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BacteR-Com :  « Bactériémies et Résistance aux Céphalosporines dans la Communauté » :
Résumé de l’étude
La résistance des entérobactéries aux céphalosporines de 3° génération (3GC) , notamment par production d’enzymes (Beta- Lactamases à  Spectre Etendu ou BLSE), a augmenté ces dernières années de façon très préoccupante, d’autant que ces enzymes sont portées par des éléments génétiques mobiles et transmissibles (plasmides, transposons), et donc très épidémiques. La résistance par BLSE s’est installée dans la communauté dans de nombreux pays, touchant maintenant les bactéries les plus couramment rencontrées (E.coli), ce qui  incite les cliniciens à recourir aux carbapénèmes, qui pourtant sont notre dernier rempart thérapeutique dans les infections graves, nosocomiales, ou liées à des bactéries encore plus résistantes, alors même que la résistance aux carbapénèmes est un phénomène émergent.

Si les EBLSE peuvent effectivement être source d’échecs thérapeutiques, peu d’informations sont disponibles sur l’importance de ce phénomène en France (notamment dans les infections d’origine « réellement communautaire »), les facteurs associés à leur présence (notamment l’exposition préalable aux antibiotiques) et sur ses conséquences cliniques. L’étude proposée est une large étude prospective d’une cohorte multicentrique de patients consécutifs traités en France pour une bactériémie à entérobactérie de survenue communautaire, afin d’estimer la prévalence et l’impact clinique de la résistance aux C3G sur le taux d’inadéquation de l’antibiothérapie initiale (objectif principal).  L’étude vise également à 1) Estimer l’impact de la résistance aux C3G sur la mortalité (à J-28 et hospitalière) et la durée de séjour de ces patients, en distinguant :i) le cas des E.coli BLSE des autres espèces d’entérobactéries C3G-R ;  ii) les cas d’infections associées aux soins (IAS) des cas « communautaires vrais » ;  2) Déterminer les facteurs de risques d’infection par une EBLSE « de survenue communautaire », incluant les facteurs liés à la pathologie des malades, les expositions préalables au milieu de soins et  aux antibiotiques ; 3) Déterminer l’incidence des antibiothérapies inappropriées (par défaut ou par excès) parmi les traitements empiriques des bactériémies à entérobactéries, et le délai de prescription d’une antibiothérapie adaptée et  « ciblée » ;  4) déterminer les facteurs associés au risque d’antibiothérapie inadaptée (insuffisante) ; et 5)la mortalité à J28. Un objectif tertiaire est  de déterminer la durée de portage des cas infectés, si cela est possible sur un échantillon sélectionné de malades, et l’incidence de survenue d’épisodes infectieux secondaires.

Les patients inclus dans l’étude sont les malades âgés de plus de 18 ans, admis dans les 75 centres participants, et ayant une hémoculture positive à une entérobactérie, isolée dans les 72 premières heures de l’admission à l’hôpital. Ne seront pas inclus les sujets âgés de moins de 18 ans, les patients ayant une bactériémie à bacille à Gram négatif autre qu’une entérobactérie ou à un autre germe, ou ceux chez qui la bactériémie est identifiée plus de 72  h après l’admission. La durée de suivi de chaque patient s’étend jusqu'à sa sortie de l’hôpital (ou 60 jours maximum s’il reste hospitalisé à cette date). Les cas incidents des centres participants seront identifiés par le laboratoire de microbiologie (Gram évoquant une entérobactérie), et notifiés au référent antibiotique de l’hôpital, qui se chargera de confirmer les critères d’inclusion, et du recueil des données.  Les inclusions de tous les patients éligibles consécutifs admis avec une bactériémie confirmée à entérobactérie seront effectuées sur une durée de 1 mois maximum (ou de 20 patients consécutifs) par centre.  

Les informations recueillies permettront de répondre aux objectifs de l’enquête, et portent notamment sur le contexte de survenue, les antécédents et pathologies associées, incluant la prise d’antibiotiques dans les 6 mois précédant l’admission (données recueillies auprès de la CNAM, dont l’accord a été obtenu), les traitements initiaux et secondairement administrés, et le devenir des patients. 

