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P NCE - Deparfement de mdohéraple 4702 Radothérapie biologique
DHLMANN Fatrick NR23 = Plle @acivitd médico-chinangicals Cartio-vascuialne
P NCS - Service de Cardoiogle | Nouvel Hopital Civi S0z Camduiogle
hMme PAILLARD Camesine NRPS  +Pdle medco-chirurgicae de Pedialne
EoiEn c3 - Service de Pagiatre (I ! HOphal o2 Hauteplame M0 Pagiaine
Mme PERRETTA Sivara NRPa - Biie Hapalo-dgestl de FHopEl Civil
R NCE - Senvice dUrgence, de Chinrgle Généraie et Endocrnienne { NHC 5202 Chinurgle dgestve
PESSAL Patrick NRPG -« Pdle ges Pahoiogies dgs‘hﬁi epatigues &t de la fransplardation
POz NCS - Sepvice d'Urgence, de Chirurgie Ganaraie el Endocrinienns | WHC Z302 Chirurgle Gengrale
PETIT Th . EEFBE 3l ge Lume Coatre e Cancer - Pall Sirauss corvention)  47.02 , Radioh 2
i o Cop 7‘%&” de medecine oncoogique par ! %‘MQE Clinidue
POTTECHER Julien KR8 -« Plle CAnesthésle | Réanimations chirurgicales | SAMU-SMUR
EaiE NCS - Senilce O Anesihesle et de Réanimalion ic3ie [ Hoplital de Haulepleme 4501
PRADIGNALC Alain NRP3 - Plle de Mégecne inteme, Rhumatologle, Nutrtion, Engocrinalogss, 4404
POz NCE Diabetniogle (MIRMED)
- Service ge Medecine inteme et nutstion / HP
PROUST Frangole NRPd - Pole Tate gt Cou
PI1E2 5 - Servioe de Meurochinurgie | Hopral d2 Hawsplems 4302 Meurochinrgle
hime QLK Bisabeth NRPE  +Pdle de Paihoiogle thoracque
FO124 C5 - Senvice oe Prsumologie | Mouvel Hoolal Civi 5101 Pnsumsioge
Pr RAUL Jean-Sebastien NRPd = Pdie ge Gioiogle
PO c3 - Service o2 Meédecine Lagaie, Consulation o'Ungencas medien-judiclalres 4503 Medecine Lagaie ef drod de 3 sante
e Laboraioine de Tomcologie | Faculié et NHG
« insitut de Medecine Lagaie | Faculle de Magecing
REMUND Joan-Marle NRPE - Piie tes Panoiogles digestives, hiepatiques at de (3 ransplantation
FOIZE NCS - Service 0 Hepat-Gastro-Entemiogie et dAssIsENCE Nulntve / HP 220 Oglion | Gastro-entéroiogle
Pr RICC| Romeo NRPG - ﬂﬂe te Blologie
POITT NCS oratoire o2 Blochimie 2t de Siologe mplecuiaie [ HP 4401 Blochimie £ Hologle modculaire
ROHR Serge NRPE  + Dile dos Pahoiogles digestives, hepatigues ot de [ transplantafion
co - Service o2 Chinagle peneraie of Digesive ! HP E302  Chirurgie genérae

