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La premiére Journée Européenne pour
le Bon Usage des antibiotiques s’est
tenue le 18 novembre 2008. Depuis, en
France comme en Europe, de nom-
breuses actions ont été entreprises pour
lutter contre le développement des ré-
sistances aux antibiotiques. En France,
sous I'égide du Ministére des Affaires
Sociales, de la Santé et des Droits des
Femmes, le 3°™ « Plan national d’alerte
sur_les antibiotiques » visant a la juste
utilisation des antibiotiques a été mis en
place pour la période 2011-2016. Du fait
de l'augmentation des impasses théra-
peutiques constituant une menace de
santé publique majeure, ce troisiéme
plan se veut plus « stringent », d’autant
plus que la consommation antibiotique
en France reste d’'un niveau bien supé-
rieur a la moyenne européenne. Par
conséquent, un des objectifs de ce Plan
est la réduction de 25% des consomma-
tions d’ici 2016, notamment en ambula-
toire.

Le dernier rapport de 'ANSM, publié en
novembre 2014, sur I'évolution des con-
sommations d’antibiotiques en France
entre 2000 et 2013, montre que la con-
sommation globale a diminué de 10,7%
entre 2000 et 2013. Cependant une
augmentation de 5,9% est observée
depuis 2010. Il existe une progression
significative des molécules associées a
I'émergence de la résistance, notam-
ment céphalosporines de 3°™ généra-
tion et amoxicilline/acide clavulanique.
En 2013 la durée moyenne de traite-
ment, toutes causes confondues, est de
9,2 jours, alors que la plupart des du-
rées d’antibiothérapies recommandées
ont baissé d’au moins 30% ces 20 der-
nieres années. Ainsi le score ICATB-2
(Indice Composite du bon usage AnTi-
Biotique) inclut maintenant la justifica-
tion de lantibiothérapie au-dela de 7
jours. A I'hépital, la consommation fran-
caise se situe désormais dans la
moyenne européenne. Les pénicillines
restent les antibiotiques les plus utilisés
(57% en 2013), les quinolones sont a la
baisse (-20,9% entre 2000 et 2013),

mais une progression notable de la con-
sommation des carbapénémes est ob-
servée (+144% entre 2000 et 2013).
Des disparités régionales, mais aussi
bien slr entre médecine hospitaliére et
médecine ambulatoire avaient déja été
montrées dans de précédents rapports.
Ainsi les actions nationales et régionales
entreprises pour parvenir a une plus
juste utilisation des antibiotiques restent
des priorités de Santé Publique, comme
par exemple la constitution d’'un groupe
de travail sur la politique de bon usage
des antibiotiques en région PACA a
linitiative de TOMEDIT PACA Corse, en
collaboration avec I'ARLIN et le soutien
de 'ARS en juillet 2014.

La connaissance de la consommation
en antibiotiques et de la résistance bac-
térienne a I'échelle des établissements
de santé est un préalable indispensable
a l'optimisation des consensus internes
d’antibiothérapie probabilistes (obliga-
toires selon ICATB-2). L’outil web CON-
SORES développé par le CHU de
Nancy et le CCLIN-Est permet de suivre
et d’analyser les consommations et ré-
sistances a I'échelle de nos services.
Suite a la présentation de cet outil en
janvier 2014 dans le cadre de notre Reé-
so Infectio, Antibes, Brignoles, Cannes,
Draguignan, Grasse, Nice et d’autres
établissements privés utilisent (ou
s’apprétent a utiliser) CONSORES. Une
seconde réunion aura lieu début 2015
afin d’analyser les tendances régio-
nales.

La mise en commun d’outils au sein de
notre Réseau Régional (Consores, liste
commune d’antibiotiques ciblés, homo-
généisation des consensus antibio-
tiques, audits régionaux de prise en
charge des infections) est une opportu-
nité pour nos patients et les praticiens
d’aller ensemble vers la « juste utilisa-
tion » des antibiotiques. A terme, le site
internet du Réso www.reso-infectio.fr
mettra ces documents a disposition pour
'ensemble des praticiens de notre ré-
gion.



http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_antibiotiques_2011-2016_.pdf
http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_antibiotiques_2011-2016_.pdf
http://ansm.sante.fr/content/download/69355/884959/version/1/file/ANSM_rapport_consommation_antibio+2013.pdf
http://www.reso-infectio.fr/

La lutte contre la résistance bactérienne
est une préoccupation majeure de San-
té Publique. Elle repose sur 2 piliers : la
prévention de la diffusion via les me-
sures d’hygiéne et 'usage raisonné des
antibiotiques. La Politique Nationale du
Bon Usage des Antibiotiques nous a
incités, depuis plusieurs années déja, a
en contrdler la prescription pour en di-
minuer la pression de sélection, impli-
quant ainsi trés directement les
Infectiologues et les Pharmaciens. Mal-
gré l'implication de tous, la consomma-
tion antibiotique, en particulier des
antibiotiques dits « de réserve » tels que
les carbapénémes, est restée exces-
sive, et méme augmente, et paralléle-
ment, nous avons assisté a I'émergence
de bactéries hautement résistantes
(BHR).

