipenem (17%)
2006-2008 | Porto allegre | Réanimation 34 66 0,9 | 70 85% pulmonaire (62%) 70% ceftriaxone (9%) [83]
Réanimation
(70% des
2007 Italie / Rome patients) 11 30 1,5 | 63 3% [84]
FG (27,5%), C3G
(18%), carbapenem
12 51 0,8 30% (41%)
Brésil / FQ (29%), C3G
Minas (39%), carbapenem
2007-2008 Gerais Réanimation 6 35 1,2 (49%) [85]
37 (62% en
2007-2008 | USA / Ohio 6 hopitaux 12 réanimation) 14,5 24,6 0,95 ] 65 46% pulmonaire (62%) 27% 35% [86]
Réa
chirurgicale et
2007-2008 | Ansan/Corée | réa médicale 10 57 8 2,6 | 59 33% pulmonaire (89%) 35% 20% [87]
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Délai Durée
Nombre de | d'acquis | moyenne | Sexe Mortalité
Durée patients ition de séjour | rati Taux Localisation Taux de | attribuab ATB avant
Année Lieu Service (mois) contaminés | (jours) (jours) o | Age | d'infectés prédominante mortalité le I'infection par A. b | Références
France /
2008 Brest Réanimation | 3 semaines 5 80% pulmonaire (80%) [65]
USA/ Réanimation
2008-2009 Seattle briilés 3 11 45 | 52 [88]
Croatie / Réanimation
2009 Split (2 services) 6 24 [89]
2009 Italie / Prato | réanimation 3 4 5 53 62 [90]
6 services
(principaleme
Italie / nt
2009-2010 Genoa réanimation) 7 22 31 63 45% [91]
France / réanimation
2010-2011 Nantes médical 8 50 12 59 58% pulmonaire (24%) 12% 0% [92]
Moyenne 10 38 17 1,8 | 54 60% 36%
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Annexe II : Calcul du score IGS II [93]

VARIABLES

Sommes des
points

26 (13| 12 11 [] 7 & 5 4 3 [1] 1 2 3 4 6 7 B | o 10 12 15 16 | 17 | 18
Age en années <40 40-59 £0-69 | 70-74 (7579 =B
F.C. en bpm <40 70-118 120-59 = 160
P.A. sysloligue <70 =T EITETT] = 200
en mm Hg
Température <3y z35°
en "C
Pal2fFio2 si VM
ou CPAP en <100 100-159 =200
mmHg
Diurése enli24h <0.500 0.500- z1.000
0,939
Urée en mmol/l <10.0 10.0-29.9 >30.0
{ou g/ (<0.50) (0.60-1.79) {z1.80)
Leucocytes <1.0 1.0-19.8 2200
10%mm
Kaliémie en <3.0 3.04.9 =50
mmollfi
Natrémie en <125 125-144 [=145
mmoli
HCO3" en mEq/! =18 =19 220
Bitirubine si <E6B.4 68.4-102.5 >102.6
ictére (<d(0.0) (40.0-59.9} (= 60.0)
en pmoll (mg/l)
Score de <6 |68 9-10 11-13 14-15
Glasgow
en points
Maladies \ Cancer | Mal. SIDA
chranigue RN L] ¥ | ma fben | | | [
i HEEEEER RN wo | | | I L]
‘admission prog. urg.
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Annexe III : Diagramme de gantt de notre étude

e g [ L' '.‘
1 ';;"\E 1l M
M prect. e P g 2L
Mam |Datede...! Date de... | [3539404 1444344454047 4845051521 (2 (3 |4 15 B |7 B 19 101112131 4151517151920 2124232425 25271 28293031343 434 35353738539 404 1{4 2434 445

[O04M4413 - 30014513 ]

L

----- Préparation de 'étude 0111/13 30011013

----- Sélection des kémoins 01jo1i14  2Zajozile

[01/0114 - 280214 ]

-Elsboration de laFiche d... Zz8(02f14  29/03/14 [28402/14 - 28/03/14 ]

- Recueil des données 01/04f14 3105014 l [01/0414 - Z105/14 | |
~dnalvse de lantibiothér, .. 0206714  258/06)14 [020614 - 280614 ]
i foef {06 [—
- Analyse des résultats L0714 30/09(14 SRRl L e SR

— |

~-Rendu des conclusions ... 01710014 3171014 [01/10M14 - 3141014 ]
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Annexe IV: Fiche de recueil

Acinetobacter

Domnées de population
1_Patient cas on temsin
O leas O 2 témoin

1_Initiale

3. Nomeéro Admicsion |

4_Age |

Domnées specifigues aux cas

9_Date de Ller prelévement a |
Acinetohacter

La guestion n'est pertmente que 5i Patiens cas ou @moin = as”