PI1ZE
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HOM st Prénoma [ Services Hospitallsrs ou Institul | Localksation Sous-section du Conssll Mational des Universités
Mme ROSSIGNCL-SERNARD  NAPS + Pfle mésico-chirugical de Pediatrie
Syhis = - Beavice de Pedaine |/ Hipial de Hautepieme B
P56
ROUL Garalg NREPE -« Pile dachvitd médco-chinagcae Carglo-vasculalrs
- WCS - Servics de Cardioiogle | Nouvel Hapsal CHI 5102 Cardoiogle
Mme ROY Cathering HRPS  » Pfie Timagens
Fa14n c5 - Gerv d'imagene B - Imagere viscerale et cando-vasoulaie | NHC 4302 Radoioge et magers medicale [optcinique)
SALIDER Philipps WRPS  + Pfle Urgences - Ranimations medicales | Certre antpotsan
P4z cs - Service de Réanimation medicals | Nouve: Hopita CI 4802 Reanimation
SALER Amaud WRPS  + Pfle oo Spacialnes medicales - % I3MO
BoiE3 WCS - Senvice dOphiaimologie | Nouvel Civ 5502 Cphtaimologie
SALULEAL Enk-André NRPS - Plle de Santé publique o Sanke au fravall 4604 B , Informatique medicale et
POE2 NCS - Laboraboire oe Blostatistigues | HAptal Codil Tech je5 e Communicagon
+ Blostatistiques ef InforTiatigue | Facuits da medacine § HC {option I
SALISSINE Christian RPG  »Pfie Flolgle, Momhaloge e Dematologie
P43 cs - Service de Chinurgle Liiogloue / Nowvsl Hapital Cvil 204 Unologe
SCHMEIDER Francls RPd « Piile Lrgences - Réanimations médicales / Centre anfipotsan
e 5 - Service e Réanimation medcale | Hopltal de Hauepleme 4802 Reanimation
Mme SCHRODER Carmen NRPS -Plede Psg.:m!-e el ge sarié mentae
Ty o - Service o2 Peyenothérapie pour Enfants ot Adplesents | Hopial Civil 4004  Padopavehiairie ; Addictiogle
SCHULTZ Philipps NERS -'ﬂf!IETEI.E et Cou- CETD
- HCS - Seny d'Clo-rino-ianmgologle & de Chinungle cendeo-faciaie | HP =501 Ceo-hino-anyngologis
SERFATY Lawrence WRPS  + Pfie e Pahiniogies digestives, hepallgues ot de [a rarspiantaion Gastro-emériogle | Hapaliogle |
ik RCS - Senvice dHepan-Gastro-Entérciogie et TAsslsEnce Wutrtive F HP 5201  Adoictologe
Cption ; Hépatoicgla
SIBILIA Jean NRPS  + Pile g Madechne inteme, Rhumatologe, Nutrtion, Endocinaloge,
PoaE o e {MIRNED) 5001 Rhumatniogle
cs - Servies 02 Rhumatoiogie / Hopital Hawepieme
Mme SOEEG-SCHATZ Claude BP9 » Dfile oo Spacialies medicales - Cohii ISMO
Eoa C5 - Servics d Ophiatmaiogie § Nouvel Civ 5502 Cphtalmologie
Mme STEIR Annlck RE8  »Pfle CAnesihdsle | Réanimations ..nllr-.ugH e5 | SAML-FSHUR
POi4E KRGS - Senvice d Anesthésiologle-Réanimation Chinurglcale 7 NHE 4501 Aneshésciogle-réanimation
{option ciniqie)
STEIR Jean-rau NRFS o« Pledel | locomotatr
P4z cs - Service de & du Tachis [ HApIE Civl 5002 Chinurgie onopadigue &t iraumatologiqus
STEPHAN Dominigue WRPS  + Pfle Cachilfs madco-chi & Cartlo-yascula
e 5 - Service des Maladies vasculaines - HTA - P’mnauulc-gie dinique 'Nouvel 5104 Opfion : Médecine vasculalre
Hipital Chil
THAVEAL Fablzn WEPS  « Pile dactiie mad cae Cartflo-yasoulals
FO1E2 NCE - Sepvics de Chirurgle vascuiaire &t d2 fransplaniation rénale ! NHC 51.04  Cplion : Chirurgie vascuiaie
Mme TRANCHANT Christine  WRPS  » Pfle Téle & Cou- CETD
P C5 - Service de Meursiogie | Hoglizl de Haulenlems 4501 Meursioge
VEILLOM Francs HRPS Pl trlr'la?er
PzE cs - Sendice dTmagers 1 - Imagere viscerale. ORL el mammare | Hipttal 43.02 Radiologe ef Imagede médizale
Hauieplems {option Cinique)
VELTEN Michal WRPS  + Pfle oo Sante pubique et Sante au trava
EoizE WCS - Déoamtement de Sante Publque | Secleur 3 - Epidémiciogle st Economie 4601 Epldéminingle, dconomie de [ sante
g |a Sané | Haptal Cl & prévenzan {option biologigue|
« Laboratoire ' Epldem e elde sarl:gﬂitégleﬂ-ﬂ FandEHEdEdr'e
cs » Centre de LUt conde je Lancer Fau - Seni. Epdsminiogie of
g binsiahshiques
VETTER Denis NRPS -+ Pile de Médecine infeme, Rhumatologe, Nutrition, Engoennologe,
Fitir NCE Dlabetoiogle (MIRNED)
- Servios o2 Médecine Ireme, Diabate ot Matadles melboiquesHC 201 Option ; Gastro-entéroingle
VIDAILHET Pieme MRS« Piie ge Peychiaine &t oe sarié mentae
e WG5S - Service de irie | § Hopkal Chvi 4003 Psychiatie daduties
VIVILLE Stephane HE2% - Pile oe Blologle 5405 Bh:l &t médecihne du développameant
A NCS - Laboralcire o2 Parasiiologie ot de Pathoingles tropleales | Fac. de Médesine a reproduction jopdion bijogiqus)
WOGEL Thomas KREPS - Ple de Gédalrle £1.01 Option: Gératrie el bictogie da vielllssement
FO1E0 C3 - Sendce de s0ing desulle et eadaptatons geramiques / Hophal 02 |3 Robsestsay
WATTIEZ Amawd NERS - Bije oe Gynecoiogie-O Wﬂi MECTiDgE
- WCS - Senvics m"?;pmq %ﬂ / Hdptal Se Haulepiems 403 W fopt Gmm&&mmm
Cfepa 31.07.2015)
WEBER JeanChrisiophePisme WRPS  » Pfile oo Spacialnés medicales - Ophtal 1 SMO
Pz Cs - Service de Medecine Ineme / Nouvel HOoia! CIve 5301 (Cption : Medecing Intems
WOLF Pl NRPS  + Pfle des Pahoiogies digesiives, hepatigues =t de i iransplantafion 5302 Chirurgle genérae
e e HCS - Senvice de Cnsnn'gie GEngrale emeTmnsmarrm mﬁ:lﬂagama IHP o i
- Coordonnateur des acthvités de