En effet, les microbiologistes devraient
intervenir en amont de la prescription
thérapeutique :

- au moment du diagnostic, afin
d’éviter les prélevements microbiolo-
giques non pertinents conduisant a
une antibiothérapie inappropriée ;

- et au moment du résultat: a cette
étape la prestation de conseil prend
toute sa valeur, pour linterprétation
de I'examen, notamment quant a la
pathogénicité du micro-organisme
isolé et a la lecture interprétative de
I'antibiogramme.

La composition de I'antibiogramme et
les modalités de délimitation des caté-
gories cliniques « S, |, R » sont régies
par des régles qui évoluent au fil des
connaissances, et sont édictées par les
Sociétés Savantes de chaque pays:
CA-SFM en France, EUCAST en Eu-
rope, CLSI aux Etats-Unis.

Les bornes (ou Concentrations critiques
Cc) délimitant les catégories cliniques
S/I/R sont établies en tenant compte :

- du cutt-off épidémiologique (E-
COFF), c'est-a-dire de la distribution
des CMI pour des populations bacté-
riennes définies, permettant de sépa-
rer souches sauvages et souches
ayant acquis des mécanismes de ré-
sistance

- des paramétres pharmacocinétiques
et dynamiques

- de la confrontation des résultats ob-
tenus in vitro et des résultats obtenus
in vivo (essais cliniques)

- de la variabilité statistique des mé-
thodes utilisées pour mesurer les
CMI (exactitude, précision, des mé-
thodes)

La composition « utile » de

I'antibiogramme est déduite de ces don-

nées : des listes d’antibiotiques a tester

obligatoirement ou de fagon facultative

(que ce soit pour leur intérét thérapeu-

tique qu’en tant que détecteurs de

mécanismes de résistance), ainsi




que des antibiotiques inutiles a tester
sont proposées par les Sociétés Sa-
vantes sus-citées.

Jusqu’a présent, et méme si une har-
monisation européenne a démarré dés
2011, les régles n’étaient pas forcément
les mémes dans chaque pays. Certains
pays, dont la France, prénent :

- des Cc quasi-universelles, ne tenant
pas forcément compte du couple
Bactérie-Antibiotique, encore moins
du site infectieux ;

- lusage fréquent de la catégorie |,
correspondant aux cas ou le succeés
thérapeutique est imprévisible et
permettant d’amortir les incertitudes
techniques des tests in vitro ;

- un systéme de régles de lecture in-
terprétative et de catégorisation cli-
nique complexe, en particulier
I'utilisation des mécanismes de résis-
tance (BLSE par exemple) comme
« expert rules » pour « aligner » sys-
tématiquement les antibiotiques S en
lecture brute vers la catégorie |, voire
R (Béta-lactamines - inhibiteurs de
Béta-lactamases (BLIBL), Céphalos-
porines de 3°™ Génération (C3G)
rendues systématiquement | ou R en
cas de BLSE) ;

- peu de commentaires consensuels a
délivrer au clinicien.

Le changement de fonctionnement, en
cohérence avec la norme ISO 15 189,
qui tend a harmoniser les techniques et
les interprétations biologiques, a été
rendu possible grace a:

- I'harmonisation  européenne  du
CASFM avec 'EUCAST,

- la modification des Cc qui étaient
autrefois trop hautes, compte tenu
des E-COFFs de certains couples (E.
coli/ C3G) et des concentrations sé-
riques atteignables selon les sché-
mas usuels d’administration (donc
plus de classements d’emblée en R),

- la généralisation de Cc par couple
Bactérie / Antibiotique, voire par trios
Bactérie / Antibiotique / site de
l'infection. Par exemple la borne de
résistance pour E. coli / amoxicilline —
acide clavulanique dans les cystites
est de 32; elle est de 8 dans les
autres situations cliniques,

- la multiplication de travaux cliniques
visant a démonter la sécurité d’une
stratégie de non-escalade thérapeu-
tique face aux BLSE en particulier,
grace a lusage «encadré» de
BLIBL dans certaines situations lors-
gu’elles restent S in vitro.