10. Dhélai aquisifion ABAMR |

5 Sexe
< 1L.Femme O 2. Homme

. Daie d'enirée en reanimation |

7. Daite de sortie de Reanimation |

8. Durée de séjour |

11. Colonisation on infection
1 colomisation 2 2. infection
La queston n'est pertmen iz que 5 Patiens car ou iimem = tas”
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Domnées climiques
12. Comorbidite(s)
O 1. Isuffisance rénale sizps
O 2. Bronchectasie
O 3. Bronchite chronigue
O 4. BPCO
O 5 Insuffisance respimtone sizné
O 6. Insnffisance respi=toie chroniyue
O 7. Syndrome de detresse resprztome de ladulte
O & Cardiopathie ischémique
O % Isuffisance cardisque
10 Phlebite des membres mfEreurs
11. Ascite
12. Cimhose skcoobgue (du foe)
13. Adénome de ks prostate
14. Calcul du e
15. Calkcul de Puretere
16. Insuffisance rénske chonique
17. Unopathie obstmctive (et par reflox)
12 Dialyse rénale
19. Hyperthermse (d'ofizne nconnus), apres
accouchement

et molaire

21. Grossesse 3 haut feque

22, Grossesse nommale

23, Accident vasculiire cérébral

24, Hémiplézie

25, Tétmpkgie

24, Alcoolisme chronigue

27. Toxcomanis

28. Ulcere de décabitus

29, Arranulocytose dongne medicamenteuse
30. Deficit mwmmssime SAT

31, Dancytopénis scquise SAT

32, Diabéte sucre nsulno-dependant

33. Disbéte sucré non msulino-dépendant
34 Autre

35, Enphyséme

Fous pomnws cocher phroers cases (§ ou madmem ).

O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0 O OOOoOoooOooooan

Domnées exposition 3 AbMRE

13 Immunodepr ession
2 L=5MPN o 2 NonID

14. allergie ATB
I O 2 peniciline
[0 3 prstmanycine [ 4 cefifasne
[ 5. céphslosporine

Fous pomnwes cocher plecimers cases (1 au marmum).

15. Provenance
{} 1. Exteneur 0 2 EHPAD
{4 51D 0 5558

) 3. Court Séjour
) 6 Reéanimation

16. Motif d"sdmiss ion en réanimstion

20, Conplication consécutive 3 un svortement, une GEIT

19. pombre moven de patients [
contamings présents dans le méme

sectenr chague jour da séjour da
patient exposé

20. Intobation/Trac héotomis
2 loni O Zoon

11. Nombre de jours [
T intabation/trac héotomie total

23 Ventilstion mé«amigue
J lomi O Zoon

1T IG5 10 I

18._Dreces dams le service
O louwi O 2 non

13 Nombre de jours sous venfilafion I

mécamique

24. Cathetérisme Veinews Central
C lowi O 2 non
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1%, Lecalivation da Catheter Veineuz
O 1 Sous-Claviere [0 2 furmbsie [0 3 Fémmomle
O 4 Autre
Tous powves cocher piutmer comes (3 oy s |
La qreastion nlet partmanse que 5 Cothastrizme ey Conoal = "pui”

18, Traitemen! sntibiotique 3 1 sdmission (+/- 48k)
O Lowi O 2 non

19. Traitement Antibiotigues
O lLow O 2 non

16 Nombwe de jours de Catheter

17. Catheterivme de Dialyse
O Lowi O 2non

30, Nombs ¢ de jours de traitement

Antibiotiques

[
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17, DORIPENEM
18. DOXYCYTLINE
19. ERTAPEWNEM
O 20. ERYTHROMYCINE
O 21. FOSFOMYCINE
O 2. FUSIDIQUE ACIDE
O 23 GENTAMICINE
O 24 IMIFENEM ET INHIBITEUR D'ENZYME
O 25 JOSAMYCINE
[ 26 LEVOFLOXACINE
0 27 LINEZOLIDE
O 28 METRONIDAZOLE
O 29 MINOCYCLINE
O 30 MOXIFLOXACINE
O 31, NETILMICINE
[ 32 NITROFURANTOIME
O 33 NORFLOXACINE
O 34 OFLOXACINE
O 35 ORNIDAZOLE
0 36 OXACILLINE
O 37 PIPERACTLLINE
[ 38 PIFERACILLINE ET INHIBITEUR D'ENZYME
O 39, PRISTINAMYCINE
O 40. RIFAMPICINE
O 41. ROKITHROMYCINE
O 42 SPIRAMYCIME
O 43 SULFAMETHOXAZOLE ET TRIMETHOPRIME
[ 44 TEICOPLANINE
[ 45 TICARCILLINE ET INHIBITEUR, DENZYME
O 46 TIGECYCLINE
O 47. TOBRAMYCINE
O 48 VANCOMYCINE
0 49 PENICTILINE V'
O 50 CEFAMANDOLE
Fous pourves cocher plusiers cases {10 au maximum ).
La guestion n'axt pertingnss que 5 17 ATH = "ouf®

OonooooOooooo
=

31. Conso amoricilline em DI |

33, Conso amoxicilline + inkibitenr |
enz yme en DI

La ripanse et obligatoie.

34, Conzo pemicillines A en DDJ |

La raponse a1t obliparoire,

5. Conso |

cloxacilline
en DI

La niponse et obligatoine.

