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Systematic review

Estimating daily antibiotic harms: an umbrella review with individual
study meta-analysis

Jennifer Curran ", Jennifer Lo *, Valerie Leung *“, Kevin Brown ~, Kevin L Schwartz -,
Nick Daneman ~ "', Gary Garber ~ ", Julie H.C. Wu -, Bradley ]. Langford "

SHORTER IS BETTER!



Public Santé

Estimating Daily Antibiotic Harms o Health | publigue
Umbrella Review and Meta-Analysis

0\35 Systematic Reviews m 71 short vs. Long Antibiotic Duration Trials

(10 o
%"0926 studies evaluated respiratory tract and urinary tract infections

‘. 23,174 patients evaluated

* Méta-analyse de 71 essais controlés randomisés (2000 a 2020)
 Ambulatoires et hospitaliers

* Comparaison de durees fixes de traitement antibiotique comprises entre 3 j
et 14 jours (majorité <8j)

* Critere d’évaluation : proportion de malades présentant des effets
indésirables (El) associés a I'antibiothérapie, des surinfections (secondaire a
la pression de sélection ex: ICD/candidose) et 'émergence de résistance



19.9% (4039/20 345) El associés a I'antibiothérapie,
280/5776 (4.8%) surinfections
246/2330 (10.6%) émergence de résistance

% Adverse Events 4% Each Additional Day Can Cause Harm
N=20,345 :

= SRR 5vs3 C1C9C) M 99 odds ratio

(5> Antibiotic Resistance 394\ * Days  CIOIEAIEE  ofadverse events

2015,

“\"!‘I/ N=2,330 odds ratio/day
Super-infections 2%, * 7vs3 BI09 ) — 19% 1 odds ratio
= : Days ﬁ m m m m m m Of adverse events
N=5,776 odds ratio/day

* Non-statistically significant difference

l‘;> Ontario

Source: Curran J et al. Estimating daily antibiotic harms: An Umbrella Review with Individual Study Meta-analysis Clin Micro Infect. 2021 by b s
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Chaque jour d’antibiothérapie était associé a une augmentation de 4 % de la probabilité de survenue d’un
événement indésirable (OR 1,04, 1C95 % 1,02-1,07)

La probabilité quotidienne d’effets indésirables graves est également augmentée de 9% (OR 1,09, IC95 % : 1,00-1,19)
Les probabilités quotidiennes de surinfection et de résistance étaient non significatives, mais ECR non congu pour cela
(OR 0,98 ;0,92-1,06) et x 1,03 (OR 1.03;0,98-1,07), respectivement



. CONCLUSION Pour la pratique

v'Chaque jour compte
v'Shorter is Better! au moins en terme d’effets indésirables

v'Promotion des durées courtes d’ ATB

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf

Shorter
Simpler
Better



https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf
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 Antibiotic-Specific Risk for Community-Acquired Clostridioides
difficile Infection in the United States from 2008 to 2020

Jimmy Zhang,” Ling Chen,” ("’ Angela Gomez-Simmonds,® Michael T. Yin,” (¥ Daniel E. Freedberg® XB‘
-If‘l { ] J Rl - - m

'f& SR Problématique ICD :
v Augmentation du nombre d’ ICD en ville (20-30% des cas en EU et Am.du Nord)
: v’ La récidive environ 25% des cas




ﬁﬁﬁﬁﬁ o Antimicrobial Agents - Antibiotic-Specific Risk for Community-Acquired Clostridioides

SOCIETY FOR

wasooar and Chemotherapy”  gifficile Infection in the United States from 2008 to 2020

Jimmy Zhang,? Ling Chen,” ( Angela Gomez-Simmonds,” Michael T. Yin, (©' Daniel E. Freedberg®

Cohorte rétrospective d’adultes

Exploitation d’'une base de données médicale d’assurance aux USA 2008
a 2020

Ayant eu une antibiobiothérapie ambulatoire

Critere de jugement : survenue d’une ICD dans les 90 jours suivant le
traitement antibiotique

Antibiotique de référence = Doxycycline
»36 626 794 patients inclus,
»11 607 (0.03%) ICD
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OR ajuste pour ICD a J90 / Doxycycline référence
dLe nombre de sujet a risque d’ ICD

a traiter par ATB pour 1 cas d’ICD :

o Clindamycine = 293

o o Céfuroxime = 303

I R R YRR o oFQ = 423

. . . . B - o Amoxicilline = 776
0\
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dLimites étude :
impossibilité de prendre en compte les durées de ttt ainsi que les bithérapies



Comparison of different antibiotics and the risk for community-associated Clostridioides difficile infect [§ &
A case-control study =y

Miller et al, 2023 | Open Forum iInfectious Diseases Infectious Diseases Society of America

Study Population Methods Results

a* il

Matched case-control study of patients with Bayesian analysis used to estimate CDI risk Differentiated and ordered individual

and without Clostridioides difficile infection associated with exposure to 27 different antibiotics in terms of their level of

(CDI), using a large database of commerical types of antibiotics within 30 days of associated risk for CDI. Risk estimates varied

insurance claims. infection. Comparison of time periods to across antibiotic types, classes and exposure
capture antibiotic exposure (e.g., 90 days). windows.

CDI risk varies widely within and between classes of antibiotics; the individual type of antibiotic is important
to consider for informing antibiotic stewardship tradeoffs with regard to CDI risk.