La premiére mise en application de ces

nouveaux principes est constituée par la

Conférence de Consensus de Prise en

Charge des Infections Urinaires de la

SPILF 2014, qui prend en compte le

risque BLSE mais laisse une large place

a I'épargne antibiotique en intégrant les

préconisations du CASFM.

- Ne pas modifier la catégorisation
clinique en dehors des régles de lec-
ture interprétatives listées dans le
CASFM : en particulier ne plus utili-
ser le mécanisme de résistance
(BLSE) comme « expert rule » pour
systématiquement « aligner » | les
BLIBL et C3G: les laisser S (levée
du principe de précaution dans le but
d’épargner les carbapénémes),

- des remarques destinées aux



cliniciens, en particulier celles con-
cernant I'activité in vivo des antibio-
tiques catégorisés S, doivent étre
jointes en commentaire ;

- adopter des listes d’antibiotiques
testées en concordance avec le
CASFM et la SPILF.

- |l est impératif de donner le diagnos-
tic supposé, car le rendu de
I'antibiogramme en dépend !

- Le traitement prévu devrait étre pré-
cisé, car certains antibiotiques ne fi-
gureront pas sur la liste standard.

- |l faut lire les commentaires des Mi-
crobiologistes. Car il n’est pas ques-
tion d'utiliser les BLIBL dans
TOUTES les situations cliniques,
face a une BLSE !

Les réticences restent importantes, que
ce soit chez les cliniciens, embrouillés
par ces nouvelles régles de lecture, ou
chez les microbiologistes : en 2012 se-
lon TONERBA, prés de 20% de ces der-
niers n’appliquaient toujours pas les
régles de « non—interprétation » du
CASFM 2011, par peur — quelquefois
justifié¢e — d’un échec clinique. La mise
en place de la version 2014 du CASFM
(opposable en regard de la norme ISO
15 189 en juin 2015 au plus tard) va
demander énormément de travail de
paramétrage informatique afin de pro-
duire des comptes-rendus adaptés. De
plus, les automates d’antibiogramme
sont des systémes clos ne permettant
pas de choisir les antibiotiques testés :
or les besoins peuvent étre différents —
en ville et a 'népital — et sont éminem-
ment évolutifs. C’est le cas typiquement
de l'apparition du pivmécillinam parmi
les premiéres lignes de traitement des
infections urinaires basses selon la
SPILF ; mais il n'apparait que dans la
liste complémentaire du CASFM...et il
ne fait pas partie du panel des princi-
paux automates.

Il faudra contourner ces écueils afin de
parvenir a une harmonisation optimale
entre les pratiques des laboratoires, le

CASFM, et les recommandations de
prise en charge clinique de la SPILF.
Nous pouvons aussi envisager un re-
censement des techniques et stratégies,
ainsi que I'adoption au niveau régional
d'une liste  commune minimale
d’antibiotiques « traceurs » permettant
de compiler des données épidémiolo-
giques, d’effectuer des comparaisons de
taux de résistances inter-hospitaliéres
ou inter-régionales (ville/hdpital), de les
confronter aux consommations
d’antibiotiques et aux résultats cliniques.




Parmi les pathogénes

émergents  figurent

les virus des fiévres

hémorragiques, les

filovirus, respon-

sables de flambées

épidémiques ou de manifestations iso-
lées décrites depuis 1967. Au premier
rang de ces virus se trouvent le virus
Ebola (EboV) qualifié «d'ultimate patho-
gen » par Kilbourne et le virus Marburg
(MarV). Ces deux virus appartiennent a
la famille des Filoviridae, qui regroupe
des virus a l'apparence filamenteuse
caractéristique. Les quatre espéces du
genre Ebolavirus Zaire ebolavirus
(Ebo-Z), Soudan ebolavirus (Ebo-S),
Céte d’ivoire ebolavirus et Reston ebo-
lavirus se distinguent par des propriétés
antigéniques spécifiques. Ces virus sont
extrémement pathogénes chez 'lhomme
(a I'exception de Reston ebolavirus) et
sont classés dans la catégorie des
agents pathogénes de niveau de risque
biologique 4, qui ne peuvent étre mani-
pulés qu’en laboratoire de sécurité
maximale L4. D’autre part, ils figurent
dans la liste A du CDC (Center for Di-
sease Control) des agents du bioterro-
risme du fait de leur possible utilisation
comme armes biologiques aérosoli-
sables.