A6, Conso oxacilline em DDJ

La raponse et oblipatoie,

A7.Conso .I

penicilline A’
en DT
La réponse a5t oblizaroire.

8. Comzo |
pperacilling

i DT
La réponse eif abirgatoire.

39 Conso piperacilline et inhihitenr |

o enzyme en DI

40, Conso ticar cilline of inhibiteur |
o enayme en DDJ

La riponse eif obligaroie.

41. Cons pmmation ¢ arboxy et |
uréido-penicillines en DDJ

La rapance et obiigaraire,

41, Conso pénicillines total em DI l

-l:!-.Ctn.su |

doripensm en'
DDy
La reponse et obligatome.

44, Conso |
ertapenem en'

DDy
La riponse a5t abligatoie.

45 Conso |

LT e T D € 0
g
La réponse asi obligatoire,

46. Conso carbapenemes en DT

47. Conso |'

clepime an
DI
La raponse wst obligatoi.
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48. Conso |
cefizime em.

Doy
La néponss et obligxioie.

49. Conso |
celoinmime

en DDJ
La reponzs st ebligxivire.

50. Conso |
cefoxitine en

DDy
La reponse ext ebiigmioire,

§1. Conso |

¢ efpodos me
en DDJ
La niponss et obligxiome.

51, Conso |
ceftazidime

en DDJ
La meponse et obligmioire.

53. Conso |
cefiriazome

en DD
La niponse et pbligaioire.

54. Conso celamandols sn DIJ

La reponse et ohitgaioire.

55_ Conso cephalosporines en DI
La niponse ext pbliemmine.

56. Conso |
clarithr

omycine en
DDy

§7. Comso |

érythra
mycine en
DoJ

La reponse et ehigaioire.

58 Conso |

e =
en DDJ
La niponse ext obligasoire,

59. Conso |
roxithr

omyCime en
Doy
La néiponse en obligxiome.

60. Consa |

o T BEV N8
en DDJ
La meponse a5t obligioire.

61. Conso |

clindamyrine’
en DDJ

La réponse ext obligmivire,

6. Conso |

mistim
AMYCime en
DDy

La réponse et obliparoie.

83, Conso macrolides #f apparenies en

DDJ
La rdponse esi oblipatoi.

64. Conso |

teicopl amine
en DIV
La raponse ext pbligatoire,

65. Conso wncomycine en DNDJ l

La rdponse i oblipatoie.

6. Conso glycopeptides en DIV |

La raponse a1 obligatoire,

67. Conso amilacine sa DDJ l

La rdponze eif obligatoime.

8. Conso gentamicine em DD |

La raponse exf obliparoie.

9, Conso nétilmicine ea DIJ |

La réponse ext obligatome.

T0. Comso |

tobramycine
en DT
La raponse et ohligatoe.

71. Conso aminosides en DDJ l

La riponse st obiieatomre.

T Conso |

ciprofl
OIMCing en

il
La raponse et ablipatoi.

73, Conso levofloxacine en DIDJ

74, Conso |
maxifle

acine en
Dog

La raponse ast obiigatoie.

T5. Conso |
morfloxacine

en DDJ
La raponse ezt obligatome,

76. Conso ofloxacine en DDJ

La riponse exf abiigatoie.
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T77. Conso quinolones en DI |
La niponse et obliszione.

T8. Comso | |
doxycycline
en DDJ

La meponse et obigaioire,

T9. Comso | |
mima Feline
en DDJ

80. Conzom | |
mation
tigecyclime
en DDJ

La niponse ex obligxioie.

81 Conso tétracyclimes em DDJ | |

La reponse ext obligmioire,

82, Conso sulfamides en DDJ | |

La niponse e obligaioime.

B3 Conso | |
méiromi
dazole en
DoJ

La meponse et obigaioine.
B4. Conso

DDJ
La reponse ex ohligminire,

85, Comso imidazelés en DDJ l |
La réponse ext obligaisine.

04 Nombres o epizodes Infectiens | |

95. Date Infection 1 l |
La guestion nilest partmene que 5i | <= Iyfections < 4
6. Site infecton 1

O 1 Pneumopathie [ 2. Urinaire O 3. Bacteremie

O 4 Cotnée O 5. Ménmgée [ 6 Digesrif

O 7.0RL

Fous powves cocher plusiods cases {6 au maximim ).
La question nest partnente qua 51 | <= byfections < 4

86. Conso acide fusidique em DIDJ
Lz niponse exf oblizatoie.

87. Conso |

colistine en
DDg
La raponse ext oblipatoi.

88. Conso |
daptomycine

en DL

B9, Comzo |

linezolide en
DoDg

La rdponse i oblipatoie.

20 Conso |
mitrafor

anieine en

Dng
La raponse a3t obligatoire.
8]1. Conso rifampicine en DIV
La réponse ext obligatome.
82, Conso awires ATH en DI
La raponse est obligatoi.