Open Forum Infectious Diseases https://doi.org/10.1093/ofid/ofad413 OO

Données issues de « |" Assurance maladie » et données de remboursement (données de ville)
27 antibiotiques étudiés

159 504 cas d’ ICD appariés a 797 020 controles

O Les cas d’ ICD avaient :

v" Recu des IPP (20.02% vs 8.93%),

v" + de comorbidités (2.38 vs 0.91),

v" + de contact avec structure de soins dans les 90 jours précédents (9.81 vs 3.48)

Open Forum Infect Dis. 2023 Aug; 10(8): ofad:



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10444966/
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https://info-atbvac.com/wp-content/uploads/2023/10/2023_clostridium-difficile.jpg

JCONCLUSION:
clindamycine = ATB le + fortement associé a la survenue d’ICD et confirmns

AN /S

études des données historiques s

JEn PRATIQUE en 2023:
v'Clindamycine/ Céphalo Orales / FQ ET les IPP a utiliser avec précautions

v « Allergie » aux BL 2 Importance du « désétiquetage » des patients




Penicillin
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Allergie aux Penicillines & Bon Usage Antibiotiques
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Keep({ibiotics Working



Les faits
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)ﬁ labeled as penicillin-allergic
Frequent 10% population (8-25%)
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Rare 5% sont finalement vraiment allergiques (1-10%)

% personnes etiquetées allergiques durant leur enfance
Allergy 2019

Penicillin Allergy NEJM 2019



Unnecessary labels: Necessary labels:

Viral exanthemata

Drug/virus interactions
(E.g: Epstein-Barr virus
and amoxicillin)

; ;o . . True penicillin
Benign penicillin hypersensitivities

exanthemata

Nonallergic minor side
effects

Family history of
penicillin adverse
event

Fear of the drug

Allergy 2019



B Quelles
7] consequences?
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Randomized Controlled Trial > JAMA Intern Med. 2023 Sep 1;183(9):944-952.
doi: 10.1001/jamainternmed.2023.2986.

Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Direct
Oral Challenge in Patients With Low-Risk Penicillin
Allergy: The PALACE Randomized Clinical Trial

Ana Maria Copaescu ' 2 8 4 Sara Vogrin ®, Fiona James ', Kyra Y L Chua 1,

Morgan T Rose ' 4 € Joseph De Luca ' 4, Jamie Waldron ', Andrew Awad 1, Jack Godsell ' 7,
Elise Mitri 1, Belinda Lambros & 8, Abby Douglas ' € 8, Rabea Youcef Khoudja 2,

Ghislaine A C Isabwe 2 3, Genevieve Genest 2 3, Michael Fein 2, Cristine Radojicic 2,

Ann Collier 2, Patricia Lugar 2, Cosby Stone 19, Moshe Ben-Shoshan 2 1, Nicholas A Turner 12,
Natasha E Holmes 1 13 Elizabeth J Phillips 1© ' Jason A Trubiano 1 8 13

Etude randomisée en ouvert de non-infériorité
Adultes considérés a faible risque allergique = score PEN-FAST < 3



@ JAMA Ne’[WOt’k"” From: Development and Validation of a Penicillin Allergy Clinical Decision Rule
JAMA Intern Med. 2020;180(5):745-752. doi:10.1001/jamainternmed.2020.0403

PEN Penicillin allergy reported by patient i 1 Ifyes, proceed with assessment
F Five years or less since reaction? | | 2 points
A Anaphylaxis or angioedema
OR | | 2points
S Severe cutaneous adverse reaction?
T Treatment required for reaction? | | 1point

i1 Total points

Interpretation

—————

Very low risk of positive penicillin allergy test <1% (<1 in 100 patients reporting penicillin allergy)

_____

! 1-2Ji Low risk of positive penicillin allergy test 5% (1 in 20 patients)

Moderate risk of positive penicillin allergy test 20% (1 in 5 patients)

|4_5i High risk of positive penicillin allergy test 50% (1 in 2 patients)
aIncludes unknown. ?
bForms of severe delayed reactions include potential Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, and
acute generalized exanthematous pustulosis.

Patients with a severe delayed rash with mucosal involvement should be considered to have a severe cutaneous adverse reaction. Acute interstitial nephritis, drug induced
liver injury, serum sickness and isolated drug fever were excluded phenotypes from the derivation and validation cohorts.



Key Points
Question Is direct oral penicillin challenge in adults with a low-risk penicillin allergy, defined as a PEN-FAST score

less than 3, safe and effective compared with the standard-of-care penicillin skin testing followed by an oral
penicillin challenge?

O Uobjectif comparer, chez des patients a faible risque, I'efficacité et la tolérance d’'une démarche diagnostique
simplifiée = Test de provocation PO (Gl) a celles du bilan allergologique complet:

1. Groupe contrble (GC) : bilan allergologique complet (prick-test, tests intradermiques puis challenge oral)

2. Groupe intervention (Gl) : Test de provocation oral directement



JAMA Internal Medicine

RCT: Efficacy of a Clinical Decision Rule to Enable Direct Oral Challenge in Patients With Low-Risk
Penicillin Allergy

POPULATION INTERVENTION FINDINGS

130 Men, 247 Women 377 Participants analyzed The intervention was found to be noninferior to the control for the
primary outcome in adults with low-risk penicillin allergy

O Proportion of participants with a positive
oral penicillin challenge
‘ | Control Intervention

Adults =18 y old with a low-risk 190 Control 187 Intervention
penicillin allergy Skin prick and intradermal penicillin Direct oral penicillin drug challenge
. - : 0.5% 0.5%
Median age, 51y testing, followed by oral challenge if
skin testing results are negative
SETTINGS / LOCATIONS PRIMARY OUTCOME = test positif de provocation PO
. . Between-group difference in the proportion of participants with a 10f190 participants 10f187 participants

(| 6 Hospitals I_I'I physician-verified immune-mediated positive oral penicillin challenge
r o ] North America (percentage points); noninferiority margin was set at 5 percentage points Risk difference, 0.0084 (90% Cl, -1.22 to 1.24) percentage points,

| and Australia which is less than the noninferiority margin

Copaescu AM, Vogrin S, James F, et al. Efficacy of a clinical decision rule to enable direct oral challenge in patients with low-risk penicillin allergy: the PALACE randomized clinical trial.
. . . . . ’ 3 V 4 3
JAMA Intern Med. Published online July 17, 2023. doi:10.10017/jamainternmed.2023.2986 Et’ pas + d effet |ndeS| ra bles

Etiquette d’allergie retirée 98%

© AMA




En PRATIQUE CLINIQUE en 2023

Utiliser le score PEN-FAST
Si Score < 3 = Test de provocation PO direct

Aussi rentable que les tests cutanés
Gain de temps +++

47 BECOME AN
“@ /) ANTIBIOTIC GUARDIAN

Keep(ibiotics Working

NB: 1/5 avait une immunodépression significative, ce qui permet de penser que la démarche proposée est également
applicable a cette population particuliere de patients.