Pour répondre aux objectifs de l’étude, il est prévu d’inclure 1000 patients se présentant avec une bactériémie à entérobactéries, sur une période de 1 mois dans 75 centres (soit 13 patients/mois/centre), dont au moins 600 auront une bactériémie à E.coli, pour permettre de recueillir au minimum 30 épisodes de bactériémies à E.coli résistants aux 3GC d’origine communautaire vraie.

Etude « BacteR-Com »

Bactériémies et Résistance aux Céphalosporines dans la Communauté 

I - Contexte et justification de l’étude

a- Introduction : données épidémiologiques

Nous assistons depuis le début des années 2000 à la diffusion des bactéries multi résistantes non seulement en milieu hospitalier mais aussi en milieu communautaire (1, 2). Cette diffusion de la résistance est directement responsable d’une augmentation de la prévalence des bactéries multi résistantes au sein des différentes espèces bactériennes, responsables d’infections nosocomiales et communautaires.

Ces modifications épidémiologiques concernent en France et en Europe essentiellement les entérobactéries (alors que l’Amérique du Nord voit une augmentation croissante en communautaire des infections à Staphylococcus aureus résistant à la méticilline). Elle est caractérisée par une augmentation de l’incidence des entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3ième génération, principale famille antibiotique recommandée dans le traitement probabiliste des infections communautaires à bacilles à Gram négatif.

Deux principaux mécanismes de résistance des entérobactéries aux béta-lactamines sont associés à cette évolution : La production de béta-lactamase à spectre élargi (BLSE) concernant toutes les entérobactéries, responsable d’une hydrolyse de toutes les béta-lactamines à l’exception des carbapénèmes, et d’autre part, les céphalosporinases déréprimées concernant les espèces du groupe III. Le premier mécanisme, porté par des éléments génétiques mobiles, est le plus préoccupant : la diffusion des BLSE est une problématique majeure de santé publique dans la mesure ou ce mécanisme de résistance : 1) diffuse majoritairement au sein des Escherichia coli , première des bactéries commensales du tube digestif chez l’homme, et espèce la plus fréquemment isolée aussi bien en milieu communautaire qu’hospitalier, notamment chez les patients les plus gravement atteints (choc septique) (3), et 2) qu’il est fréquemment associé à une co-résistances à d’autres classes d’antibiotiques tels que les aminosides et les fluoroquinolones. Du fait de la présence de gènes de résistance associés sur les mêmes plasmides de résistance ou de mutations chromosomiques associées, les EBLSE sont des espèces multi résistantes (sensibles à des rares familles d’antibiotiques). Ainsi, en France, 70%, 50%, 25% et 70% des EBLSE isolées en 2008 étaient respectivement résistantes à la tobramycine, la gentamycine, l’amikacine et à la ciprofloxacine (4). 

L’Emergence des BLSE communautaires
L’émergence de ces souches d’entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) a été mise en évidence dans le milieu hospitalier depuis les années 1980 (5).
L’émergence préoccupante de ces souches depuis quelques années en communautaire est bien documentée dans plusieurs régions du monde (6). Leur prévalence dans les bactériémies communautaires s’élève dans certaines études notamment espagnoles et grecques à 7.3% des bactériémies(7).  

En France, l’étude effectuée en 2001 par Mallat et al aux urgences d’un hôpital parisien incluant 149 patients présentant une bactériémie communautaire (définition du CDC), on ne retrouvait aucune souche résistante aux C3G ; en 2003, l’ONERBA notait 1% de souches résistantes aux C3G pour la même population de malades (8). Les données du réseau EARS-Net pour la France montrent que le pourcentage de bactériémies (communautaires et nosocomiales) à E. coli résistantes aux céphalosporines de 3° génération (C3G) par production de BLSE est passé de 0.3% en 2001 à 4.5% en 2009. Note : E. coli C3G-R est passé de 0,8% en 2002 à 7,2% en 2010, dont 65% de BLSE en 2010 (données EARS-Net accessibles sur site de l’ ECDC : 

(http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/database.aspx)
Risques liés à la diffusion de la résistance

L’émergence de la multi résistance, en particulier au sein de l’espèce E.coli, confronte les médecins donc au risque d’impasse thérapeutique. Cette situation en milieu communautaire est particulièrement inquiétante (9), et une conséquence prévisible de l’augmentation d’incidence des EBLSE en milieu communautaire à titre individuel est celle de l’inadéquation thérapeutique:

Ainsi les cliniciens sont de plus en plus confrontés à des difficultés de choix de traitement probabiliste en cas d’infection communautaire (10), alors même que ce dernier est la pierre angulaire du traitement et le facteur majeur de la guérison. Cette difficulté de choix comporte deux risques : celui d’un retard à l’administration d’un traitement adapté, avec des conséquences potentiellement graves pour les patients, voire un risque accru de décès au cours d’infections sévères, et celui de choix d’antibiotiques dits à large spectre (en pratique actuellement de la classe des carbapénèmes), avec un risque d’amplification de la résistance. On sait que ce risque est déjà bien présent, avec l’apparition récente et la diffusion intercontinentale (11) et en France (http://www.invs.sante.fr/epc) de souches de E.coli et de K.pneumoniae résistantes aux carbapénèmes par divers mécanismes de résistance.  

Ce risque théorique est une réalité encore plus inquiétante au vu des facteurs de risques d’infections à EBLSE connus et décrits dans la littérature. Alors que jusqu’à la fin du siècle dernier, les praticiens pouvait approcher la notion de portage et ou d’infection à bactérie multi résistante pour les infections hospitalières par l’analyse des facteurs de risque publiés dans la littérature, la diffusion des EBLSE en milieu communautaire et la multiplicité des facteurs de risque d’infection rendent de plus en plus difficile l’identification des patients potentiellement infectés par ce type de bactéries résistantes et nécessitant des antibiothérapies à large spectre. 

Facteurs de risque d’infections à EBLSE

Les facteurs de risque identifiés en milieu hospitalier comportent essentiellement des facteurs d’exposition : durée d’hospitalisation, exposition à des dispositifs ou des gestes invasifs (sondage urinaire, gastrique, gastrostomie ou jéjunostomie, chirurgie récente, hémodialyse, cathétérismes intra-vasculaires,etc…). L’antibiothérapie préalable est également un facteur de risque majeur. Nombreuses sont les classes d’antibiotiques dont l’utilisation a été associée à l’émergence d’entérobactéries sécrétrices de β-lactamase à spectre élargi. Les céphalosporines de troisième génération, les fluoroquinolones, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, les aminoglycosides et le métronidazole ont ainsi été incriminés (6)
En revanche, nous ne disposons que de quelques études récentes analysant les facteurs de risque de portage ou d’infection communautaire. 
Une étude israélienne (12), menée sur 311 patients dont 128 avaient une infection à EBLSE qualifiée de communautaire, a mis en évidence 10 facteurs associés au risque d’infection à EBLSE : une hospitalisation antérieure (dans les 3 mois précédant la mise en évidence de l’infection), un traitement antibiotique dans les 3 derniers mois, un âge supérieur à 60 ans, un diabète, le sexe masculin, une infection à Klebsiella pneumoniae.
Parmi les antibiotiques utilisés, les céphalosporines de deuxième et troisième générations, les fluoroquinolones et les pénicillines étaient associées à une augmentation significative du risque.

Dans une étude cas-témoins (13) menée entre 2000 et 2004 en Espagne et évaluant les facteurs de risque d’infections communautaires urinaires à Escherichia coli  BLSE, les auteurs ont mis en évidence une augmentation de la prévalence de 0,47 % à 1,7 % entre 2000 et 2004. Le seul facteur de risque associé à une infection communautaire était une prescription préalable de céphalosporines de seconde génération.

Récemment, dans un travail mené en Israël, Ben Ami et ses collaborateurs (14) ont identifié deux facteurs associés aux bactériémies à EBLSE survenant dans les 72 premières heures d’hospitalisation : le sexe masculin et le transfert à partir d’une structure hospitalière de long séjour. Dans ce même travail, 5 facteurs étaient associés au portage d’EBLSE : une antibiothérapie en cours, l’utilisation de médicaments anti-histaminiques de type 2, une hépatopathie, une insuffisance rénale chronique et un état général altéré.