prilisEments et Fansplantations des HU

Mme WOLFRAM-GABEL (5]
Renge

PHEE

Sinb

+ Pl e Chiny
maxio-acise. et Damat
- Servics de Morph plguee 3 3ot

« Ingtitut o Anatomiz Mormale / Hapital C3

reconstructice ef esthatigus, Chinngis

e et & lmagene / Facuia

2m

Anatomie {option biologiqus)
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HOM et Prénoms CE Services Hospitallers ou Instiut | Localeation Sous-zection du Consall Nationsi des Lnivereias

HEC ; Hipdal Chvll - HP : Hopial de Haulepleme - NHC ;. Nowve! HOpital Clvil
" -5 (Chet ge senvice) ou MCS (Non Chef de service hospitaler) CEpl : Chefge eenvice par Iménm  C:5p - Chet 0e service provisaire [un 2n)
CLI - Chef dunits fanctonnete

P Pl RPY {Responsable de Ple) ou NRPS {Man Hes:-:-'lsa:»lﬂ e Pale}

Cons. . Consutanal hospialler mmrsurfdeshn*msmpraﬂérsasaﬂsmeﬂern da senvice) Dir - Direciew

{1) En sumamire universitaire jusquaw 31.08.2018

|3| T} Consultant hoepalier [pour un an; eventueiement renpavelanie — 31082017
5] En sumomore Universliaire jusqual 31.06.2015 B} ConsLtant hosoitaller (pOUT LNe 2Eme annee) —= 31.06 2017

|E En sumamore universitaire jusquaw 31.08.2017 {0}, Consutant hoepliader (pour Lme 38me arnee | —= 31 052017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangals s Pz Hapato-tigestl 2190 5201 GastoEntemiogie
Senvice de Gas‘ﬁgmmcqie -NHC