Autre étude intéressante : étude CATALYST JAC 2023 https://doi.org/10.1093/jac/dkad081



https://doi.org/10.1093/jac/dkad081
https://academic.oup.com/jac/article-abstract/78/5/1241/7091370?redirectedFrom=fulltext&login=false#no-access-message

Lancet 2023;401:366-76 (@ "k (W) 2 days versus 5 days of postoperative antibiotics for complex

Published Online
January 17, 2023

appendicitis: a pragmatic, open-label, multicentre, non-
inferiority randomised trial

Elisabeth M L de Wijkerslooth, Evert-Jan G Boerma, Charles C van Rossem, Joost wan Rosmalen, Coen | M Baeten, Frédérique H Beverdom,
Joharna W A M Bosmans, Esther C | Consten, Jan Willemn T Dekker, Marloes Emous, Anna A W van Geloven, Anton F Gijsen, Luc A Heijnen,
An P Jairam, Damian C Mefles, Augustinus P T van der Ploey, Pascal Steenvoorde, Boudewijn R Toorenwliet, Maarten Vermaas, Bas Wiering,
Bas P L Wijnhoven*, Anne Loes van den Boorn™ for the APPIC Study Groupt

¢

Lomcet 20023; 401: 366=76

Publshed Online
Jenuary 17, 2003




J Problématique actuelle

v'Urgence chirurgicale la plus fréquente (E et A)

v'Incidence élevée : 100-151 cas pour 100 000 hab/an dans les pays a Ht
revenu

v'30% des appendicites aigué sont compliquées

v Appendicite compliquée (AC)= nécrose/abcés/perforation- péritonite
purulente

v'SOC des AC= appendicectomie + ATB post op

v'But ATB= réduire les complications infectieuses des AC survenant chez
20% des cas



@ @ 2 days versus 5 days of postoperative antibiotics for complex
appendicitis: a pragmatic, open-label, multicentre, non-
inferiority randomised trial

Elizabeth M L de Wijkerslooth, Evert-jan & Boerma, Charles C van Rossem, joost wan Rosmalen, Coen | M Basten, Frédérigue H Beverdam,
Johanna W A M Bosmans, Esther C | Consten, Jan Willern T Dekker, Marloes Emous, Anna A W van Geloven, Anton F Gifsen, Luc A Heijmen,
An F Jairam, Domian C Melles, Augustinus P T van der Ploeg, Pascal Steenvoorde, Boudewijn R Toorenvliet, Maoorten Vermans, Bas Wiering,
Bas P L Wijnhoven®, Anne Loes van den Boom ™ for the APPIC Study Groupt

AMéthode:

E%szali randomisé ouvert multicentrique conduit dans 15 hopitaux aux Pays-Bas d’avril 2017 a Juin

Patients > 8 ans, opérés pour des appendicites compliquées (constat peropératoire de nécrose et/ou
perforation et/ou abces)

2jvs5jd ATB IV post appendicectomie
Métronidazole 500mg.x 3/j + au choix Cefuroxime 1,5g x 3/j ou Ceftriaxone 2g x 1/j

Le critere principal de jugement composite:

complication infectieuse (abces intra abdominaux et/ou infection de site opératoire)
ET

mortalité a J90 post appendicectomie




e 503 patients dans chaque groupe, 90% des
malades avaient plus de 18 ans

* Le critere principal de jugement a été atteint chez
51/502 (10%) malades du bras 2 j, vs 41/503 (8%)

dans le bras 5 J (# du risque absolu ajusté sur I'age et la gravité de
I'appendicite : 2.0% IC95% -1.6 a 5.6)

* Chez les 775 malades avec perforation et/ou
péritonite péri-appendiculaire I'issue était
identique entre 2j vs 5j d’antibiothérapie (= 1.5%
IC95% -2.7 4 5.7)

* Le taux de complications infectieuses post
opératoires et ré-interventions (6% vs 4%) étaient
similaires

Ré-hospitalisations plus fréquentes dans le bras 2 j
comparé au bras 5] :15% vs 8% respectivement (#
2.1181C1.4a3.2)

Risk difference [95% Cl)

Age
<51 years —— 0-025 (-0-024 to 0-074)
=51 years + 0-015 (-0-036 to 0-067)
Abscess or perforation :
Absent —— 0-037 (0-025 to 0-094)
Present —-.— 0-015 (-0-027 to 0-057)
Surgical approach !
Laparoscopic + 0-009 (-0-027 to 0-045)
Open ; L 0-242 (0-034 to 0-449)
All patients i 0-020 {-0-016 to 0-056)
-{:-1 EI: I}I-l ﬂ!:r 053 -D-I-i ﬂ!E.
—
Fawours 2 days  Favours § days

= La moitié (53%) étaient attribuée a des
complications infectieuses.