Dans une étude cas-témoins effectuée sur une durée de quatre ans à Séville, Rodriguez-Bano et ses collaborateurs(15), ont montré que le diabète, l’utilisation préalable de fluoroquinolones, de céphalosporines de troisième génération, une maladie rapidement évolutive et la présence d’un sondage urinaire étaient les facteurs de risque indépendants associés aux infections communautaires à E. coli sécréteur de β-lactamase à spectre élargi de type CTX-M.

Les mêmes auteurs(16) , dans une étude cas-contrôle comparant 43 cas de bactériémies à E. coli BLSE (dont 70 % possédaient une enzyme de type CTX-M) à 86 cas de bactériémies à E. coli non sécréteurs de BLSE, identifient trois facteurs de risque associés à la production de BLSE : le sondage urinaire, l’utilisation de céphalosporines ou de fluoroquinolones.

Dans un travail plus récent de Harris et collaborateurs (17), incluant une cohorte de patients admis en réanimation à l’hôpital de l’université du Maryland entre septembre 2001 et juin 2005, 4 facteurs de risque associés au portage d’EBLSE ont été mis en évidence en analyse multivariée : une prescription préalable de pipéracilline-tazobactam, de vancomycine, un âge supérieur à 60 ans et une maladie chronique. Finalement, dans un travail récent effectué par Lavigne et collaborateurs (18), 4 facteurs de risque étaient associés à l’acquisition d’un E. coli porteur de CTX-M : l’infection urinaire, la présence d’un sondage urinaire, un diabète et une insuffisance rénale. Plus récemment, une étude de portage dans l’environnement proche de patients infectés mettait en évidence un taux de portage de 16,5 % chez les personnes ayant été en contact avec les patients (19). Enfin, une étude canadienne retrouvait huit facteurs de risque chez les patients ayant une infection communautaire par E. coli BLSE : l’hémodialyse, l’incontinence urinaire, un cancer, une insuffisance rénale, un diabète et un voyage récent en Inde, en Afrique ou au Moyen-Orient (20-25). 

En résumé, malgré toutes les limites des études précédemment citées les facteurs de risques associés aux infections à entérobactéries sécrétrices de BLSE sont : (a) des facteurs associés aux soins (procédures, comorbidités, séjours hospitaliers) reflétant l’acquisition nosocomiale, (b) la pression de sélection antibiotique systématiquement retrouvée dans toutes les études, (c) une origine « environnementale » dont le réservoir est encore incertain et reflétant l’acquisition en ville. 

Au vu de la multiplicité et la diversité des facteurs de risque, ainsi que de la fréquence de l’acquisition hospitalière et communautaire, le risque d’erreur thérapeutique par excès ou par défaut en cas de traitement probabiliste reste très élevé. 
Conséquences de l’inadéquation thérapeutique

L’antibiothérapie est la pierre angulaire du traitement des infections communautaires et nosocomiales. Le choix du traitement antibiotique est le plus souvent probabiliste et repose sur l’identification d’un foyer infectieux, l’évocation d’un agent pathogène et la connaissance des données épidémiologiques de la résistance.

Dans ce contexte il est aisé de comprendre la difficulté du choix et surtout les conséquences éventuelles en cas d’inadéquation. Ainsi la sensibilité aux antibiotiques en cas de bactériémie n’étant disponible au mieux qu’à partir de la 72ième heure après la réalisation du prélèvement microbiologique, une inadéquation aura pour conséquence une inefficacité thérapeutique d’une durée équivalente.

Les différentes études de la littérature permettent de préciser les facteurs de risque de surmortalité dans les infections (tous sites et germes confondus) : les pathologies associées graves (type cancer métastatique, hémopathie maligne, maladie hépatique) ; un choc septique précoce, une infection non communautaire, une infection nosocomiale acquise tardivement (plus de 7 jours après l’admission), une porte d’entrée pulmonaire,  et enfin l’inadéquation au traitement initial (26). Les germes associés à une mortalité plus élevée étaient S. aureus, P. aeruginosa et les levures.  En analyse multivariée, seul le caractère inapproprié de l’antibiothérapie initiale était associé à un sur risque de mortalité (RR 1.9, IC 95% ; p<0.001) (26).
 Il est communément admis que la précocité du traitement  antibiotique adapté est associée à une meilleure survie dans les infections bactériennes (27) et en particulier au cours des infections graves (sepsis sévères et chocs septiques). Une étude rétrospective de 2154 cas menée sur 14 unités de soins intensifs aux Etats-Unis et au Canada mettait en évidence que la durée de l’hypotension avant mise en place d’une antibiothérapie efficace est corrélée à la mortalité (RR à 1.12 par heure de délai; p<0.0001), chaque heure de délai dans les 6 heures suivant la survenue de l’hypotension étant associée à une diminution de la survie de 7.6% (28).
Inadéquation thérapeutique : définition, fréquence, facteurs de risque