7
moriz| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM £t Prémoms

(o

Services Hospitaliers ou Institut / Lomiisation

Sous-gection du Conseil Nationsl des Universites

AN Amaud = Pie Iﬂr!lagﬂl:;rle
hanoos - Service de Biophysique et de Megecine nucealre/Hopaal ge Haulepleme 4301 Biopnysique e Madecine nuciéale
Mime AMTAL Marla Cristing - P e Blongle 4202 Histoiogle, Embryciogle &t Cytogenatiqus
wzaE - Besvice de Pathoiogle | Haumepiame iDpEon biologique)
= Facuita o= Medecine J Insliu? o' Histologle
Mme ANTOMI Delphing = Canire ge e conire e cancer Paul Srause 47.02 Cancémiogle | Radiothérapls
M1
ARGEMI Xaviar = Piie ge Spécialliés medicales - Cohlalmoioge / MO 45.03 Malades infecheuses | Maladles iopicales
M2 - Service des Maladles iInfectieuses et iopicaies § Nouvel Hiplal Chil Cofion - Maladies Infechisuzas
M BARNIG Cindy - Pée o2 Pahologle thoraciqus 402 Physilogle
Mt - Service de Pysiniogie et dExplorations Fonclioninesies | NHC
Mma BARTH Heid = Pt e Bloiogle 4501 Bactroiogie - WVimingie
W= - Laboraboire de Vimiogle | Hopita Civl {Cption bicigigue)
(Dispa = 31122016
Kime BIANCALANA Vaere = Pdie 02 Biciogle
Moxe - Laborstoine de Diagnostc S2nstigue £ Nouves) Hapia! Ol 4704 Genstique joption bloiogigue)
BELONDET Cytifiz = Piée Fimagerns
R - Bervice de Biophysque e oe Madocke nucealraHepial g2 Hauteplome 4301 Blophyskqie et matecine nucidalre
EOHNMEMAING Laurent * Plie 0" actviie medico-chiugicale Camio-yasculalne
(B - Service de Chinegie carfio-vasculaing | Nouvel Haplal Cill 01 Pedains
BOUSIEES Cilvier = Piie de EI:B?E -
o2 - Laiboraboire 02 Eiochimie et de Bloingle molecutalre { HP 4401 Blochimie et bioiogle mokdculare
CARAPITD Raphasi = Pdie ge Bioiogle
a3 - Lanoratolrz dimmunologe bioiogigue ! Nouvsl Haptal Cill 4703 Immunoiogie
CERALIME Jocehn = Piée FONColngie & O Hematologie
MOTZ - Benvice d'Oncoingle e dHemateogle f HP 4702 . Radiothérapie
footion paciogigue]
CHOQUET Phiipoe - Pe Fimagenia
T - Senvice de Siophysque e ge Médeche nucieaire / HE 4301 Slophysique 81 magecine nuckealre
COLLONGUES Nicolas = POie Tale et Cow-CETD 4801 Heumlogke
MaD1E - Centre d'investigation Cinique f NHC &t 5P
DALFYOUCEF Ahmed Nassim = Pgie ge Blologie:
MIOT - Laiborafoire de Biochimie et Biciogke molécuiaine | NHC 4401 Blochimie ed tioiogle mobaculsire
Mme de MARTING Sylvie « P g Bloiogle Bactariologle-vroiogie
3018 - Lanoratolrz de Backeriologle | PTM HUS =t Faculbs de Magacne 450 CpHon bactesoiogle vicsogle Diologigus
Kme DEPIENNE Chrisial = Pdie ge Bioiogle
MD00 (DHspo-15.08.18) - Laboraboire de Cylogenetique ! HP AT.04 Génstigue
DEVYS Digler = Pgie 02 Biologie:
Maais - Laboratolre de Diagnostic genetque | Nouval Hopeal Chal 4704  Genstique joption biciogique)
DWLLE Pascal = Piie o2 Bloiogle
RADOZY -Laharanire de Biochimie ot Diologle moleculale / NHC 4401 Blochimie ed biofogle mokéculsire
Mme ENACHE Inna ~ P de Paihoiogle tho
Mome - Service de Physiologle ei dExplorations fonctonnalies | NHC 4402 Physisiogle
FILISETTI Diznis - P de Blologle 4502  Parsshcéogie st mycoiogle (ooton bio-
IS - Labo. 0 Parasiologie i de Mycologie medicaie / PTM HUS et Facuite loglgue]
FOUCHER .Jack = Insbitut de Physinlogie | Facwta de Medacine
MomT - Pie tie Peychiatis ef de sante mentale 4402  Physioiogle joption ciniqus)
- Service de Peychiatre |/ Hopial Civi
GUERIN Enc = Pdie ge Biciogie
Iz - Ladoratolre g2 Biocnimie et de Biologle moleculale | HP 4403 Bicioge celare {opton biokogique)
Nime HELMS Julie = Pdie 'Urgences | Réanimations medicales [ CAP 4502 Reanimation ; Mededne durgence
M1 - Genics de Rearemation medicale /| Nowwel Hapital Chil Cmfion - Réanimation
HUBELE Fabrice « P imagenia 4301 Slophysique £ madecine neciealre
MO - Service de Bophysique el e Mageckne nuciaaln | HP at NHC
ime JACAMON-FARRUGIA = Pdie ge Biologie:
Audrey - Service de Medecine Lagale, Conswitation fUirgenoes medicoqjudiclaires & 4603 Medecine Lagale ef dmét oe i3 sant2
MOTe Laboratoire de Towcologie | Faculte et HC
= Institut de Medecine Lagale | Faculte oe Madacine
JEGU Jeremia = Plie ge Santé pubil el Sante au raval
LS - Bervice de Same Publique | Heptal Chil 4601 Epldémiciogie, Economie de @ sante ot
Préwention joption biologique)
JEHL Frangois = Pie e Blo!
Mams - Insttut (Laboratoire| de Bactirniogls / PTM HUS et Facuiie 4501 Opfon - Bactrbodople-viroogie {bicio-
Fqu=]
KASTHER Philppe = Pdie 02 Biciogle
Mams - LaDOrEtnine 08 diagnostic genatique ¢ Nouved HoptE ol 4704 Genstigue joption Gioiogigue)
Mime KEMMEL Vemnigue = Pdie ge Bloingie
FADDZE - Laoraloire de Biochimee ef de Bloiogle molecuialne ( HP 4401 Blochimie e bioiogle moidcul3re
Kme LAMOUR Vaane = Pdie de Bloiogie
MDD - Laboraboire de Biochimie et de Biclogle moléculalre | HP 4401 Biochimie e tickogle moléculaire