Et 1/3 survenait dans les 5j post op dans le groupe 2j

Malgré tout la durée totale d"hospitalisation a J 90
restait + courte dans le bras 2]

Figure 2: Forest plot of primary endpoint by age, severity of appendicitis, and surgical approach
Risk differences and 95% Cls are based on the Klingenberg method for the Mantel-Haenszel commaon risk

difference. =%




Shorter

dConclusion: Sim pIer
v’ Appendicite compliquée : nécrose/abcés/perforée Better

v'Traitée par laparoscopie

‘/2 days IS enough! (reco SPILF 2021: 4 jours pour les péritonites généralisées, de 3 jours pour les péritonites
localisées, et < 24 heures pour les appendicites non perforées

v'hors grossesse/immunodéprimé/laparotomie/ et enfants <8 ans

' THEORY

JIntéréts pour notre pratique en 2023 : /KL

'PRACTICE

v’ diminution pression sélection

v’ diminution DMS-> Diminution pression sur capacitaire Hospitalier-> médico-
éco



Antibiogrammes ciblés
S, antibiogrammes du

8



Principes généraux

— L’ATBg ciblé concerne le rendu des molécules, pas les molécules testées
v la liste des molécules testées par le laboratoire reste inchangée (s’aider des listes STD et complémentaires du CA-SFM)
V' le suivi épidémio (données transmises a SPARES/PRIMO) reste basé sur I'antibiogramme complet disponible dans le SIL du labo

— Les molécules a rendre ou a masquer sont fonction du phénotype de la souche * renseignement clinique (si dispo)

- Rappel sur 'importance des renseignements cliniques (possibilité ATBg ciblé spécifique cystite ou pyélo)
v/ encourager les prescripteurs a indiquer les infos cliniques ... et les labos a optimiser les procédures de recueil de ces infos

- L’ATBg complet (avec 'ensemble des molécules testées) reste a disposition du clinicien, s’il en fait la demande
— Possibilité de déroger (rendu complet “d’emblée”) pour certains services/prescripteurs apres concertation biologistes/cliniciens

— Il est recommandé de rendre aussi les molécules catégorisées « résistantes » non prévues dans le rendu ciblé
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Clinical Microbiology and Infection

= ¥,
ELSEVIER journal homepagea: www.clinicalmicrobioclogyvandinfection.com

Original article

Impact of selective reporting of antibiotic susceptibility testing results
for urinary tract infections in the outpatient setting: a prospective
controlled before-after intervention study

Maia Simon - °, Sébastien Fougnot ~, Patrice De Monchy “, Alain Duda ~,

Nathalie Thilly “* ', Céline Pulcini “” 'on behalf of the ANTIBIO-ciblés Scientific
Committee

Y Université de Lorraine, Laboratoire APEMAC, Mancy, France

1 Centre Hospitalier Régional Universitaire de Mancy, Département Méthadalogie, Promation, Investigation, Nancy, France

3 Laboratoive ATOUTEND, Nancy, France

! Laborateire BAGROUE, Metz, France

51 Centre Hospitalier Régional Universitaire de Mancy, Centre régional en antibiothérapie de la réglon Grand Est AntibioEst, Nancy, France

* Etude prospective controlée multicentrique de type avant /apres
« ECBU +aE.coli: 2017 =21123 ECBU / 2019= 21 833 ECBU)

labo 1 = ATBg ciblé vs en fonction du sexe du patient avec
antibiotiques de 1°' ligne plus commentaires

labo 2 = antibiogramme classique complet (16 ATB ) plus
commentaires.

 Critére de jugement principal (données CPAM): pourcentage de
prescriptions d’ATB a spectre large (amoxicilline/acide
clavulanique , C3G ; fluoroquinolones) dans les 15 jours suivant la
prescription de 'ECBU, et évaluation d’un éventuel impact
cliniqgue délétere (consultation ou hospitalisation dans les 30

jours suivant la prescription de I’ECBUS).



Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics
during the 'before' (2017) period

- 60.0%
]
=
=
O
é 50.0%
= y =-0,003x + 0,5602
S y =-0,002x + 0,5456
= 40.0%
D
(o9
7
= 30.0%
=
= o]
G
(@)
= 20.0%
§=)
=
o
o
2 10.0%
o
a
o
= 0.0%
. 0
8 ' Sept J Nov Dec
8 Janu | Febr Mar Apri May June July ug emb Oct emb emb
2 ary- | uary | ch- ust- ber-
2 w | ag | o M SV = || %
i 17 17 17

==@=== [ntervention 56.3%55.5%52.4%52.7%53.5%50.9%54.6%53.5%49.9%53.9%52.8%53.4%

Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics

Prescription proportion of broad-spectrum antibiotics
during the 'after' (2019) period

60.0%
0,
50.0% -0,0029x + 0,4692
40.0%
30.0% y = -0,0053x + 0,3912
20.0%
10.0%
0.0%
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Apri May June July = ° emb emb emb
ary- uary ch- ust- ber- X
19 -19 19 1-19  -19  -19  -19 19 | oI lo = °r- | er-
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e=@== [ntervention 34.0%40.3%40.6%39.1%36.4%35.2%34.3%33.2%35.4%32.5%33.8%33.4%

@ Control 59.3%54.6%55.9%55.4%50.4%51.0%53.3%55.7%51.2%55.5%53.3%53.0% e=@== Control 48.8%44.9%44.4%46.0%48.2%44.6%42.0%44.0%44.1%46.3%43.0%43.8%
Période avant (2017) Période aprés 2019 Différence avant apres
v . ) N (%) Intervention Controle Intervention Controéle Intervention Controle
Moins d ATB Iarge SpECtre ATB large5382 (53,3%) [6759(54,1%) 3983 (35,7%) 5324 (45,1%)-17,6% -9,0%
v Moins de C3G spectre
v YT e C3G 2114(20,9%) [2582(20,7%) 1379 (12,4%) 2426(20,6%)-8,5% -0,1%
Pas de dlfference sur Ies FQ FQ 2909 (28,8%) [3659(29,3%) 2325 (20,9%) 2528(21,4%)-7,9% -7,9%
Amoxi/clav 359 (3,6%) 518 (4,1%) 279(2,5%) 370(3,1%) -1,1% -1,0%
Autres ATB 4717 (46,7%) |5743(45,9%) 7163 (64,3%) 6481(54,9%) +17,6% +9,0%




v'Meilleur adéquation aux

recommandations IU (homme ++)  ,

A améliorer :