Plusieurs études se sont intéressées à l’impact de l’inadéquation du traitement antibiotique dans le cadre des bactériémies. Celle-ci était définie de façon variable selon les études, mais les auteurs s’accordent à définir l’inadéquation comme l’absence de traitement ou un traitement non dirigé contre le pathogène en cause et/ou un traitement antibiotique n’incluant pas la souche résistante isolée.

Des critères plus précis étaient retenus dans certaines études associant la dose d’antibiotique administrée et le délai d’instauration du traitement antibiotique(29)..

La fréquence d’instauration d’un traitement inadéquat est variable en fonction des définitions, des centres, de la gravité de l’état des patients à l’admission (unité de soins continus-réanimation), de l’origine de la bactériémie (nosocomiale/communautaire) et des germes en cause (entérobactéries/P. aeruginosa).

Dans les études prospectives incluant des patients présentant des bactériémies hospitalisés en réanimation, le taux d’inadéquation variait de 23 à 38% (30-32). De même la fréquence d’inadéquation de l’antibiothérapie dans les bactériémies à BGN en dehors de la réanimation est de 31% selon Marschall et al en 2008 dans une étude prospective unicentrique incluant 250 patients (33). 

Ce taux d’inadéquation augmente considérablement lorsqu’on s’intéresse à des BGN résistants notamment aux C3G, qu’il s’agisse de P. aeruginosa quel que soit son profil de résistance (38%  dans l’étude de Kang et al) ou de bactériémies à entérobactéries résistantes aux C3G ou à P. aeruginosa résistants à la pipéracilline, a la ciprofloxacine, à la ceftazidime ou à l’imipénème (52,8%) (34).

Nombreux sont les auteurs qui s’accordent à dire que l’inadéquation est un facteur de risque indépendant de mortalité. En comparant les patients recevant un traitement adapté aux patients recevant un traitement inadapté, Leibovici et al (35) retrouvent une augmentation du taux de mortalité avec un RR de 1,6 (IC 95% ;1.3-1.9, p<0,001) sur la mortalité à 30 jours. Cette différence est plus marquée chez les patients de réanimation comme le montrent Ibrahim et al dans une étude prospective monocentrique incluant 492 cas de bactériémies qui retrouvent un RR de surmortalité lié à l’inadéquation à 6,86 (IC 95%, 5.09-9.24 ;p<0.001) (20), de même pour Kollef et al pour qui ce risque relatif en réanimation était de 4,26 ( IC 95% 3.52-5.15 ; p<0.001) (29).

Chez les patients hospitalisés pour une bactériémie à P. aeruginosa, cette donnée est vérifiée de façon quasi-constante atteignant jusqu’à 45% de décès dans la série de Kang contre 29,7% lorsque le traitement empirique était adapté (OR 2.14, IC 95%, 1 .00-4.58 ;p=0.064), avec un RR de mortalité à 7.13 (IC 95%, 2.76-18.42 ;p<0.001) lorsque l’antibiothérapie définitive était inadéquate comparée à une antibiothérapie adéquate (34).

De plus, l’inadéquation antibiotique semble prolonger la durée de séjour hospitalier, impliquant une morbidité et un coût en cas d’inadéquation (35).