=

MO £t Prenoms = Services Hospitsliers ou Institut | Locstisstion Sows-section du Conseil Netional des Universitss
Kme LANNES Béatice = Institut d'Histoiogle § Faculie de Medecing
MO + P e Blokcaie Histeingie, Embryciogie &t Cytogenetiqus
- Service de Pathologle § Hopial de Hauteplese 4202 iopiion biologique)
LAMALX Thomas = Pdie ge Biotogie
MO342 - Laiboratoire de Béochimie et de Blologie moléculaira | HP 4403 Bioioge celluare
LAMIGME Thiamy = Pde e Sanie Pudliqee et Sanb2 au traval
ha0d3 Cs - Service dHygane hospitalers et de medecine préventive | PTM et HUS 4501 Epideminiogle, economie de fa sanhe st
- Equipe opérationnele o'Hygléne prevention [option biologgque)
Mme LEJAY Anne = Pl ge Fathoiogie tho
Mo - Service de Physitiogle et dExploratons foncionnaliss | NHC 4407  Physiciogie (Bloiogigue)
LENORMAND Cédric - P ge Chirungle maxilio-faciale, Morphologie ef Dermaliogle
MR - Service de Dermatologie § Hopial Chi £0.03 Demabto-Veneréoiogle
LEPILLER Qieentin » Piie ge Hipiogle 4501 Bachroogis-Yirologls ; e
e - Laboratolre d2 Vimlogle / PTM HUS ot Facute de Madeone nosphaliere (Bloioglgue)
(Dispo -+ 31,08 2015)
kime LETSCHER-BRU Vatede = Piée e Blpiogle
MODas - Lanoratolre de Paraskologie et de Mycologis medicais | FTM HUS 4502 Parasiciogle ot mycoiogie
= Institat de Parasitoiogle | Faculie de Medecine {option blologigue)
LHERMITTE Benoft = Pie oe Biotogie
Ma1Es - Service de Pathologe | HOpE de Hautepleme 4203 Anatomiz et cytologle pathciogiques
Mme LONSDORFER-WOLF = Institut de Physiniogle Appliquee - Faculle de Mededing
Ewvalynz = Pi¥e ge Pathologle thoracique
MO - Service de Physitiogie el dExploratons foncionnatiss | NHC 44027 Physiologie
LUTZ Jear-Cheistoghe - Pt g Chirurgle plastique reconstrucincs et esthetique, Chirungis maxiiio-
MI045 faciaie, Morphoiogle st Desm 5503  Chinuge maxiio-faciale ef siomatolgle
- Geny. o2 Chirurgie Maxlio-fadale, plastigue reconstnucince et esthétique/Hc
MEYER Alain = InsBtut de Physiologie / Facuibe da Medecine
(X =x ] = Pie de Pathologle tho: 5
- Service de Physloiogle et dExplorations fancionnalies | NHC 4402  Physioiogle (option bioiogique)
MIGUET Latrent = Pdée e Bipsogle 4403 DSkdpge cedulaire
M7 - Laboratoire dHematologle biologique f Hopal de Hautepleme &t NHC iype miktE : biclogigue]
M2 MOUTOU CSline = Pdde oe B 5405 Bisloge ot médecine du développament
£p. GUNTHNER 5 -Laborabolre de Diagnostic prétmplantatoine | CMCO Schiligheim 2t dela reproduction (opton bioiogigus)
MOD4E
MULLER Jean = P de Bipiogle
MODED - Lanoratolre de Diagnostic genetique | Mouvel Hopial Cvil ATD4  Ganstique jootion biciogpigue)