—information des bio et MG et délais de rendu du
complet

Autres expérimentations : haut de France /Bourgogne Franche
Comté
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iAC: icrobial
o _ ntimicrobia
JAC Antimicrob Resist !
https:?a'-::rlr;r.g%f]Iff?é%!jncumr!dludﬂﬂ Resistance

Selective reporting of antibiotic susceptibility testing results for urine
cultures: feasibility and acceptability by general practitioners and
laboratory professionals in France

Gagélle Le Dref't, Maia Simon1, Aurélie Bocquier?, Sébastien Fougnot?®, Joélle Kivits®, Alain Duda®, Céline Pulcini®*,
and Nathalie Thilly’** on behalf of the ANTIBIO-ciblés Scientific Committeet

TEA 4360 APEMAC, Université de Lorraine, Nancy F-54000, France; ? Departement Méthodologie, Prornation, Investigation, Université de
Larraine, CHRU-Nancy, Nancy F-54000, France; *Laboratoire ATOUTBIO, unité de microbiologie, Nancy F-54000, France; “Service des
maladies infectieuses et tropicales, Université de Lorraine, CHRU-Nancy, Nancy F-54000, France

v'Acceptabilité élevée
v'1,2% de demande d’antibiogramme complet
v’ Colit 23 000 E et 80h de travail (biologiste + informaticien)



Antibiogrammes ciblés pour les infections
urmaires a knterobacteries dans la
population féminine adulte (a partir de 12
ans)

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE - Mis enligne le 10 oct. 2023
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https://www.has-sante.fr/icms/p 3262788/fr/antibiogrammes-cibles-pour-les-infections-urinaires-a-enterobacteries-dans-la-population-feminine-adulte-a-partir-de-12-ans



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3262788/fr/antibiogrammes-cibles-pour-les-infections-urinaires-a-enterobacteries-dans-la-population-feminine-adulte-a-partir-de-12-ans

Sans renseignements cliniques

Tableaux
décisionnels

Notes
pour les labos

Propositions
commentaires
compte rendu

| es tableaux décisionnels

Sensible  Résistant nﬁh- ‘amoxicilline-  Résistant
ET €3G ouBLSE
'Wi-‘—

thexazole

Amaxicilline
Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)
Triméthoprime-sulfaméthoxazele (2)
Amexicilline-acide clavulanique
(eystite)

‘Amaexicilline-acide clavulanigque
(pyélonéphrits)

Cifixime

Céfotaxime, cefiriaxane

Fluoroquinolones  (ofloxacine,  cipro-
floxacine, Iévoflexacine)

Témacillin
Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
‘Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gantamicine

Carbapénémes  (imipénéme,  ertapé:
néme, méropénéme)

Autres molécules {ex. nouvelles associa-
tions avec inhibiteurs)

Notes & destination des laboratoires
~  Cases orange = molécules & rendre sur lantibiogramme ciblé
— Cases gris clair = molécules & ne pas rendre sur lantibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance®
Pour certains anlibiotiques, les concenirations et diamétres critiques clinigues proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour certaines espéces (ax : valeurs critiquas de la fosfomycine
per os validées uniquement pour E. col) ; il est préférable de ne pas rendre le résultat de ces
molécules pour les autres espéces.
(A) Pour les du groupe 3 cloacae uump!e:(. Kiebsiella aerogenes,
Gitrobacter freundii complex, Seratia 3 g
Pantoea agglomerans, Hafnia spp.), prlvl\ég\wle rendu du uﬂep\ma plutdt que le rendu des céphalos-
porines de 3° g (céfixime,
(B) En cas de sensibiité aux carbapénémes, ces molécules (imipénéme, méropénéme, et
ertapénéme) sont & rendre uniquement :
~ si aucune des autres factamines de spectre plus étroit suivantes nest catégorisée
asensibles ou « sensile & forte posologie »: amoxiciline-acide clavulanique,

- sur demande du clinicien.

(C) Les nouvelles iations avec inhibiteurs i ibact

i ) ou les nouvelles céphalosporines (comme le
céfidéroccl) dolvent éire rendues uniquement sur demande du clincien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne doivent pas étre utilisées en

Commentaires associés au rendu de I'antibiogramme ciblé

La liste des molécules rendues correspond & un antibiogramme « ciblé » pour le traitement d'une cys-

tite ou d'une pyélonéphrite, incluant les antibiotigues les plus adaptés aux recommandations en vi-

gueur” et privildgiant les antciotiques & faible impact écologique. La liste Inciul également les
i testés et « résistant ». L'antibi complet reste disponible sur

demande auprés du laboratoire.

En cas de cystite simple, le traitement repose sur une antibiothérapie probabiliste et ne nécessite pas

la réalisation d'un ECBU.

Tout ECBU positif ne nécessite pa: de traitement antibio-

tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas étre trailées par antibiotiques,

sauf & partir du 4° mais de grossesse ou avant un gese invasif sur les voies urinaires.

(1) L'indication des molécules suivantes est limitée au traitement des cystites : pivmédillinam, nitrofu-

rantoine, fosfomycine-trométamol et triméthoprime.

(2) Si le triméthoprime-sulfaméthoxazole est envisagé pour le traitement d'une cystite, privilégier le

triméthoprime seul en 'absence de résistance, en raison d'un risque moindre d'effets secondaires.

Il est rappelé que la doit tenir compte en vigueur et de lanalyse
i fonction des demiéres d ientifiques et des alertes ANSM.