L'héte réservoir naturel du virus Ebola
reste inconnu. Cependant, sur la base
des données disponibles et de la nature
des virus similaires, les chercheurs pen-
sent que le virus est zoonotique, les
chauves-souris étant le réservoir le plus
probable.

Les virus EboV et MarV se présentent
en microscopie électronique comme de
longs filaments avec parfois des ramifi-
cations. Leur diamétre est uniforme de
80 nm environ, en revanche leur lon-
gueur est variable pouvant dépasser 10

pm. Les filovirus sont formés d’une nu-
cléocapside tubulaire a symétrie héli-
coidale (diamétre d’environ 50 nm avec
une périodicitt de 5 nm par tour
d’hélice) entourée d'une matrice et
d’'une enveloppe hérissée de péplo-
meéres constitués de glycoprotéines vi-
rales (diameétre 80 nm). lls contiennent
un génome sous forme d’ARN simple
brin de polarité négative, monocaténaire
et non segmentée d’environ 19 kb.

Le génome des filovirus (ARN a polarité
négative, simple brin) code pour 7 pro-
téines structurales avec dans le sens 3'-
5’ pour : la nucléoprotéine NP, la VP35,
la VP40, la glycoprotéine de surface
(GP), la VP30, la VP24 et I'ARN poly-
mérase ARN dépendante (L). A
l'intérieur du géne de la GP, il existe un
autre cadre de lecture codant pour une
protéine qui est sécrétée (sGP) et qui
peut constituer un leurre moléculaire
permettant au virus d'échapper a la sur-
veillance immunitaire. Les protéines
virales qui constituent la nucléocapside
virale sont les protéines NP, VP30,
VP35 et L. La NP et la VP30 sont les
nucléoprotéines majeures et mineures
qui interagissent avec la molécule
d’ARN. Les protéines L et VP35 forment
le complexe polymérase responsable de
la transcription et de la réplication du
génome viral. Mais la protéine VP35 a
un autre role ; c’est une protéine anta-
goniste de la voie de production des
interférons de type |, dérégulant ce mé-
canisme de lutte anti-virale. Les pro-
téines associées a I'enveloppe Vvirale,
qui forment la matrice, sont repré-



sentées par les protéines VP40 et
VP24. La glycoprotéine GP (120-150
kDa) est la glycoprotéine d’enveloppe,
protéine trés étudiée en raison de son
réble majeur dans l'entrée du virus, de
son influence dans la pathogenése, de
son antigénicité et de son intérét comme
immunogéne pour la recherche vacci-
nale. Cette glycoprotéine (N et O-
glycosylée) est formée de deux sous-
unités, GP1 (trimére) extracellulaire de
140 kDa (extrémité N-ter) et GP2 (tri-
meére) transmembranaire de 26 kDa
(extrémité C-ter) qui résultent du clivage
post-transcriptionnel d’une pré-GP par
une protéase cellulaire de la famille des
furines.

L’entrée du virus se fait par un proces-
sus d’endocytose chlatrine-dépendant
ou cavéoline-dépendant, d’acidification
des vésicules d’endocytose et de fusion
des membranes vesiculaires et virales,
qui aboutit a la libération de la nucléo-
capside dans le cytoplasme. La trans-
cription et la traduction se déroulent
dans le cytoplasme des cellules infec-
tées. Aprés la synthése 'ARN polymé-
rase ARN dépendante virale (L) et
lorsque la concentration intracytoplas-
mique de la protéine NP est importante,
a lieu I'étape de réplication du génome
viral. Cette réplication d’'un virus ARN-
passe par une étape de synthése d'une
molécule ARN+, molécule strictement
complémentaire, qui a son tour servira
de matrice pour la production de nou-
veau génome ARN a polarité négative.
L’assemblage des virions est régulé par
la protéine VP40 au niveau de la voie
endosomale tardive et permet de locali-

ser, dans le bourgeon en cours de for-
mation, toutes le protéines virales et le
matériel génétique nouvellement syn-
thétisé. La libération des particules vi-
rales se fait par bourgeonnement des
nucléocapsides a la surface de la mem-
brane plasmique de la cellule infectée,
'enveloppe virale étant issue de cette
membrane plasmique dans laquelle les
glycoprotéines GP se sont insérées.