b- Justification de l’étude

L’émergence de souches de BGN résistantes aux C3G en communautaire est bien réelle, cependant malgré l’abondance de la littérature internationale sur le sujet, plusieurs questions sont posées pour la pratique en France : 1) Quelle est la fréquence et l’épidémiologie actuelle des infections communautaires à Entérobactéries multirésistantes, et quels en sont les facteurs de risque ? ; 2) Quelles sont les conséquences pour les patients de cette émergence ?  3) cette émergence justifie-t-elle de modifier nos choix thérapeutiques empiriques par rapport à l’utilisation des C3G, molécules de référence ? 4) Quelles sont les implications de cette émergence sur le plan des mesures de maîtrise de la résistance ?  
Il apparaît donc nécessaire au vu des modifications récentes de l’épidémiologie de préciser la prévalence des souches résistantes, d’identifier les facteurs de risque associés à ces infections, et d’en évaluer la morbi-mortalité attribuable.
En dehors des données globales fournies par le réseau Européen EARS-Net et plus récemment par le groupe BURDEN pour les infections nosocomiales (36, 37), il n’existe pas d’étude épidémiologique précise permettant de définir la prévalence des Escherichia coli producteurs de BLSE parmi les espèces isolées de bactériémies dites communautaires, et de mesurer l’impact de la résistance sur les conduites thérapeutiques et le devenir des malades. Cette étape est indispensable pour évaluer l’importance du problème dans le but de mieux définir les stratégies thérapeutiques et d’aider les cliniciens dans leurs décisions thérapeutiques.
II - Objectifs de l’étude

L’étude se donne pour objectifs d’évaluer, sur un large échantillon de patients traités pour une infection grave (bactériémie) de survenue communautaire :

1- la prévalence des Escherichia coli  résistants aux céphalosporines de 3ième génération, et en particulier sécréteurs de BLSE, parmi les souches de E. coli  isolées de bactériémies de survenue communautaire chez les malades hospitalisés
2- le taux d’inadéquation thérapeutique parmi les traitements probabilistes administrés aux patients concernés ; 
3- les conséquences de l’inadéquation thérapeutique en termes de mortalité hospitalière et de morbidité. 

1. Objectif principal

Estimer l’impact de la résistance aux C3G en cas de bactériémie « de survenue communautaire » sur le taux d’inadéquation de l’antibiothérapie initiale. 

2. Objectifs secondaires

1- Estimer l’impact de la résistance aux C3-G sur la mortalité hospitalière et la durée de séjour de ces patients, en distinguant :
i) le cas des E.coli BLSE des autres espèces d’entérobactéries C3G-R ;  

ii) les cas d’infections associées aux soins (IAS) des cas « communautaires vrais », c’est-à-dire survenant en l’absence de notion de contact antérieur du patient avec un milieu de soins. 

2- Déterminer les facteurs de risques d’infection par une EBLSE « de survenue communautaire », incluant les facteurs liés à la pathologie des malades, les expositions au milieu de soins et  l’antibiothérapie préalablement reçue. 
3- Déterminer l’incidence des antibiothérapies inappropriées (par défaut ou par excès) parmi les traitements empiriques des bactériémies à entérobactéries, le délai de prescription d’une antibiothérapie « ciblée », et déterminer les facteurs associés au risque d’antibiothérapie inadaptée (insuffisante).

4- Si cela est possible sur un échantillon sélectionné de malades, de déterminer la durée de portage des cas infectés, la survenue d’épisodes infectieux secondaires, et les facteurs associés à ces évènements.
3. Critère principal de jugement

Le critère principal retenu dans cette étude est le pourcentage d’antibiothérapie initiale (probabiliste) inadéquate comparativement aux données de l’antibiogramme.

4. Critères secondaires de jugement

Les critères secondaires de jugement retenus dans cette étude sont i) la proportion de souches d’entérobactéries isolées résistantes aux céphalosporines de 3ième génération, dont BLSE ;  ii) la durée de séjour hospitalière ; et iii) la mortalité hospitalière des patients.  

III- Population de l’étude

Cette étude prospective de cohorte inclura des patients âgés de plus de 18 ans admis aux urgences ou directement dans un service de soins et ayant une hémoculture positive à une entérobactérie, isolée dans les 72  premières heures de l’admission à l’hôpital.

1. Sélection des patients


- Critères d’inclusion

Seront inclus tous les patients âgés de plus de 18 ans et admis dans les hôpitaux participants  pendant la période de l’étude, et ayant une hémoculture positive à entérobactérie prélevée dans les 72  premières heures de l’admission

- Critères de non inclusion

Les sujets mineurs, âgés de moins de 18 ans ne seront pas inclus de cette étude. 

Les patients transférés directement d’un établissement de santé de court, moyen ou long séjour (SSR-SLD), y compris HAD.