Cystite

Au moins une de ces Résistance aux mo- Résistance aux molécules

molécules do 17 inten- m-nn inten- u1-mzr-.m

tion sensible (*) ine-acide clavulanique ET
uu—

Amaxicilline
Pivmécillinam
Fosfomyeine-trométamel

Nitrofurantaine
Triméthoprime (1)

Triméthoprime sulfamé.
thoxazole (1)

‘Amanxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Céfixime

Céfotaxime, coftriaxone
Fluoroquinclones  {oflexacine,
ciprofloxacing, Kvoflaxacin)
Témociliine

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Cefazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine
Carbapénémos (imipénéme, er-
tapénéme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvell
associations avec inhibitaurs)

Notes & destination des laboratoires
- Sensible (*) : sensible 4 posologle standard ou sensible 4 forta posclogie
- Cases orange = molécules & rendre sur I'antibiogramme ciblé
-~ Cases gris clair = molécules 4 ne pas rendre sur lantibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance™
Pour certains antibiotiques, les concentrations et diamétres critiques cliniques proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour certaines espéces (ex : valeurs critiques de |a fosfomycine
per os validées uniquement pour E. coli) ; il est préférable de ne pas rendre le résultat de ces
molécules pour les autres espéces.
(A) Pour les du groupe 3 cloacas complex, Klebsialla aoroganes,
Gitrobacter freundii complex, Serratia morgani, ia spp.. Pantoea
s, Hafnia $pp.), ne pas rendre Ie résultat du céfiime en cas de résistance aux molécules
de premiére intention.
(B) En cas de sensibilité aux ces malécules (imi et
ertapénéme) sont a rendre uniquement sur demande du clinicien

(C) Les nouvelles associations avec inhibiteurs
imi ) ou les nouvelies céphalosporines (comme le
céfidérocol) doivent tre rendues uniquement sur demande du clinicien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne doivent pas étre utiiisées en épargne des carbapéndmes.

Commentaires associés au rendu de Pantibiogramme ciblé

La liste des molécules rendues correspond & un antibiogramme « ciblé » pour le traitement d'une
cystite, incluant les antiblotiques les plus adaptés aux recommandations en vigueur'! et privilégiant les
antibiotiques & faible impact éw\ugiuue.

La liste inclut les antibioti testés. rés-soam ». Lw ibi complet
reste disponible sur demande auprés du i sil retenu est
celui d'une pyélonéphrite).

En cas de cystite simple, le traitement repose sur une antibiothéraple probabiliste et ne nécessite pas
la réalisation d'un ECBU.

Tout ECBU pasitif (leucocyturie et bactériurie) ne nécessite pas obligatoirement de traitement antibio-
tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas étre traitées par antibiotiques,
sauf & partir du 4° mois de grossesse ou avant un geste invasif sur les voies urinaires.

(1) Si le timéthoprime-sulfaméthaxazole est envisagé pour le traitement d'une cystite, privilégier le
triméthoprime seul en I'absence de résistance, en raison d'un risque moindre d'effets secondaires.

Il st rappelé que la prescription doit tenir compte des recommandations en vigueur et de Ianalyse
bénéficelrisque en fonction des derniéres données scientifiques et des alertes ANSM.

Pyélonéphrite

Amikacine gentamicine
Carbapénimes (imipénéme,
ertapénéme, méropéname]

Autres mokcules (ex. nouvelies as-
sociations avee inhibiteurs)

Notes a destination des laboratoires
- Cases orange = molécules & rendre sur Iantibiogramme ciblé
~ Cases gris clair = molécules & ne pas rendre sur l'antibiogramme ciblé sauf en cas de résis-
tance'?

Pour certains antibiotiques, les concentrations et diamétres critiques cliniques proposés par le
CA-SFM ne sont validés que pour cerlaines espéces (ex : valeurs criliques de la céfoxiline
validées uni pour E. coli); il est ne pas rendre | résultat de
pour les autres espéces.
(A) Pour les. du groupe 3
Gitrobacter freundii complex, Serratia marganii, , Panicea
‘agglomerans, Hafnia spp.), privilégier e rendu Gy cafépime plutdt que e rendu des oepnelnspmnu
de 3* génération (céfixime, céfotaxime et cefiriaxone).
(B) En cas de sensibilté aux carbapénémes, ces molécules (imipénéme, méropénsme, et
ertapénéme) sont & rendre uniquement |) si aucune des autres f-lactamines de spectre plus étroit
suivantes nest catégorisée « sensible » ou « sensible a forte posologie » : amoxiciline-acide
i i ill il ii) ou sur demande

du clinicien.

(C) Les nouvelles associations avec inhibiteurs i ibact;

i ) ou les nouvelles (comme le
céfidérocol) doivent &tre rendues uniquement sur demande du clinicien, aprés avis spécialisé. Pour
rappel, ces molécules ne daivent pas étre utilisées en épargne des carbapénémes.

Commentaires iés au rendu de | ciblé

La liste des molécules rendues correspand & un antibiogramme: « ciblé » pour le traitement dune
pyélonéphrite, incluant les antibiotiques les plus adapiés aux recommandations en vigueur', et privi-
légiant les antibiotiques & faible impact écologique.

La liste inclut antibioti testés et isés « résistant », L'antibi plet
reste disponible sur demande auprés du laboratoire (notamment i le diagnostic finalement retenu
est pas celui d'une pyélonéphrite).

Tout ECBU positif ie et iurie) ne nécessite p: i de traitement antibio-
tique : les colonisations (= absence de signes cliniques) ne doivent pas &tre traitées par antibictiques,
sauf & partir du 4* mois de grossesse ou avant un geste invasif sur les voies urinaires.

Il est rappelé que la prescription doit tenir compte des recommandations en vigueur et de I'analyse
bénéficelrisque en fonction des derniéres données scientifiques et des alertes ANSM.




Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)

=

Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)
Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine, cipro-
floxacine, lévofloxacine)

... Y
Témocilline :
Céfoxitine

s
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime
Céfépime
Aztréonam
Amikacine, gentamicine
Carbapénémes (imipénéme, ertapé-

néme, méropénéme)

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Sensible
amoxicilline

PN
-/

€

Résistant
amoxicilline

Résistant amoxicilline- Résistant
acide clavulanique ET C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-

thoxazole

w
R

“ @

" &
© &

©0 e

e

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche

cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

rappel de la limitation de qq BP a certains genres/especes

Regles de masquage spécifiques EB grp Il

— note pour application regle céphalosporines (privilégier céfépime)

Régles de masquage “épargne molécules dernier recours”

— note pour masquage carbapénémes ... a ne rendre que
V' si aucune autre 3-lactamine de spectre plus étroit S ou SFP
v/ sur demande du clinicien

— note pour masquage nouvelles assos ... a ne rendre que
v/ sur demande du clinicien aprés avis spécialisé



Tableau “genérique” en I'absence de renseignements cliniques

Amoxicilline

Pivmécillinam (1)
Fosfomycine-trométamol (1)
Nitrofurantoine (1)

Triméthoprime (1) (2)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (2)

Amoxicilline-acide clavulanique
(cystite)

Amoxicilline-acide clavulanique
(pyélonéphrite)

Céfixime

Céfotaxime, ceftriaxone

Fluoroquinolones (ofloxacine,

floxacine, lévofloxacine)
Témocilline

Céfoxitine
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Aztréonam

Amikacine, gentamicine

Carbapénémes (imipénéme,
néme, méropénéme)

Sensible Résistant Résistant amoxicilline-| Résistant
amoxicilline amoxicilline acide clavulanique ET| C3G ou BLSE
triméthoprime-sulfamé-
thoxazole
(A)
(A)
cipro-
(A)
ertapé-

Autres molécules (ex. nouvelles associa-

tions avec inhibiteurs)

Rendu basé uniquement sur le profil de résistance de la souche
— cases oranges = molécules a rendre

— cases gris clair = molécules a masquer ... sauf si R = a rendre

Souche sensible amox

— molécules adaptées pour TT documenté d’'une “cystite”
— sipyeélo, TT de relai documenté — amox (bactrim si allergie)

Souche résistante amox

— démasquer amox-clavu (cystite/pyélo)

Souche résistante amox-clavu et bactrim

- démasquer C3G et FQ

Souche résistante C3G ou BLSE

- rendu de 'ATBg complet (avec regles pour carba/nvelles assos)



Dans le reste de |'actualité



Epidéemie de Candida auris, HYGIENES = 2023 - VOLUME XXXI - N° 5
retour d’expérience

Sarah Jolivet’, Edith Le Roux’, Valérie Souyri?, Frédéric Barbut? Christophe Hennequin?,
Sandra Fournier?

1- Unité de prévention du risque infectieux — Hopital Tenon

2- Service prévention du risque infectieux — Direction qualité partenariat patient
3- Laboratoire de microbiologie de 'environnement - Hopital Saint-Antoine

4- Service de parasitologie-mycologie — Hopital Saint-Antoine

Assistance publique-Hépitaux de Paris (AP-HP) - Paris - France

>4 Dr Sarah Jolivet - Unité de prévention du risque infectieux — Hopital Tenon - AP-HP -4, rue de la Chine -
75020 Paris - France - E-mail: sarah.jolivet@aphp.fr

« Candida auris est une levure émergente, multirésistante dans un quart des cas et capable de résister de
maniere prolongée dans I'environnement.

- De nombreuses épidémies hospitaliéres ont éte décrites dans le monde.

- En France, a ce jour, peu de cas et de trés rares épidémies de faible ampleur ont éte identifiés.

« Nous rapportons la premiéere épidémie frangaise impliquant plusieurs dizaines de patients colonisés par C.
auris.

« Le cas index est un patient hospitalisé precédemment au Koweit a la suite d’'un accident de la voie
publique.

- |l a éte découvert fortuitement porteur de C. auris en réanimation aprés deux mois d’hospitalisation.

- Les mesures de prévention ont éte mises en place selon les recommandations du Haut Conseil de la
santé publique et de I’Assistance publique-Hobpitaux de Paris.



Epidémie de Candida auris, HYGIENES » 2023 - VOLUME XXXI - N° 5
retour d’expérience

Sarah Jolivet’, Edith Le Roux’, Valérie Souyri?, Frédéric Barbut?, Christophe Hennequin?,
Sandra Fournier?

1- Unité de prévention du risque infectieux — Hopital Tenon

2- Service prévention du risque infectieux — Direction qualité partenariat patient

3- Laboratoire de microbiologie de I'environnement - Hopital Saint-Antoine

4- Service de parasitologie-mycologie — Hopital Saint-Antoine

Assistance publique-Hbépitaux de Paris (AP-HP) - Paris — France

Figure 2 - Courbe épidémique de I'épidémie de Candida auris, 2022-2023 (n=38).
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Epidémie de Candida auris, HYGIENES » 2023 - VOLUME XXXI - N° 5

retour d'expérience

Sarah Jolivet’, Edith Le Roux’, Valérie Souyri?, Frédéric Barbut?, Christophe Hennequin?,
Sandra Fournier?

1- Unité de prévention du risque infectieux — Hopital Tenon

2- Service prévention du risque infectieux — Direction qualité partenariat patient
3- Laboratoire de microbiologie de I'environnement - Hopital Saint-Antoine

4- Service de parasitologie-mycologie — Hopital Saint-Antoine

Assistance publique-Hbépitaux de Paris (AP-HP) - Paris — France

- 37 cas secondaires ont éte identifiés uniquement par gPCR au cours d’une période de huit
semaines dans six services difféerents (réanimation, dialyse, néphrologie, soins continus de
chirurgie, maladies infectieuses et tropicales, médecine interne).

« Toutes les cultures sont restées négatives sauf pour le cas index.

. Les prélévements d’environnement ont éte retrouvés positifs en gPCR dans 10,3% des cas
(44/429).