83 Conso ATH totale
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#7. Micro-Orgamisme infection |
O 1 Pas de Documentstion
0O 2 ECoh
[0 3 EColi BLSE
O 4 SAME
O 55aAMS
O & PSEUDOMOMAS AERUGINOSA

O 9 ENTERODBACTER CLOACAE Case HN + BLSE
0O 10 STAPH EFIDEREMIDIS METIE
11 MORGANELLA MORGANI
12 Vil : Grippe
13, Ecloacas ticarS
14 E fecals amoafl
15. S punenmoniae (A g urmaire)
16 Pasmgmosa non groupage maltii
17. PROTEUS MIRABILIS
18. STREPTO NON GROUPABLE
O 19 5. EPIDERMIDIS AMP1 S
O 20 STAPH 5P AMPIR
0O 21 STENOTROPHOMOMAS MALTOPHILA
0O 22 ENTERDCOCCUS FABCALS
0 3 STREFTOCOQUER
0O 34 EIEBSTELLA ONXYTOCA
0 25 STAPH SPMETIR
O 26 PNEUMOCOQUE (ANTIGENURIE)
0O 27 K1EBSIELLA PNEUMONIAE
O 28 PNEUMOCYSTIS CARINI
O 2% ENTEROBACTER CLOACAE
O 30 5. EMIDERMIDIS METIR
Pows pouves cochar plushmr cazas (4 oy maximes |
La quaction n'ext pertmenis que 3 | <= yfctions < 4

#3. Pertinence da choix de I"ATH
Olomwi O2eea O3INA
La guesion n'es partiner qui & | <= Iyfcnons < 4
9. Reéevalustion du traitemeni Antibiotique pour |'infection |
Justifiee

O Leui O 2Zoon O 3 HA
Lo quastion n'est pertimense guoe 31 | <= fnfecions < 4

104, Adaptation a |'antibiegr smmme pour infection 1
O Lewi O loon O 3 HA
La quastion n'ex pertnant que 1f | <= Iyfhctons < 4

101, Duree traiemeat Antilsotiqee poar infecton | Conforme
O Low O 2itmwpcounts O 3 topbague O 4 NA
Lz guecion n'es persmen que = | = byfcnons < 4

oooooooao

101. Date Infection 2 I_

La guastion wlest partingnie que 5l I <= fyfctions < 4

103, Site infe tion 2

O | Poeumopathie [0 2 Uninaim [ 3. Bactérsmse
O 4 Curance O 5. Menmpee [ 6 Digesuf
Tows powves cocher plysioers came

La quastion nlext pertinenie que =i 1 <= Iqfecton: < 4

104, Micro-Organk: me infection 7
O 1 Pas de Documentation
O 2 ECol
O 3 EColi BLSE
O 4 SAME
O 5 SAMS
[ & CEoven
[ 7. ENTERDBACTER AERDGENES
O & PSEUDOMONAS AERUGNOSA
] ¢ Ent cloacse Case HN
[ 10, C. difficile
[ 11, Klebsiells pneumoniae
[ 12 E faecinm xmpilt
1 13 Seaph sp. meril
O 14 Morganelh morgani
O 15 ENTEROCOCCUS FABCALIS AMPI R
O 14 5 EFIDERMITHS METIR
Toax: pownes cocher phrmry oo (1 o maTmw |
La qurinon n e peronee que 3 1 <= Infacoon: < 4

108, Pertinends da choix de I'ATH
O loui O 2oon O 3MA
La guaroon n st pertnente que =i I <= Ifactions < 4
104. Réévaluation do iraitement Antibiotigos pour |'infection 2

Justifiee
Oleowi Oleom O IHA

La quartion n et pertneni que 5 1 <= Iyfctons < 4

107, Adepistion i | snfibiesrsmme pour infection !
Clowi O2pm O 3IHA

La quasnion nier perim gue 5 1 <= Infcgons < 4

108, Durée ir sitemeni Antibiotique powr infection ! Conforme
O Louwi O 2 uopcouwre O 3 wop leagus O 4 NA
Lax guastion nlest pertingnie que o 1 <= lyfactions < 4

109. Daie Infection 3 |

L quesnion e permnane que o 3 <= Infactions < 4

110, Siiw infection 3
O | Paeumopathie [ 2 Urinaie [ 3. Bactindms
O 4 Cutanée O 5 Minmgée [ 6 Digenif
Vs powve cocher plarcmrs rase.
Ls guezsion nler permme e 5 § <= Iyfecton; < 4
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111. Micro-Organisme infection 3

O 1. Pas de Docomentation

O 2 EcCok

O 3. EColi BLSE

O 4 SAME

O 5 5AMS

0 & ENTERDBACTER AERDCENES Case HN

O 7. Paeruginosa

O & E cloacae Case HW

O @ 5epidermidis meti B

0 10. Ecloacse

O 11. Ecloscae CHM

[ 12, ENTEROBACTER AEROGENES Case HM_
Fous pouves cocher plisimes cases {3 au maximim ).
La guestion n'ext pertinente que 5i § <= Iyfectons < 4
112. Pertinence dn choix de I'ATH