In vitro de nombreuses lignées cellu-
laires sont utilisées pour multiplier et
isoler les filovirus. Les cellules Vero
(lignée cellulaire de rein de singe) sont
les plus sensibles et les plus utilisées. In
vivo les cellules présentatrices de
l'antigéne, les cellules dendritiques et
les macrophages sont les principales
cibles des filovirus. Ces cellules, pré-
sentes en grand nombre dans la peau et
les muqueuses, sont infectées préco-
cement puis sont disséminées dans
l'organisme par les circulations san-
guine et lymphatique. Dans les tissus et
organes internes, le virus se multiplie
dans les organes lymphoides secon-
daires et les hépatocytes, puis, en
phase terminale, infecte d’autres cel-
lules telles que les cellules endothéliales
et épithéliales et les fibroblastes.

Les connaissances structurales et fonc-
tionnelles des protéines du virus Ebola
constituent bien sar la source des avan-
cées thérapeutiques, tant curatives que
vaccinales, magnifiquement illustrées
par ces 20 derniéres années de succes
thérapeutiques contre le VIH.

disponibles
sur les sites du ministére de la santé, du
réseau CClin/Arlin et de la SPILF.



http://ebola.sante.gouv.fr/professionnels-de-sante
http://www.cclin-arlin.fr/Alertes/2014/alerte_Ebola.html
http://www.infectiologie.com/site/ebola.php

Les infections urinaires (IU) constituent
les infections nosocomiales les plus
fréquentes en France (1), ou elles sur-
viennent pour 80% chez des patients
sondés. Si la distinction entre bactériurie
et IU, reposant sur des critéres cliniques
et bactériologiques, est aisée chez le
patient non sondé, elle est souvent
compliquée chez le patient sondé. En
effet, plus de 90% des bactériuries sur
sonde sont asymptomatiques (2), et la
formation de biofilm sur la sonde pro-
voque une bactériurie quasi-constante
chez les sondés au long cours (3). Les
symptdomes peu contributifs et le
manque de consensus entrainent une
réalisation excessive d’ECBU. En paral-
lele, des difficultés d’interprétation sont
rencontrées au laboratoire (flores poly-
morphes, germes résistants aux antibio-
tiques). La réalisation d’antibiogrammes
par excés pousse a une surprescription
d’antibiotiques, alors que la majorité de
ces épisodes ne justifierait pas de trai-
tement spécifique. Ces antibiothérapies
ne sont pas anodines : les études épi-
démiologiques montrent un panel de
germes plus large, plus résistant que
chez les individus non sondés (4,5).
Dans ce contexte, notre travail au sein
du réseau avait plusieurs objectifs : éta-
blir un consensus régional pour le dia-
gnostic et la prise en charge (PEC) des
IU sur sonde, et mettre au point une
conduite a tenir (CAT) devant un ECBU
sur sonde au laboratoire de bactériolo-

gie.

Les colonisations urinaires ne doivent
pas étre recherchées, sauf dans cer-
tains cas particuliers (femmes en-
ceintes, chirurgie urologique
programmeée). Aucune étude n’a démon-

tré que des urines troubles ou malodo-
rantes chez un patient sondé ont une
signification clinique (6).

Seules les bactériuries accompagnées
de symptdbmes doivent étre recherchées
et éventuellement traitées. Les signes
compatibles avec une IU chez le patient
sondé sont multiples : début ou aggra-
vation d’une fiévre, frissons, douleurs
abdominales, inconfort pelvien, obstruc-
tion de la sonde, troubles de la cons-
cience, etc.

Le préléevement s’effectue sur prescrip-
tion médicale, avant toute antibiothéra-
pie, avec respect du systéme clos. La
leucocyturie, présente dans 80-90% des
cas, n‘a pas de signification patholo-
gique chez le patient sondé (6).

La conférence de consensus de 2002
sur les IU nosocomiales définit un seuil
de bactériurie significatif & 10° UFC/mL.
En pratique ce seuil est difficilement
applicable :

- il correspond a un nombre trés faible
de colonies en culture,

- chez les sondés au long cours, les
bactériuries @ 10° UFC/mL sont da-
vantage le reflet du biofilm formé le
long de la sonde qu'une bactériurie
provenant de la vessie (7),

- il n'est pas défini en fonction du
germe isolé, alors que les pouvoirs
uropathogénes sont différents.

En conséquence, un seuil a 10°
UFC/mL pour les sondages courts et a
10° UFC/mL pour les sondages au long
cours paraitrait plus approprié.



Afin de faciliter et d’harmoniser la PEC
des ECBU sur sonde au laboratoire,
nous avons défini une CAT consen-
suelle, disponible sur le site du réseau
(http://www.reso-infectio.fr).

