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Introduction

* Conseil en antibiothérapie : historique et perspectives
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référent en
antibiothérapie

2002
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1er plan national
« Préserver I'efficacité des ATB »
* COMAI
* Equipe opérationnelle en infectiologie
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Introduction

« Lien entre conseil en antibiothérapie et mortalité : peu décrit dans la littérature, difficile &
prouver

» Etudes évaluant I'efficacité du conseil en antibiothérapie
» Critére de jugement = taux de changement de 'antibiothérapie préalablement instaurée... Succes ?

» Evénements forts rarement considérés (fréquence faible) :
» Incidence d'infection a C. difficile associée aux soins de santé
» Taux de résistance aux antibiotiques
> Mortalité liée a l'infection ou toutes causes confondues
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Introduction

* Revue de littérature : Résultats contradictoires

Risk of mortality in before-after trials Risk of mortality in 2-group comparative studies
% %
Author, year ES (95% Cl)  Weight Author, year ES (95% Cl) Weight
Chen CH, 2015 0.95(68,1.32)  20.43 CaiY, 2016 ——a— 1.05 (.46, 2.39) 6.46
Ikai H, 2010 2.18(24,20.09) 046 Liew YX, 2015 ~ ————%——— 0.34(18,065) 1074
Hadi U, 2008 0.94 (.46, 1.93) 4.42 Lew KY, 2015 —.—m—— 0.82 (.40, 1.65) 8.85
Apisarnthanarak A, 2007 1.08 (.87, 1.34) 50.95 Liew YX, 2012 —&—%—- 0.61 (.36, 1.05) 15.06
Chang MT, 2006 _ 0.99 (.72, 1.35) 23.74 Rattanaumpawan P, 2010 —ﬁ— 0.76 (.58, 1.00) 58.89
Overall (I-squared-0.0%, P = .909) 1.03(.88,1.19)  100.00 Overall <> 0.69 (.56, 0.86)  100.00
(I-squared=38.2%, P = .166)

0498 1 201 181 1
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Introduction

Table 3: Patient outcome data from antimicrobial stewardship in critical care setting

P';gf;'s Mortality Definition Mortality, n (%)
Control Intervention

Arena [25] , All canse 30-day mortality for patents assessed ” o
2015) 18/19 by ASP team 4(22%) 6(31%)
Bornard [26] - ICU mortality for patients assessed by ASP o .
@011 T4 team 6 (16%) T(17%)
DiazGranados . 5 . B .

- , In hospital mortality for patients admitted to . M1=10425%)
[271 (2012) 164/408 cU 30 (26%) M2=2T(32%)
Elligsen [25] <0n ICU mortality for all patients in ICU dunng o - o
) 233812339 study period 309 (13.1%) 337 (144%)
Hohn [29] 266/1536 In hospital mortality for patients admitted to 92 (104%) 176 (11.5%)
(2015) cu o ’
Katsios [30] | ICU mortality for all patients in ICU during - - ar
@012) 139/130 study period 26 (19%) 18(13%)
Leung [31] (1373 vs. ICU mortality for all patients in ICU dunng - - .
@nn 1127 study period 37(14.6%) 30(14.5%)
Rimawi [14] p ICU mortality for all patients in ICU dunng . o
(013) 123/123 study period 34 (28%) 29 (24%)
Ruiz [32] | ICU mortality for all patients in ICU during 5 , o
@7 1699/1804 study period 321(18.9%) 330 (18.3%)
Ruiz-Ramos , ICU mortality for all patients with o - -
[33] 2017) 68/169 hematolosical disease in ICU 30 (44%) 78 (46%)

1305/1369

Taggart [24] (MSICU) ICU mortality for all patients in ICU during 140 (11%) 147 (11%%)
(2015)** 1330/1387 study period 86 (7%) 115 (8%)

(INICU)