J low O 2pom O 3 NA
La question n'est pertnente que 5i 3 <= Infectons < 4

113. Reevaluation du traitement Antibiotique pour 1'infection 3
Justifiee
O lowi O 2non O 3HA
La guestion n'est perinenie gue 1 3 <= Ifectons < 4
114, Adapintion a I'antibiogrumms pour infection 3
< Loui O 2oom O INA
La quastion n'est pertimante que 5 § <= Iyfections < 4

115. Duree iraitement Antibiotigue pour infection 3 Conforme
O Lowi O 2 trop courte O 3 trop longone O 4 HA

Lo guestion nlexr pertinanio que 5 3 <= Infections < 4

116. PEC ATE globale pertinente
O Loui O Zoom O 3NE
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Annexe V : Données d'exposition aux antibiotiques recueillies

Données exposition aux antibiotiques

Consommation en DDJ

Macrolides
Numéro et Autres
d'identification | Pénicillines | Carbapenemes | Céphalosporines | apparentés | Glycopeptides | Aminosides | Quinolones | Tétracyclines | Sulfamides | Imidazolés | ATB Total

1 16,86 1,5 0 0 0 3 11,2 0 0 0 0 32,56

2 12,86 0 0 0 0 1,5 0 0 0 0 0 14,36

3 0 0 12 0 3 0 16 0 0 0 27 58

4 8,4 0 0 0 0 0 7 0 0 0 2 17,4

5 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14

6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

7 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6

8 4 0 6 0 0 0 0 0 0 0 7 17

9 0 0 7,5 0 0 0 0 0 0 0 0 7,5
10 16 0 0 0 0 1,25 0 0 0 0 2,67 19,92
11 6,57 0 9 0 0 5 12,8 0 0 0 13,67 47,04
12 20,57 7,5 0 0 0 4,5 14,4 0 0 0 11 57,97
13 0 0 7 0 0 0 14 0 0 0 0 21
14 2 0 0 0 0 4,25 0 0 0 0 4 10,25
15 5,14 0 0 0 9 4,5 0 0 0 0 0 18,64
16 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 0 20
17 8,57 0 0 0 0 4,5 14,1 0 0 0 0 27,17
18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 12 6 0 0 0 7,5 22,4 0 0 0 12 59,9
20 0 10,5 0 0 0 0 6,4 0 0 0 0 16,9
21 6 0 9 0 3 4,5 0 0 0 0 0 22,5
22 2,86 10,5 0 0 4 4,5 1,6 0 0 0 24 47,46
23 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 5,14 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 10,14
25 4,71 0 0 0 0 2 3,2 0 0 0 0 9,91
26 10 0 0 0 3,75 0 19,2 0 0 0 0 32,95
27 16 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 22
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Données exposition aux antibiotiques

Consommation en DDJ

Macrolides

Numéro et Autres

d'identification | Pénicillines | Carbapenemes | Céphalosporines | apparentés | Glycopeptides | Aminosides | Quinolones | Tétracyclines | Sulfamides | Imidazolés | ATB Total
28 6 0 0,25 0 0 0 6 0 0 0 0 12,25
29 31,14 0 6 0 0 3 4.8 0 0 0 6 50,94
30 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
31 21 0 3 0 0 3 10,2 0 1 0 3 41,2
32 7,71 13,5 6 0 10 10,75 0 0 0 0 0 47,96
33 0 18,67 0 0 0 0 0 0 0 0 14 32,67
34 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
35 7,71 5 0 3 0 3,75 11,2 0 0 0 11 41,66
36 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
37 3,43 0 0 0 0 3,75 0 0 0 0 1 8,18
38 0 0 3 0 0 0 6 0 0 0 0 9
39 6,86 0 0 0 0 0 14,4 0 0 0 8 29,26
40 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
41 0 0 3.5 0 0 0 0 0 0 5,25 0 8,75
42 6,86 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 9,86
43 4,29 0 0 0 0 0 10,4 0 0 0 0 14,69
44 9 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 12
45 14 0 0 0 0 0 14 0 0 0 0 28
46 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
47 59,14 0 0 0 4 3 0 0 0 7,5 17,5 91,14
48 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
49 2 0 6 0 0 0 7 0 0 0 0 15
50 8,57 0 0 0 0 0 5 0 0 0 10 23,57
51 6 29 0 0 0 6 6,4 0 0 0 39 86,4
52 0 0 12 0 6,25 3,75 16 0 0 8 0 46
53 18,57 0 0 10,5 1 4,5 10,8 0 0 0 10 55,37
54 7 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 8
55 14 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 17
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Données exposition aux antibiotiques