MOLL Efc = Plée 0 Anesinésle Réanimaton Chinangicaie SAMU-SMUR 45.01 Anesthesiologhs-Reanimabion | Meds-
M1 - SErVice ANSSINREINoge & e Reanimaton Chinurgicale - HOpIE Hauepiems e TUrgence
Aime NOURRY Mathale = Pi¥e ge Sanke publique el Santé au raval 4502 Medecine i Santa 3u Travall [option
Maa - Service de Pathologle professionnets st de Madecing du travall - HC cinigque)
PELACCIA Thiemy = Piie 0 Anesinesle ! Reanimation chinrgicales | SAMU-SMUR 4502 Reanimabion et aneshesioiogle
MODE1 - SErvice SAMUMSMUR Cpfon - Médedine dUNJences
PEMCREACH Enwan » Pdie ge Blpiogie
140052 - Laiboratoire ge Biochiimie &f Diotogie molécauialne | Nowwes HopHal Clyll 4401 Shochimie 1 Moingle moiscul3re
PFAFF Alzxandar = Pt e Blpiogie
Moz - Lanoratoire de Paraskologie et de Mycologie medicais | FTM HUS 4502 Parasiioiogle ot mycoiogie
M PITOM Amesie » Piée g Blofogle ATD4  Gandtique (oobion DioiogiguE)
O - Laioraboine de Diagnostic génetique ! NHC
PREVOST Glles » Pie ge Blotogie 4501  Option - Baciericlogie-wirniogle {binio-
MOasT - Institut {Laborainire) de Eacléninlegie { PTM HUS el Faculle giquel
Mme RADOSAVIIEVIC = Pt de Bipiogle
Mijana - Lanoratolre dimmunciogie biciogigue | Nouvel Hapital Cvil 4703 mmunologis {opton biciogigua)
MOEE
Mme REEX Maihalle « P de Bloiogie 4301 Biophyskqes &t médecie nuceals
s - Labo. ff Expiorations fonclionneiies par les tsolopes | NHC
= Institut de Physique biologique | Faculte de Medecine
RIEGEL Phibpps - P g2 B 4501 Opfion - Bacieriologie-wirniogie {bicio-
MODES - Institut {Laboratolre) de Bactériologle | PTM HUS et Faculte gique)
ROGUE Pa%ick (of AZ) = Pz de Blologie 4401  Shochimie e bioiogle moisculaire
Ma0ED - Lanoratoire de Biochimie et biologie moleculalie | NHC {option biologigus)
ROMAI E2noit = Pdie 0eE PEihciogies digesives, 3t efde@ {arviation
HPAELE - Senyice de Cﬂn.:geng gelger'eae = gpgesETeﬁH e 5302 Chinrge generai
Nime RUPPERT Elsaneth = Pt Téle £t Cou
R - Servies de Meurclogie - Unité oe Paihoiogle di Sommel | Hophal Civ 4901 Neurslogie
Mme SABCLU Allna = Pdée de Biofogle
MOEE - Laboratolre o2 Paraskoiogie et de Mycologie medicais | FTM HUS 4502 Parashoiogle et mycoioge
- Ingtitut de Parssiniogle ! Faculie de Madecine ioption biclogique}
Mm= SAMAMA Srgte - Institut dHlstoiogle § Facune de Medecing 4202  Histologle, Embryciogle et Cytogenstiqus
MODE2 {opfion biokogique)
Mme SCHMEIDER Anne = Pi¥e magco-chinngicat de Pediaira
M - Senvice de Chinurgie padiatrique | Hopital de Hauteplare 5402 Chinrge infamie
SCHRAMM Frederic = P 0o Biofogie
MODEE - Instiut {Laboratolre) e Baciérioiogis | PTM HUS et Facuihs 4501  Opfion - Bacisriologis-virniogie [bicio-