Sauf cas particulier, le traitement doit
étre réservé aux patients symptoma-
tiques (3,6,8). Deux cas de figure se
présentent :

- En l'absence de signes de gravité ou
terrain particulier, si la sonde est en
place depuis au moins 2 semaines, il
est indiqué de la changer/de la retirer
avant de prélever l'urine et d’attendre
les résultats de 'ECBU pour instaurer
une antibiothérapie (8).

- Le traitement probabiliste est réservé
aux infections parenchymateuses sé-
véres (pyélonéphrite, prostatite, uro-
sepsis) (8).

Le moment du changement/retrait de la
sonde par rapport au début de
I'antibiothérapie est controversé (3). En
'absence de données suffisantes, nous
recommandons consensuellement de
changer/6ter la sonde aprés 48 heures
de traitement efficace.

I nexiste pas de recommandations
claires pour le traitement probabiliste
des IU sur sonde dans la littérature. La
présence d’une sonde constitue un fac-
teur de risque d’lU a entérobactérie pro-
ductrice de BLSE (9). Au cours du 1%
semestre 2014, l'analyse des taux de
résistance de E. coli et K. pneumoniae
isolés d’urines sur sonde dans les ser-
vices de SSR, SLD, MCO, sur quatre
établissements de la région a montré un
taux de résistance aux quinolones
proche de 25% (http://www.reso-
infectio.fr). Pour ces raisons, il a été
décidé consensuellement de retenir un
carbapénéme en traitement de 1°° in-
tention. La bithérapie avec un aminoside
a la phase initiale est systématique en
présence de signes de gravité (sepsis
grave, choc septique, indication de drai-
nage urologique ou interventionnel des
voies urinaires).

Ce traitement doit étre systématique-
ment réévalué aprés obtention de
I'antibiogramme.

La durée du traitement varie de cing a
21 jours en fonction du tableau clinique
(tableau 1).

Sur le plan de la prévention, la réduction
des sondages inutiles (indications et
durée), le sondage en systeme clos et le
respect de I'asepsie lors de la pose et
lors des manceuvres sont des méthodes
de prévention efficaces.

Tableau 1 : durée de I'antibiothérapie selon le
contexte clinique

IU sans atteinte pa- <7 jours
renchymateuse
Pyélonéphrite 10 a 14 jours
Prostatite 14 a 21 jours

L’atelier « antibiothérapie des IU » com-
portait un ensemble de professionnels
connectés a cette problématique : infec-
tiologue, hygiéniste, microbiologiste,
pharmacien, urologue. Il a permis
d’établir des propositions régionales de
CAT et d’harmonisation des pratiques,
en attendant les nouvelles recomman-
dations nationales sur les IU associées
aux soins qui devraient étre publiées
prochainement. Concernant les IU
communautaires, cette collaboration
nous a permis d’adapter les recomman-
dations nationales, en fonction de notre
épidémiologie régionale. Le compte-
rendu de ce travail sera prochainement
disponible sous forme de fiches simpli-
fiées, sur le site internet du réseau.
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Changer la sonde et prélever

Patient symptomatique

Pas de signes de gravité ni de
terrain particulier

Sondage au long cours ?

Oui
Non

Prélever I'urine

I'urine 24h aprés

Attendre |'antibiogramme
pour instaurer une

antibiothérapie

Prise en charge d’'une infec-

tion urinaire sur sonde a I'hdpital.
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L’EA BPCO chez le patient hospitalisé
est a lorigine d’'une mortalité impor-
tante, de 3,6% (secteur conventionnel
sans facteur de gravité) a 20% (réani-
mation) [1]. La responsabilité des infec-
tions dans une part significative des EA
BPCO n’est plus a démontrer. Parmi les
bactéries en cause, les plus fréquentes
sont H. influenzae, M. catarrhalis et S.
pneumoniae. Les bacilles a Gram néga-
tifs sont quelques fois incriminés au
premier rang desquels P. aeruginosa.

L’antibiothérapie est consensuelle en
cas d’expectoration purulente (verdatre)
et plus abondante qu’usuellement, ou si
le patient souffre d’'une BPCO trés sé-
vére (VEMS < 30% ou oxygénothérapie)
[2]. Le choix de [Iantibiothérapie est
fonction de 2 critéres. D’abord la pré-
sence ou non de signe(s) de gravité. Il
n’existe pas de score de gravité spéci-
fique de 'EA de BPCO internationale-
ment admis. Le score de « Roche

Score Roche 2008

Age
<70 ans 0
=270 ans 1
Dyspnée état de base (MMRC) £
0-1 0
2-3 1
4-5 2
Signe(s) de sévérité a I'entrée $

0
1-2 2
3 et plus 3

£: voir échelle de dyspnée du Modified Medical
Research Council

$: cyanose, respiration paradoxale, utilisation des
muscles respiratoires accessoires, astérixis, troubles
neurologiques, OMI

2008 » est cependant un score frangais
trés prometteur, nous l'utiliserons ici [3].
Ensuite I'antibiothérapie sera fonction
de l'existence ou non de facteurs de
risques d’infection a P. aeruginosa [2].
Dans ce cas, la pipéracilline devra étre
privilégiée.