Les patients ayant une bactériémie à bacille à Gram négatif autre qu’une entérobactérie, ou à un autre germe ne sont pas incluables. 

Les patients chez qui une entérobactérie est isolée d’hémocultures prélevées plus de 72 h après l’admission. 
2. Stratification des patients
Deux groupes de patients seront identifiés : i) le groupe de patient ayant une bactériémie de survenue communautaire à entérobactérie sensible au C3G et un groupe de patient ayant une bactériémie de survenue communautaire à entérobactérie résistante aux C3G. 
3. Source de recrutement des patients

Les cas incidents des centres participants seront identifiés par le laboratoire de microbiologie (Gram évoquant une entérobactérie), et notifiés au référent antibiotique de l’hôpital, qui se chargera de confirmer les critères d’inclusion, et du recueil des données correspondant.  
4. Durée de suivi par patient

Le patient sera inclus dans l’étude dès l’obtention du premier résultat de l’hémoculture  jusqu'à sa sortie d’hospitalisation (ou 60 jours maximum s’il reste hospitalisé à cette date).

IV - Déroulement de l’étude

1. Plan Expérimental

Etude de cohorte multicentrique sur une durée de 2 mois maximum (ou 20 patients consécutifs par centre)  incluant tous les patients admis avec une bactériémie confirmée à entérobactérie. 
2. Données recueillies

Pour chaque  patient les données suivantes seront recueillies :

2.1. Données démographiques :
âge, sexe,  date d’admission, date/heure de réalisation de l’hémoculture, type de service d’admission (médical, chirurgical, réanimation), provenance du patient (domicile, maison de retraite)
2.2. Antécédents : 
Existence d’une pathologie chronique et pronostic (score de McCabe), soins à domicile, hospitalisations dans les 5 années antérieures et dates, dialyse chronique, chimiothérapie, Immunodépression sous jacente définie comme une neutropénie < 1000 polynucléaires neutrophiles/mm3, une infection connue par le VIH, une néoplasie évolutive traitée par chimio ou radiothérapie, une corticothérapie à 0.5 mg/kg/j de prednisone depuis plus de 30 jours ou équivalent, une transplantation d’organe solide ou de moelle. 
Seront également recherchés :

· la présence de matériel invasif (cathéter intra-vasculaire implanté, urinaire, sonde gastrique, gastrostomie, ou trachéotomie) à l’admission,  
· les  antécédent d’hospitalisation d’au moins 48 heures dans l’année qui précède l’admission,
· et la prise d’antibiothérapie dans les 6 derniers mois ; concernant ce dernier point, la coopération de la CNAM a été obtenue afin de pouvoir récupérer ces informations.
2.3. Données à l’admission 
Présence de signes de gravité, score de Charlson modifié (38), foyer infectieux identifié, intervention éventuelle effectuée et adéquation
2.4. Données microbiologiques
Agent pathogène isolé, antibiogramme

2.5. Donnés thérapeutiques de prise en charge de l’infection

· Traitement antibiotique initialement reçu en probabiliste (classe, dose en mg/kg/24h, rythme) et  heure de début / admission ; 

· Traitement antibiotique à la 72 eme heure (classe, dose en mg/kg/24h, rythme) ; 

· Délai d’administration d’une antibiothérapie appropriée, définie par l’administration d’au moins une molécule active in vitro sur le germe en cause.  
2.6. Devenir des malades
Le statut du malade à 28 jours et à la sortie de l’hôpital (en limitant le suivi à 2 mois après l’inclusion) sera recueilli auprès du service qui a accueilli le malade ou auprès du médecin traitant. Pour les malades encore hospitalisés à 2 mois, le lieu de séjour sera noté (MCO ou SSR-LD).  
V - Aspects statistiques