4]
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MOMA =t Prencms fui) Services Hospitaliers ou Inssitut | Locedisation Sous-section du Conseil Natonal des Universites
Mme SORDET Chisielie = Pdie de Medecine Inteme, Rhumatoiogle, Kulriton, Endocinoioghe,
O3 Deabedplogie (MIRNED) S0 Rumatoiogle
- Sandice 0e Rhumainiogia | Hapiai de Hautspiee
TALHA Samy - Pl de Patoingle torasque
WOTTD - Sarvice de Physiologie et explorations fonclionnalles | NHC 4472  Physkdoge jopSon cinigue}
Mime TALON |sabeile = Pdle medico-chirurgical de Pagiatne 24m Chirurgie infantie
wMoas - Sardice g8 Chinurgie infantie | Hopital Haunepame ?
TELETIN Marius = Pdie de Siologie
WEDOT - Sendce os EIE‘:I:@E*.E RE]:m:-dm’tur T CMCD SWJ;“'HI'I'I s405 B'DD?EH medecine du mWFEF'EF'
£ de 13 reproaustion {option biiogique}
Mme URING-LANMSERT Bea- » InsiiiLe Timmunokoge § HC
rice » Pole de Blologs
o2 - Laborateise d'immunciogle Siologiqua | Nouve! Hopfta Civl 4703 Immunologie {option biologique)
WALL AT Laurent = Pdie de Glologe Hematologls ; Transfusion
JanaTE - Labaratoire d'Hematoiogle Bioogiqus - HapEa te Hamepisme 4701 Cpiion Hamaloiogle Siologique
Mime VILLARD Odie = Pdie de Shiloge
MOTTE - L3ba. de Parssiiniogls st de Mycoiogle madicale | PTM HUS & Fac 4502 Parasfiniogie of mycoiogls (opdan bio-
logigus)
hime WOLF Michéls L de misslon - Adminisiration génerais
M 3 ERECHIAIE 10 CACRIE | E0pi 4603 Option : PRarmacoiogie fandameniaie
hime ZAL DETYC Adans » Pidie Medico-Chirurgical ge Padiatie
Ep. MARCANTONI - Zandice oe Pediatrie |/ Hoplal de Hautepleme M0 Podaile
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BOUSIRIET Pascal
PENGET Michel

[=]

DO oS an5 (1er sapiEmine 2018 au 31 aodt 20710)

DOUT [Ods 8ns (er sepiemive 2017 au 31 aodr 2020)

BELLOCE Jean-Pieme jAnaiomie Cytologe pathologique)
CHRISTMANM Daniel (Malaiies Inf=eliesses of topieaies)

MULLER Andre (Tharapsufique)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)
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MANTZ Jean-Mane [Reanimation mescse) | 01.10.94
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MOSSARD Jean-Mark (Cardicloge) / 01.09.2002
DUDET Pieme (Bioiogla coluaine) f01.09.13
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PATRIS Michel {PEychiatre) { 01.02.15

Mme PALLI Gabrislis (Freumoiogie) | 01.08.2011

REYS Phillops {Chinungle géneraie] / 01.03.98

RITTER Jean (Gynacologle-Obstétrique) / 01.09.02
ROEGEL Emie (Preumoicgie) / 01.04.90

FUMPLER Yvas (Binl, developpement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologis) / D1.08.14

SAUMAGE Paul [Chinegs Infantie} / 07.00.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.85
SCHLAEDER Guy {Gynecoiogie-Obsiemque) / 01.08.01
SCHUENGER Jean-Louls [Medecine Infeme) / 01.08.11
SCHRAUE Simon (Radigthérapie) / D1.09.12
SCHWARTZ Jean (Phammacologie) f 01,1067
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de I'Etre supréme d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de
la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
meoeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai regue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidele a mes promesses. Que je

sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres si j'y manque.
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Introduction

1) Généralités

La découverte des antibiotiques a révolutionné la prise en charge des maladies infectieuses.
Leur introduction dans la médecine moderne a permis une baisse drastique de la mortalité
et une augmentation de I'espérance de vie. (1)(2) Le premier antibiotique, la pénicilline G, a
été découvert par le britannique Alexander Fleming en 1928. Son application clinique fut
plus tardive, en 1941. Les sulfamides, découverts par I’équipe de I'institut Pasteur, ont été

les premiers antibiotiques a étre utilisés a partir des années 1930.