En accord avec les recommandations
nationales de diminution d’utilisation de
certaines classes antibiotiques sources
de multi-résistance bactérienne, nous
proposons une antibiothérapie sans
C3G orales et en réservant les FQ aux
2°™ lignes, d’oul 'arbre décisionnel ci-
dessous. Dans ce cas, la pipéracilline
devra étre privilégiée. Enfin, il ne faut
pas opérer une escalade thérapeutique
si 'ECBC révele un germe "résistant" et
si I'antibiothérapie probabiliste initiale
entraine une amélioration clinique
(germe colonisant probable).

£ Echelle de dyspnée du Modified Medical
Research Council

Patient avec dyspnée lors d’'un
exercice intense

Dyspnée lors d’'une marche rapide
sur terrain plat ou en montant une
pente légere

Marche plus lentement que les
personnes de son age sur terrain
plat, ou doit s’arréter pour respirer
lorsqu’il marche a son propre
rythme sur terrain plat

Doit s’arréter pour respirer apres
une marche d’environ 90 meétres
Trop essoufflé(e) pour quitter la
maison, ou dyspnée lors de
I’habillement

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5



EA BPCO chez un patient hospitalisé
et décision d’antibiothérapie

Score Roche 2008

Score < 4

Pristinamycine
ou
amoxicilline — acide clavula-
nique

Si allergie :
FQ anti-pneumococcique

Durée de traitement = 5 jours

Siscore <4

1°"® intention traitement per os: pristi-
namycine: 2 a 3g/j en 2 ou 3 prises
au moment des repas OU amoxicil-
line/acide clavulanique 1g x3/j per os

2% intention lévofloxacine 500mg x1/j

score 24

céfotaxime : 2g en dose de charge
puis 49/24h a la seringue électrique
pipéracilline : 4g x 3/j

ceftazidime : dose de charge de 2 g
puis 4g/j a la seringue électrique
amikacine 25mg/kg en 1 perfusion
courtelj

ciprofloxacine per os : 750mg x 2/j.

Score 24

Céfotaxime

Si allergie :
FQ anti-pneumococcique

Si suspicion de P. aerugino-
sa*:
[piperacilline ou ceftazidime]

+ amikacine

Si allergie :
ciprofloxacine

Désescalade dés résultat
ECBC

Durée de traitement = 10 jours
(amikacine = 3 jours)

*Suspicion de P. aeruginosa :
Antécédent d’infection a P.
aeruginosa, VEMS < 30%,
hospitalisations antérieures,

bronchectasies

Frédéric Vandenbos', Isabelle Nicolle’, Cé-
line Sanfiorenzo®, Eric Harb®. 'Pneumologie,
Centre de Réadaptation Cardio-Respiratoire
« la Maison du Mineur », Vence,
ZPneumo/ogie, CH de Grasse,
3Pneumo/ogie, CHU de Nice, 4Pneumo/ogie,
CH de Draguignan.
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Pourcentage de résistance aux carbapénémes chez K. pneumo-
niae dans les infections invasives, données EARS-Net 2012

Type A: KPC
SME
NMC-A, IMI
GES

Type B, métallobeta-
lactamase : VIM IMP
NDM1

Type C

Type D : oxacillinase (OXA
48)

La résistance aux carbapénémes peut

étre secondaire a:

- une association de mécanismes de
résistance : ex BLSE + imperméabili-

té;

- 0u une enzyme, carbapénémase,
souvent associée a d’autres résis-
tances, d’origine plasmidique.

» 2 ou 3 antibiotiques en association :
diminution mortalité et limitation de
sélection de mutants résistants.

» Durée de traitement identique si utili-
sation de molécules bactéricides,
prolongée si utilisation de molécules
bactériostatiques.