Revue de littérature :
en réanimation

> Pas de différence retrouvée
en terme de mortalité

Lindsay PJ et al., Clin Infect Dis, 2019



CHU d’Angers : organisation du conseil en antibiothérapie

* CHU Angers : 13411its
«  SMIT : 38 lits d’hospitalisation, 7 praticiens

«  Depuis 2008 : ligne d’avis téléphonique de conseil en antibiothérapie
» 9h-18h30, tous les jours y compris WE et jours fériés
» Médecins séniors uniquement

« Avis:
o Internes au CHU
o Externes : plusieurs établissements et cliniques, conseils aux médecins généralistes
o Depuis 2016 : avis systématique pour toutes les hémocultures a cocci gram +

«  Tragabilité des avis via un formulaire informatisé depuis 2014
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CHU d’Angers : organisation du conseil en antibiothérapie

‘ 4] Saisie de formulaire
Avis Antibiothérapie
” Nom, prénom | Age Eepﬂau‘c ES INFECTIEUSES |
. Avis I j @
Formulaire de ] g
L] [ ] L] r
recueil utilisé - -
Pathologie | ~] précisions |
Mature de I'appel I j (‘D
Proposition I j 0]
Antibiothérapie I j @
 DESCRIPTION DU CAS
=
=
[c:ém_i | MDRDH | | ‘moRDS | |  Taille I kg Poids I em me —|
| CONCLUSION 1
’ =
i
ﬂcE LA CHAPELLE Marine MEDECIN |
20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 8




CHU d’Angers : organisation du conseil en antibiothérapie

* Nombre d’avis moyen annuel entre 2015 et 2018 : 3439

50001

4500+

* Nombre d’avis moyen
mensuel : 287

4000+

3500+

Nombre d'avis annuel

30004

2500

1 1 1 1
£ 2o X 2D

& § § +

Figure 1. Nombre d’avis annuel entre 2015 et 2018.
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Materiel et méthodes

*Etude observationnelle, rétrospective, monocentrique
- Dérivée d'un travail portant sur I'évolution du taux de plaquettes au cours des bactériémies > exclusion
des patients d’'onco-hématologie

*Criteres d’inclusion

- Patients ayant eu un épisode de bactériémie et au moins une mesure de taux de plaquettes entre
janvier 2016 et juillet 2017.

- Analyse de 'antibiothérapie instaurée dans les 7 jours aprés la premiere hémoculture positive.
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Materiel et méthodes

o Définitions

Antibiothérapie adaptée :
- Examen des prescriptions médicamenteuses au cours des 7 jours suivant le diagnostic de
bactériémie
- ATB définie comme adaptée si au moins un antibiotique actif sur la bactérie isolée dans les
hémocultures

Conseil en antibiothérapie (cATB+) : présence d'un formulaire d’avis antibiothérapie dans le dossier
médical du patient
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Materiel et méthodes

» Obijectifs et criteres de jugement:

Principaux:
— Décrire le lien entre conseil en antibiothérapie et mortalité

— Mortalité intra-hospitaliére dans chacun des groupes

Secondaires :
— Décrire 'impact d'un conseil en antibiothérapie sur la prise en charge des bactériémies

— Proportion de patients ayant une antibiothérapie adaptée a J2 dans le groupe conseil en
antibiothérapie (CATB+) en comparaison avec le groupe (CATB-)
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Matériel et méthodes

Con » .
Diagramme d’inclusion: 2369 patients

6759 flacons d’hémocultures positifs

Dossiers non analysés

- Probables souillures (689 patients/1636 flacons)
Staphylocoques a coagulase négative (n =564 pts/1494 flacons)
Micrococcus (n =35 patients/37flacons)
Bacillus (n = 22 patients/23flacons)
Autres (n =68 patients/82 flacons)

_Levures (n=31patients/57 flacons)

_Leucopénie<3G/L (n=75patients /243 flacons)

_Hémocultures prélevées en oncologie / hématologie

(n =231 patients/1172 flacons)