« Des mesures strictes de prévention et de contrdle de I'infection ont permis de maitriser
I'épidémie :

» cohorting des cas, des contacts et des patients indemnes en trois secteurs,

» dépistages extensifs,

* mise en place des précautions complémentaires contact renforcées,

° re t de IHygienended talnssehdihiongttoydgesures de prise en charge de patient

infecté ou colonisé par Candida auris [Internet]. Paris, 2019.

Accessible a : https://www.hcsp.fr/explore.cgi/
aiecrannnrtecAdomaina?2clafr=7220




AUC>MIC

Infectious Diseases Now

2{? s

https://www.sciencedirect.com/journal/infectious-diseases-now/vol/53/issue/8/suppl/S

8h


https://www.sciencedirect.com/journal/infectious-diseases-now/vol/53/issue/8/suppl/S

INFECTIOLOGIE.com

* Pneumonies/BPCO: Mise au point SPILF/SPLF/AFFSAPS 2010 (en cours de révision)  gngocardite (recos européennes, en anglais): version PDF - version HTML ESC 2015

) - o A utiliser avec précautions: CF "diaporama du groupe recommandations de la SPILF (en cours de révision)
» Pied diabétique texte court - texte long SPILF 2006 (en cours de révision)

» Infections sexuellement transmissibles SFD 2016 (en cours de révision) Antibioprophylaxie chirurgicale SFAR 2018 (en cours de révision)

o Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable mmi 2016 (en cours de révision)
* Prise en charge initiale des états septiques graves multi sociétés 2007 (obsoléte) (en cours de révision)

* Prise en charge du VIH - Recommandations du groupe d'experts 2019 (en cours de révision)

https://www.infectiologie.com/fr/recommandations.html



https://www.infectiologie.com/fr/recommandations.html
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Ou en est-on

dans le
Grand Est ?

21 novembre 2023 — JRBUA

Pr Céline PULCINI (Infectiologue,
Conseiller stratégique du CRAtb)

ANTIBICEST

Lf\/



Indicateurs de suivi des actions prioritaires

* Exemples : Antibio’Malin, Antibioclic, TROD angine

* Stratégie de récupération des données en cours de mise en place

Chiffres nationaux Antibio’Malin

« forte exposition
| « en moyenne 454K visites/mois

1 cs suite campagnes marketing
lancées par Santé Publique France en
juin puis octobre 2022

- Raffinement régional/départemental ?
besoin transmis a I'éditeur par la
MMPIA



Tous antibiotiques, 2021 (DDJ / 1 000 JH) - Source : Mission Spares — Santé publique France

Indicateurs d'impact :
ceux de |a stratégie nationale

Consommation totale d’antibiotiques
en établissements de santé

* Données 2021, site GEODES de Santé
publique France

E N

! Wnno
Bassolg&o S 3

Jﬁ@.,.;ﬁow ‘ - - e Grand Est: 305
, e  Moyenne nationale : 282
L ‘ar_‘s.’;llo ]
RS L (min 230, max 309)

Sdnt#lﬂi@ % gfaim-l‘lom- -

J:‘L\”Ba,s(ﬂ:"'my ﬁ”ﬂtﬂ-ld.iquolon Ajaccio

Cible nationale et Grand Est : réduction d’au
o gy T asau moins 10% entre 2019 et 2025, soit < 282

T dans le GE d’ici 2025



Consommation totale
d’antibiotiques en ville

Données 2022

Grand Est : 841
Moyenne nationale : 821

Cible nationale et régionale :
< 650




Tous antibiotiques a usages systémiques - tous ages, 2022 (Prescriptions/1000 hab./an) - Source : Santé publiqu

Raoyaume uni

Touiouu
o

Méditarranée

Espagne d

A &

mm-n ¥ Saint-Pierre-

Sainte a -Miquelon
Barthélémy

Santé publique France GEODES /® 2020 — IGN-A

77532 877,40 987,98 116187 NA

i Tous antibiotiques a usages systémiques - tous ages, 2022 (Prescriptions/1000 hab./an) - Source : Santé publig

Royaume uni

sam-u g ] Ajaccio
a

aint-
Barthélémy

Santé publique France GEODES /® 2020 — IGN-

753,43 843,03 95508 128167 NA

Les établissements publics de coopération intercommunale (EPCI) sont des structures administratives

permettant a plusieurs communes d’exercer des compétences en commun.

Les communautés urbaines, communautés d'agglomération, communautés de communes,

d'agglomération nouvelle, syndicats de communes et les syndicats mixtes sont des EPCI.



FLUOROQUINOLONES
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Consommation totale d’antibiotiques en
EHPAD sans PUI

e Données 2022

e Grand Est : 4

* Moyenne nationale : 4,1
prescriptions / 1000 JH

‘ e Cible : 3 définir




Staphylococcus aureus résistant a la meticilline, 2021 (pour 1 000 journées d’hospitalisation) -s : BMR-Raisin/Mission Sp

Santé publique France GEODES /® 2020 — IGN-+

SARM en ES

e Données 2021

 Grand Est: 0,17
 Moyenne nationale : 0,14
(min 0,06 ; max 0,19)

* Cible nationale et GE : réduction
de 10% entre 2019 et 2025, soit
<0,20 pour le GE



E.coli resistant aux fluoroquinolones - Patients a domicile , 2021 (%) - Source : Mission Primo - Santé publique France

E. coli FQ-R en ville

e Données 2021

* Grand Est: 13%
* Moyenne nationale : 12,7
(min 9 ; max 20)

* Cible nationale et GE : £ 10%
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E.coli resistant aux fluoroquinolones - Patients en Ehpad , 2021 (%) - Source : Mission Prima - Santé publique France

E. coli FQ-R en EHPAD

e Données 2021

- * Grand Est : 20%
* Moyenne nationale : 19,5
(min 13 ; max 33)
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* Cible nationale et GE : £ 18%
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