Consommation en DDJ

Macrolides

Numéro et Autres

d'identification | Pénicillines | Carbapenemes | Céphalosporines | apparentés | Glycopeptides | Aminosides | Quinolones | Tétracyclines | Sulfamides | Imidazolés | ATB Total
56 9,33 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9,33
57 5,6 0 0 0 0 0 0 7 0 15 0 27,6
58 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
59 8,57 3 0 0 1,5 3 16 0 0 0 0 32,07
60 18 0 12 0 0 0 12,2 0 2,5 0 6 50,7
61 0,86 7 0 0 9,25 4,5 0 0 0 0 5 26,61
62 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11
63 20,57 0 0 0 0 0 7,6 0 0 0 8 36,17
64 2 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 8
65 0 0 8 0 0 1,5 0 0 0 8 0 17,5
66 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
67 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 10
68 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
69 4 0 5 0 2 0 0 0 0 0 0 11
70 0 6 0 0 0 0 8 0 0 0 4 18
71 12,86 7 11 16,5 0 4,5 7 0 0 0 0 58,86
72 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
73 16,29 0 5 0 0 0 9,6 0 0 0 11 41,89
74 10 0 0 0 0 3 8 0 0 0 6 27
75 8,57 0 3 0 0 1,5 0 0 0 3 0 16,07
76 6,86 0 0 0 0 0 7,2 0 0 0 0 14,06
77 20,57 0 0 0 0 9,5 0 0 0 0 5 35,07
78 4 0 28 0 0 3 23,2 0 34,5 0 13 105,7
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Annexe VI : Données d'évaluation de 1'antibiothérapie (1)

Evaluation antibiothérapie

Infection 1

Numéro Nombre Date ATB Réévaluation | Adaptation a Durée
d'identification | d'infections | Infection Site infection Micro-Organisme Conforme a48-72h | l'antibiogramme | conforme
1 3 23/08/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
2 1 09/04/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
3 2 02/02/2011 Pneumopathie Grippe oui non NE oui
4 2 09/05/2010 Digestif Pas de Documentation oui oui NE NE
5 1 11/01/2011 Pneumopathie S.aureus oui non oui oui
6 1 08/07/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui NE NE NE
7 1 30/01/2011 Pneumopathie S.aureus oui non NE oui
8 1 12/01/2011 | Pneumopathie Bactériémie S.epidermidis E. Cloacae oui non oui oui
9 1 03/02/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
10 2 12/02/2011 Digestif S.species oui non oui oui
11 2 26/01/2011 Pneumopathie S.aureus oui oui oui NE
12 1 19/03/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE NE
13 1 09/02/2011 Pneumopathie S.pneumoniae (Ag urinaire) oui oui non oui
14 1 08/07/2010 Pneumopathie S.epidermidis oui oui oui NE
15 1 06/01/2011 Pneumopathie S.epidermidis oui oui oui oui
16 1 23/12/2010 Pneumopathie E.Coli oui oui oui oui
17 1 17/09/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
18 0
19 2 03/06/2010 | Pneumopathie Bactériémie P.aeruginosa oui oui non NE
20 1 07/05/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui NE NE NE
21 1 19/07/2010 | Pneumopathie Bactériémie E.Coli oui oui oui oui
22 2 17/06/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE NE
23 0
24 1 19/05/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
25 1 27/10/2010 Pneumopathie E.Coli oui non non NE
26 2 02/02/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE NE
27 1 22/01/2011 Pneumopathie Pas de Documentation non oui NE oui
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Evaluation antibiothérapie

Infection 1

Numéro Nombre Date ATB Réévaluation | Adaptation a Durée
d'identification | d'infections | Infection Site infection Micro-Organisme Conforme a48-72h |l'antibiogramme | conforme
28 1 25/05/2010 Pneumopathie H.influenzae oui non oui oui
29 3 06/09/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
30 1 05/05/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
31 3 27/06/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
32 3 26/11/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
33 1 10/07/2010 Bactériémie Cutanée E.Coli S.epidermidis non oui NE non
34 1 08/02/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
35 2 12/04/2010 Bactériémie Pas de Documentation oui non NE NE
36 1 05/07/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
37 1 24/09/2010 | Pneumopathie Bactériémie S.aureus non non non trop courte
38 1 09/08/2010 Pneumopathie S.pneumoniae (Ag urinaire) oui non non NE
39 1 18/01/2014 Pneumopathie Pas de Documentation non oui NE oui
40 1 28/09/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
41 1 21/06/2010 Digestif Pas de Documentation oui non NE oui
42 1 07/04/2010 Pneumopathie P.aeruginosa oui non oui NE
43 1 18/01/2011 Pneumopathie Pas de Documentation non oui NE oui
44 1 06/02/2011 Bactériémie Pas de Documentation oui NE NE NE
45 1 07/01/2011 Pneumopathie Grippe oui non NE oui
46 1 12/12/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
47 3 01/12/2010 | Pneumopathie Bactériémie S.aureus oui oui oui oui
48 1 18/02/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
49 1 12/07/2010 Digestif Bactériémie M. morganii oui oui oui NE
50 1 18/12/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
51 2 04/07/2010 | Pneumopathie Bactériémie P.aeruginosa E. cloacae oui non oui NE
52 2 01/01/2011 | Pneumopathie Bactériémie Pas de Documentation oui non NE oui
53 3 05/08/2010 Pneumopathie Pas de Documentation non non NE oui
54 2 08/01/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
55 2 24/07/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
56 1 03/11/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
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Evaluation antibiothérapie