1365 patients
1499 épisodes de bactériémie analysés

Dossiers exclus aprés analyse en raison de la présence
d’une cause préexistante de thrombopénie

- Thrombopénie préexistante ({n= 75, 243 flacons)

_Cancer avec traitement myélotoxique ou hémopathie
(n=110, 180 flacons)

- Thrombopénie immunologique (=103, 103 flacons)

- Hypersplénisme (n=59, 69 flacons)

- Microangiopathie thrombotique (n=2, 3flacons)

- Thrombopénie induite par I'héparine (n=2, 2 flacons)

- Autre (n= 75, 243 flacons)

927 patients

981 épisodes de bactériémie inclus dans I’étude

v

Analyse du caractére adapté ounon de I'antibiothérapie
748 patients, 777 épisodes de bactériémie

!

Conseil en antibiothérapie : 255 épisodes (33%)

20% JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Figure 2 : Diagramme d'inclusion.
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Caracteéristiques
cliniques

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients de I'étude

Tous les patients cATB + c ATB - Valeur de p
(n=748) (n=238) (n=510) (testde Fisher)
Caractéristiques cliniques Valeurs
Eléments démographiques
Age (ans), médiane [RIQ] 76 [62-85] 77 [65-86] 76 [61-85]
<15 ans (%) 5 3 6
>80 ans (%) 43 46 42
Sexe masculin (%) 54 58 52

Comorbidités
Score de Charlson (%)

médiane [quartile] 1[0-2] 1[0-2] 1[0-2]

Oal 57 55 56

2a4 36 42 35

5a7 6 8 6

8a10 1 0 1

Eléments de gravité (%)

Intubation 16 3 21 p <0,0001
Choc septique 17 4 22 p <0,0001

Nombre d'épisodes de bactériémies (%) T

1 96 94 96

2 3 5 4

>3 1

Mortalité (%)

1 0
al7 10 2 13 p <0,0001
intra-hospitaliére 21 16 24 p=0,0113
S —
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Caractéristiques microbiologiques

Tableau 2. Caractéristiques microbiologiques des épisodes

L., Tous épisodes cATB + c ATB - Valeur de p
Bactéries isolées .
(n=777) (n=255) (n=522) (test de Fischer)
. _ n (%) n (%) n (%)
Staphylococcus aureus > 127 16 53 C21) 74 C1)

Re,5|‘s'Fa‘nce ala 7 1 5 5 5 0 p=0,02
méticilline

Enterococcus spp. 34 4 17 7 17 3

Streptococcus spp. 116 15 43 17 73 14

Enterobactéries 383 49 110 43 273 52

252 32 67 185 p=0,01

Autres 131 17 43 17 88 17

Pseudomonas aeruginosa 14 2 2 1 12 2

Acinetobacter baumannii 9 1 2 1 7 1

Anaerobies digestives 32 4 10 4 22 4

Autres bactéries 30 4 11 4 19 4

Polymicrobien 32 4 7 3 25 5

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019
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« Porte d’entrée

Indéterminée
11%

Cathéterveineux

Digestive
4%

15%

Cutanée
6%

Neurologique 5.
2%

Endocardite

0,
= Urinaire

34%

Ostéo-articulaire
5% ORL Pulmonaire
1% 12%

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 Figure 3. Porte d’entrée des 777 épisodes de bactériémie. 16




Antibiothérapie adaptée

Bl cATB +(n=255)
CATB - (n=522)
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% d'antibiothérapie adaptée
chez les patients survivants

100+

60%
n=152

p=0,0003 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
| | . [ | . [ | |
98% 98%
94% 95% 96% n=249 n=251
399 n=243 n=245
n=226
8% 77% 77% 79% 79% 78% 78% 78%
n=200 n-400 n=404 n=410 n=410 n=409 n=407 n=407
— - - s
66%
n=347
T T — — r= T
0 1 2 3 4 5 6 7