Classification de Ambler

Plutét K. pneumo-
niae

S. marcescens
Enterobacter spp
P. aeruginosa, EB
K. pneumoniae, P.
aeruginosa

Les entérobacté-
ries, Acinetobacter

Résistant aux carbapénemes
Sensible aux C3G
Sensible aux C3G

Aztréonam S, nosocomial

Vient de Shewanella (envi-
ronnement aquatique, com-
munautaire)

Turquie, moins résistante

Demander systématiquement CMI en E
test
Carbapénémes : méropénéme

> Imipénéme (CMI, stabilité, tolé-
rance)

Si CMI < 8 (4 pour certains)

Doses maximales et perfusions pro-
longées : 2g x 3/j (adapter au poids et
a la clairance rénale)

En perfusion prolongée de 3 heures
Suivre les concentrations plasma-
tiques si infection sévere

Bonne tolérance

Synergie avec aminoside, rifampi-
cine, fosfomycine, colistine

Colistine

Si CMI < ou égale a 2 pour entéro-
bactéries et Acinetobacter, < ou
égale a 4 pour Pseudomonas ;
Premiére dose de charge de 6 a
9MUI suivie par 4,5 a 6MUI x 2/j

En perfusion d’'une heure
Concentrations plasmatiques > 2,5
mg/l mais dosage non accessible en
routine

Sur infection documentée et en asso-
ciation

Synergie avec rifampicine et méro-
pénéme pour Pseudomonas et Aci-
netobacter

Résistance naturelle : Proteus, Serra-
tia

Emergence d’hétérorésistance pos-
sible sous traitement (K. Pneumo-
niae)

Contre-indiqué en cas de myasthé-
nie, d’hypersensibilité
Néphrotoxicité (DD 15-20%, réver-
sible), toxicité neurologique

La voie inhalée semble pouvoir étre
efficace, seule ou en combinaison.



Tigécycline

- Bactériostatique, temps dépendant

- Premiére dose de charge de 100mg
puis 50mg x 2/j

- Pour infection peu a modérément
séveére, sinon augmenter les doses
(200mg/j), mais hors AMM (Falagas,
2014).

- Associer préférentiellement a colis-
tine, fosfomycine ou aminoside ;

- Reésistance naturelle : Pseudomonas,
Proteus, Morganella, Providentia

Aminosides (3 jours de traitement)

- Gentamicine 3 a 8mg/kg/j en 1 perf®

- Amikacine (si BLSE associée ou
suspectée, Pseudomonas ou Acine-
tobacter) 15 a 30mg/kg/j en 1 perf®

- Les posologies élevées d’aminosides
s’emploient lors des sepsis sévéres
et chocs septiques en réanimation du
fait notamment des volumes de dis-
tribution élevés

- Doser les concentrations plasma-
tiques au pic (30 minutes apres la
perfusion) et résiduelles (juste avant
la perfusion suivante)

- Associer au carbapénéme ou tigécy-
cline

Fosfomycine IV

- 4g x 3/j en perfusion de 3 heures

- Emergence de résistance sous trai-
tement, privilégier les associations

- Résistance naturelle d’A. baumanii

- Surtout pour les infections urinaires

- Adapter a la clairance rénale, hypo-
kaliémies, neutropénies

- Apport important en sel

Rifampicine

Synergie avec colistine sur A. baumanii
et P. aeruginosa résistant aux carbapé-
némes

Doxycycline et pivmecillinam
Pour les infections urinaires.

En attendant les CMI

En cas de sepsis sévere

- Si bactériémie : meropénéme 2g x 3
en perfusion de 3h + amikacine 30
mg/kg x 1/j durant 3 jours + fosfomy-
cine 4 g x 3 en perfusion de 3 heures

- Si origine urinaire : méropénéme 2g x
3 en perfusion de 3h + fosfomycine
49 x 3/j en perfusion de 3 heures

- Si pneumopathie et/ou contre-
indication a aminoside : Méropénéme
2g x 3 en perfusion de 3h + colistine
avec dose de charge de 6 a 9MUI
suivie par 4,5 a 6MUI x 2/j en perfu-
sion d’'une heure.

Réadaptation en fonction des CMI

- Si CMI méropénéme > 8mg/l, ne pas
utiliser. Dans ce cas, utiliser les as-
sociations :

o colistine + fosfomycine

o colistine + amikacine

o colistine + tigécycline

Si métallobeta-lactamase :

o aztréonam 2g x 3 ou 4/j en asso-

ciation
Si P. aeruginosa :

o colistine + fosfomycine + [mero-
pénéme ou aztréonam ou
ceftazidime selon les CMI]

- Si Acinetobacter :

o meropéneme + colistine + [tige-

cycline ou rifampicine]

Le relais par voie orale pourra étre dis-
cuté a J5 selon les résultats microbiolo-
giques et le site de I'infection.
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