Infection 1

Numéro Nombre Date ATB Réévaluation | Adaptation a Durée
d'identification | d'infections | Infection Site infection Micro-Organisme Conforme a48-72h |l'antibiogramme | conforme
57 1 19/03/2010 Digestif Pas de Documentation non oui NE NE
58 1 25/03/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
59 2 20/12/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
60 2 25/10/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE NE
61 1 28/11/2010 Pneumopathie Cutanée S.aureus oui oui NE oui
62 1 02/02/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE NE
63 1 30/10/2010 Pneumopathie S.aureus non oui oui NE
64 2 17/02/2011 Pneumopathie E.Coli oui oui oui oui
65 1 21/12/2010 Digestif Pas de Documentation oui non NE NE
66 1 17/05/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui NE NE oui
67 1 17/07/2010 Cutanée S.aureus P.mirabilis non non non trop courte
68 1 22/01/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
69 2 05/09/2010 Pneumopathie S.pneumoniae oui non oui oui
70 1 20/09/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE NE
71 3 03/05/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui non NE oui
72 1 18/01/2011 | Pneumopathie Bactériémie S.epidermidis S.species oui oui oui oui
73 2 02/07/2010 Pneumopathie S.aureus oui oui oui oui
74 1 30/08/2010 Pneumopathie Digestif Pas de Documentation oui oui NE NE
75 1 14/09/2010 Digestif E.cloacae E.faecalis oui oui oui oui
76 1 29/04/2010 Pneumopathie Streptocoque B K.oxytoca oui non non oui
77 2 27/07/2010 Pneumopathie H.influenzae oui oui oui NE
78 3 20/06/2010 Pneumopathie P.carinii oui oui oui NE
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Annexe VII : Données d'évaluation de 1'antibiothérapie (2)

Evaluation antibiothérapie

Infection 2

Numéro Date ATB Réévaluation | Adaptation a Durée
d'identification | Infection Site infection Micro-organisme Conforme a48-72h | l'antibiogramme | conforme
1109/09/2010 Pneumopathie Pas de Documentation oui oui NE oui
2
3112/02/2011 Bactériémie Staph sp. oui non oui oui
4119/05/2010 Bactériémie S.epidermidis non oui oui NE
5
6
7
8
9
10 [21/02/2011 Pneumopathie Pas de Documentation oui NE NE NE
11|01/02/2011 Bactériémie P.aeruginosa oui oui non trop courte
12
13
14
15
16
17
18
19| 11/06/2010 Pneumopathie E.Coli oui oui non trop longue
20
21
221 19/06/2010 Bactériémie Pas de Documentation oui non oui NE
23
24
25
26 | 08/02/2011 Cutanée Pas de Documentation oui oui NE NE
27
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Evaluation antibiothérapie

Infection 2

Numéro
d'identification

Date
Infection

Site infection

Micro-organisme

ATB
Conforme

Réévaluation
a48-72h

Adaptation a
l'antibiogramme

Durée
conforme

28

29
30

12/09/2010

Pneumopathie Bactériémie

K.pneumoniae

oui

oui

oui

NE

31
32

11/07/2010
10/12/2010

Pneumopathie Bactériémie
Pneumopathie

S.aureus M. morganii
M. morganii

ouil
oui

oui
oui

non
oui

ouil
oui

33
34

35
36

28/04/2010

Bactériémie

E.cloacae

oui

oui

oui

NE

37
38

39
40

41
42

43
44

45
46

47
48

05/12/2010

Digestif

C. difficile

oui

non

NE

oui

49
50

51
52

30/07/2010
13/01/2011

Pneumopathie Digestif
Digestif

P.aeruginosa
C. difficile

oui
oui

oui
NE

oui
NE

oui
NE

53
54

30/08/2010
19/01/2011

Pneumopathie Bactériémie
Digestif

S.aureus

C. difficile

ouil
oui

oui
NE

ouil
oui

ouil
NE

55
56

01/08/2010

Pneumopathie Urinaire

P.aeruginosa

non

non

non

trop courte
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Evaluation antibiothérapie

Infection 2

Numéro
d'identification

Date
Infection

Site infection

Micro-organisme

ATB
Conforme

Réévaluation
a48-72h

Adaptation a
l'antibiogramme

Durée
conforme

57
58

59
60

02/01/2011
23/11/2010

Pneumopathie
Urinaire

Pas de Documentation
Pas de Documentation

ouil
oui

NE
non

NE
oui

NE
oui

61
62

63
64

22/02/2011

Urinaire

E.faecalis

oui

NE

oui

NE

65
66

67
68

69
70

10/09/2010

Cutanée

Pas de Documentation

oui

oui

NE

NE

71
72

14/05/2010

Pneumopathie Bactériémie

E.aerogenes

ouil

oui

ouil

NE

73
74

09/07/2010

Pneumopathie

C.Koseri

oui

oui

non

trop longue

75
76

77
78

05/08/2010
04/07/2010

Digestif
Bactériémie

Pas de Documentation

S.epidermidis

oui
oui

non
oui

NE
oui

oui
oui
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Annexe VIII : Données d'évaluation de 1'antibiothérapie (3)