1. Nombre de sujets nécessaire : 
L’incidence des bactériémies à l’hôpital est d’environ 1/100 admissions, dont 60% sont de survenue « communautaire ». Parmi ces dernières, E.coli représente environ 40% des cas, et l’incidence de E.coli de survenue communautaire admis à l’hôpital est donc d’environ 2.4/1000 admissions. On peut estimer à 5% la proportion de bactériémies à E.coli C3G-R parmi les bactériémies à E.coli, et à 99% l’adéquation du traitement initial en cas de souche C3G sensible vs. 60% en cas de souche  C3G R (si monothérapie) et 80% environ si combinaison (adapté de Martinez et al, AAC 2010) (39). L’inadéquation du traitement initial augmenterait par ailleurs le risque de décès à J28 d’un facteur 1.8 (Micek AAC 2010) (40). Partant de ces données, et en considérant le taux d’appropriation initiale sera de 80% dans le groupe C3G-R et de 99% dans le groupe C3G-S, avec une puissance de 90% est un risque alpha de 0.05, il faut inclure 495 bactériémies à E. coli dont 25 à E. coli  C3GR pour détecter un accroissement significatif du taux d’inadéquation de 1% à 20%, et 337 bactériémies à E.coli dont 320 C3GS et 17 C3GR pour montrer un accroissement significatif du risque de décès associé à une bactériémie à E.coli résistant par rapport à une souche sensible.

L’objectif est par ailleurs de recueillir au moins 30 bactériémies à E.coli C3G-R pour pouvoir réaliser les analyses de facteurs de risque, et on propose d’inclure 600 bactériémies à E. coli de survenue communautaire dans la population étudiée. Considérant que les E.coli représentent >60% des cas de bactériémies communautaires, il faudra recueillir au total près de 1000 cas de bactériémies à entérobactéries de survenue communautaire. 
2. Nombre de centres et durée de l’étude : 

Dans l’enquête bactériémies-sepsis menée en 1992, il avait été possible de recueillir en 8 semaines 832 cas de bactériémies sur l’ensemble de 24 hôpitaux représentatifs du système hospitalier français, soit en moyenne >15 cas par mois et par centre. Avec les hypothèses ci-dessus, il faut recruter 75 centres pendant 1 mois pour recueillir les 1000 cas attendus de bactériémies.     

La durée de l’étude est de 1 mois, avec un suivi à 28 jours et à la sortie de l’hôpital (ou au maximum à 60 jours après l’admission). 

3. Analyses statistiques

La relation entre l’inadéquation initiale de l’antibiothérapie et la résistance bactérienne utilisera des tests pour données qualitatives binaires.

Une analyse mulivariée par régression logistique explorera les paramètres associés à l’inadéquation.

Les déterminants de la mortalité seront recherchés grâce à une étude uni ou multivariée intégrant les variables pronostiques et utilisant un modèle pour données censurées à risque compétitif de Fine & Gray. Les données seront censurées à la sortie de l’hôpital de court séjour.

Les logiciels SAS, R et STATA seront utilisés.

VI - Aspects Ethiques et Réglementaires

Cette recherche est soumise à la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi n° 2004-801 du 6 août 2004 relative à la protection des personnes physiques à l’égard des traitements de données à caractère personnel et son décret d’application n° 2005-1309 du 20 oct. 2005.

De ce fait, tout traitement de données à caractère personnel est subordonné à l'avis du Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) puis à l'autorisation de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL). 

L’obtention de cet avis et de cette autorisation est un préalable au commencement de la recherche.

Cette recherche répondant à la définition du 1° de l'article L.1121-1 du Code de la Santé Publique, un avis éthique sur le protocole et la note d’information aux patients sera demandé à un Comité de Protection des Personnes d’Ile de France par le promoteur de l’étude.

S’agissant d’une étude non-interventionnelle, mais d’une enquête épidémiologique, le consentement écrit des patients ne sera pas recherché, mais une information leur sera donnée lors du premier recueil de données, et leur accord oral demandé pour contacter leur médecin traitant si besoin lors du suivi à J28 et J60.

VII - Organisation de l’étude

Cette enquête sera conduite sous l’égide de l’institut Maurice Rapin, promoteur de l’étude. Elle bénéficie du soutien institutionnel de la Société Française de Microbiologie (SMF) et de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF), et de la CNAM.

Elle est coordonnée par : 


- Un Comité de pilotage, constitué par Les Drs C. Brun-Buisson, Jean Carlet, Pierre Dellamonica, Rémy Gauzit et Christian Rabaud. 

- Un Comité Scientifique, co-piloté par les Drs Jean-Ralph Zahar et Jean-François Timsit, et qui comprend les Drs Serge Alfandari, Robert Cohen, Bruno Coignard, Céline Pulcini, et Jérome Robert. 
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