Figure 4. Pourcentage d’épisodes de bactériémie ou I'antibiothérapie était adaptée selon la présence ou non

Jour aprés la premiére hémoculture positive

d’un conseil en antibiothérapie. Les analyses statistiques sont faites par un test de Fisher.
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« Changement de I'antibiothérapie préalablement instaurée suite au conseil en

antibiotherapie

100~

80 k
é .
2 :
£ 60
£ : BEE  cATB+ conduisant a un changement de
2 o l'antibiothérapie préalablement instaurée
° i
o 40- %
S i
£ : 4 o=
2 : = i o

204 B

i |

O T Ll Ll Ll
0 1 2 3 4 5 6 7

Jour apreés la premiére hémoculture positive

Figure 5.Changement de I'antibiothérapie préalablement instaurée suite
au conseil en antibiothérapie, parmi les 255 épisodes qui ont bénéficié

d’un conseil en antibiothérapie.
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Mortalité intra-hospitaliére selon la présence ou non d’un conseil en antibiothérapie

p=0,003

“r | |

20%

30%

[
(=]
1

Mortalité intra-hospitaliére {%)
s 8

Mortalité intra-hospitaliere (%)

«@

Figure 6. Mortalité intra-hospitaliere (%), selon la
présence ou non d’un conseil en antibiothérapie
L'analyse statistique a été faite par un test de Fisher.
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Bactériémies a cocci gram +

p=0,016
40 | |
31%
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Figure 7. Mortalité intra-hospitaliére (%), selon la présence
ou non dun conseil en antibiothérapie, parmi les
bactériémies a cocci gram +. L'analyse statistique a été faite
par un test de Fisher.

Mortalité intra-hospitaliére (%)

Aprés exclusion des
patients de réanimation

p=0,741
o | |
30+
20 17% 16%
101
0- t
£¢x 0?&,

Figure 8. Mortalité intra-hospitaliere (%), selon la
présence ou non d'un conseil en antibiothérapie,
aprés exclusion des patients de réanimation.
L’analyse statistique a été faite par un test de Fisher.
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« Caractéristiques cliniques et microbiologiques hors réanimation

Tableau 3. Caractéristiques cliniques et microbiologiques hors réanimation.

\ Episodes hors réanimation Déces intra-hospitalier Survivants Valeur de p
Parameétres
n =620 n=103 n=>517
Age médian [RIQ] 79 [65-87] 84 [77-88] 78 [62-86] p <0,0001"
Score de Charlson médian [RIQ] 1[0-3] 2[1-4 1[0-3] p < 0,0001*
cATB+ (%) 40 38 40

Bactérie responsable (%)

S. aureus 16 @ 15 p =0,1034
E. coli 35 20 p = 0,004°

Streptocoque 15 17 14 p = 0,5447*

Note :

Comparaisons statistiques déces intra-hospitalier versus survivants : test de Mann Whitney * (4ge, score de Charlson), test de Fisher?
(bactérie responsable)
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Conclusion et perspectives

* Discussion :
* Nombre d’épisodes relativement élevé
 Biais majeurs de I'étude :
Absence de patients d’'onco-hématologie

Différence de gravité entre les groupes cATB+ et CATB-

« Analyse multivariée en cours pour évaluer I'impact du conseil en antibiothérapie
chez les patients non réanimatoires (17% de mortalité)
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Conclusion et perspectives

« Nos résultats confirment que le fait de demander un avis en antibiothérapie est associé a un
taux d’'antibiothérapie adaptée plus important.

* Roble de la surveillance des bactériémies.

 Différence de mortalité observée entre les patients recevant un conseil en antibiothérapie et
les autres > en rapport avec une différence de gravité (pas de demande de conseil en
antibiothérapie en réanimation)

* Perspectives : analyse multivariée, impact sur d'autres criteres de jugement (durée
d’hospitalisation)
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