Evaluation de I’antibiothérapie

Infection 3 Total
Numéro Date ATB Adaptation a Durée ATBT globale
d'identification Infection Site infection Micro-Organisme Conforme | Réévaluation 'antibiogramme conforme pertinente
1(21/09/2010 Bactériémie E.cloacae oui oui oui oui oui
2 oui
3 oui
4 non
5 oui
6 oui
7 oui
8 oui
9 oui
10 oui
11 oui
12 oui
13 oui
14 oui
15 oui
16 oui
17 oui
18
19 oui
20 oui
21 oui
22 oui
23
24 oui
25 oui
26 oui




Evaluation de I’antibiothérapie

Infection 3 Total
Numéro Date ATB Adaptation a Durée ATBT globale
d'identification Infection Site infection Micro-Organisme Conforme | Réévaluation 'antibiogramme conforme pertinente
27 non
28 oui
29 | 19/09/2010 | Pneumopathie Bactériémie S.epidermidis oui non non oui oui
30 oui
31(23/07/2011 Pneumopathie E.cloacae oui non oui NE oui
32 {24/12/2010 Pneumopathie E.cloacae S.epidermidis oui oui oui oui oui
33 non
34 oui
35 oui
36 oui
37 non
38 oui
39 non
40 oui
41 oui
42 oui
43 non
44 oui
45 oui
46 oui
47| 11/12/2010 | Pneumopathie Bactériémie P.aeruginosa oui oui non trop courte oui
48 oui
49 oui
50 oui
51 oui
52 NE oui
53| 06/09/2010 Bactériémie S.aureus oui oui oui oui non
54 oui
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Evaluation de I’antibiothérapie

Infection 3 Total
Numéro Date ATB Adaptation a Durée ATBT globale
d'identification Infection Site infection Micro-Organisme Conforme | Réévaluation 'antibiogramme conforme pertinente
55 non
56 oui
57 non
58 oui
59 oui
60 oui oui
61 oui
62 oui
63 non
64 oui
65 oui
66 oui
67 non
68 oui
69 oui
70 oui
71]23/05/2010 Pneumopathie E.aerogenes oui oui oui trop courte oui
72 oui
73 oui
74 oui
75 oui
76 oui
77 oui
78116/07/2010 | Pneumopathie Urinaire E. cloacae oui non oui oui oui
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TITRE

EPIDEMIE A ACINETOBACTER BAUMANNII MULTI-RESISTANT DANS UN SERVICE
DE REANIMATION POLYVALENTE : EVALUATION PAR CAS-TEMOINS DE
L’IMPACT DE L’ ANTIBIOTHERAPIE

These soutenue le 6 octobre 2014

Par Camille BOSCHER

RESUME

Entre mars 2010 et mars 2011, deux épisodes épidémiques d’Acinetobacter baumannii multi-résistant
(AbMR) ont touché le service de réanimation de I’hdpital Bonsecours et ont entrainé sa fermeture
temporaire. .

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’impact de 1’antibiothérapie, comme un facteur de risque
indépendant, sur la survenue d’une épidémie a AbMR. Pour y répondre, nous avons réalisé une étude
cas-témoin en appariant chaque patient contaminé lors de 1’épidémie (=cas) a un témoin présent a la
méme période selon les criteres d’appariement suivants : 4ge, sexe, IGS, ventilation mécanique, durée
d’exposition a AbMR (appariement partiel).

Nous avons élaboré une fiche de recueil qui comprend les critéres suivants : données d’exposition a
AbMR (pression de colonisation), données d’exposition aux dispositifs invasifs (ventilation
mécanique, intubation, cathétérisme, dialyse), données sur 1’antibiothérapie (conformité de

I’ antibiotique, consommation en dose définie journaliere).

Un bindme référent infectiologue-pharmacien a été réuni pour juger I’antibiothérapie.
L’antibiothérapie globale a été jugée pertinente lorsque I’ antibiotique initial était évalué conforme
pour tous les épisodes infectieux d’un patient.

Notre étude a porté sur 39 dossiers de cas et 39 dossiers de témoins.

En analyse univariée, les facteurs de risque de contamination par AbMR retrouvés sont une
antibiothérapie globale non pertinente, la consommation totale d’antibiotiques, un nombre de classes
antibiotiques recus > 3, la dialyse, la durée de CVC. Un facteur protecteur retrouvé est la provenance
du domicile.

En analyse multivariée, notre étude suggere qu’une antibiothérapie non pertinente est un facteur de
risque indépendant de contamination par AbMR. La provenance du domicile serait un facteur
protecteur.

MOTS CLES : évaluation antibiothérapie, Acinetobacter baumannii multi-résistant,
épidémie
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