En 1945, les docteurs Fleming, Florey et Chain ont regu le Prix Nobel de médecine pour la
découverte, I'isolement et '’emploi thérapeutique de la pénicilline. Alexander Fleming, lors

de son discours, alertait déja sur le risque de résistance bactérienne :

« Cela aboutirait a ce que, au lieu d’éliminer l'infection, on apprenne aux microbes a résister a
la pénicilline et a ce que ces microbes soient transmis d’un individu a I'autre, jusqu’a ce qu’ils
en atteignent un chez qui ils provoqueraient une pneumonie ou une septicémie que la
pénicilline ne pourrait guérir. ».

L’élargissement du spectre d’activité antibactérienne des antibiotiques a fait émerger des
clones bactériens de plus en plus résistants au cours des dernieres années. L'utilisation a
bon escient des antibiotiques est devenue un véritable enjeu de santé publique, puisque
I'apparition de I'antibiorésistance entraine un colit humain et financier important (3)(4).

L’Organisation Mondiale de la Santé en a donc fait un plan d’action prioritaire en 2015.(5)



23

2) Situation en France

Selon le rapport de ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM), en France entre 2011 et 2016 la consommation antibiotique en médecine
ambulatoire a augmenté de 5,6% (6). En 2016 la France est le 3¢me pays d’Europe le plus
consommateur d’antibiotiques en ambulatoire derriere Chypre et la Grece. La
consommation hospitaliere, quant a elle, reste stable au niveau national et est plus proche
de la moyenne européenne, mais ces données sont disponibles pour un nombre plus
restreint de pays. (6)

Les infections oto-rhino laryngées (ORL) et respiratoires sont a I'origine de 2 prescriptions
d’antibiotiques sur 3. La durée d’antibiothérapie en 2016 reste similaire a celle de 2015 :
9,2 jours en moyenne (médiane de 6 jours). Les B-lactamines restent les antibiotiques les
plus utilisés : ils représentent 65% de la consommation totale en ambulatoire, et 59% de la
consommation totale hospitaliére.(6)

En France, les premieres résistances sont apparues en 1940 avec le staphylococcus aureus
résistant a la pénicilline puis résistant a la méticilline (SARM) en 1961. En 1984 une
résistance aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) est mise en évidence pour la
premiere fois, et en 1987 a lieu la premiere épidémie hospitaliére a entérobactéries avec p3-
lactamases a spectre élargi (BLSE). Les années 2000 sont marquées par I'’émergence des
bactéries hautement résistantes (BHR) : les entérocoques résistants aux glycopeptides

(ERG) et les entérobactéries résistantes aux carbapénemes (EPC). (7)
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Figure 2 - Développement des antibiotiques et apparition des antibiorésistances selon les
années(8)

En médecine ambulatoire le taux de SARM reste stable sur les dix derniéres années, mais on
observe une augmentation de l'incidence d’Escherichia coli (E.coli) résistants aux C3G de 1 a
4% en 10 ans. La France reste parmi les pays a plus fort taux d’antibiorésistance en
ambulatoire en Europe. (6)

En hospitalier, le taux de SARM a diminué sur les dix dernieres années, la France se
trouvant en position moyenne comparée aux autres pays européens. Une étude parisienne
rétrospective de 1993 a 2007 retrouvait un taux de SARM hospitalier ayant diminué de
41% a 26,6%. (9) Le taux d’E.coli résistant aux C3G ayant lui augmenté de 1,4% a 11,9%.
Une étude francaise rétrospective réalisée a Toulouse et sa région retrouvait un taux
d’E.coli résistant aux fluoroquinolones (FQ) de 12% en 2004 et de 15% en 2007. Ce taux
était significativement associé a la consommation de FQ en hospitalier ainsi qu’en

ambulatoire dans les mois précédents. (10)
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En France en 2012 les infections liées aux bactéries multi résistantes (BMR) seraient au
nombre de 158 000 et responsables de 12 000 déces selon I'Institut National de Veille
Sanitaire (INVS). (11) Selon une autre étude plus récente, en 2015 il y aurait 125 000
infections a BMR en France, responsables de 5 500 déces. (12) Ces différences de résultats
peuvent s’expliquer par les BMR étudiées qui ne sont pas tout a fait les mémes dans les
deux études.

Devant I'émergence de ce probleme de santé publique le gouvernement francais a été a
I'initiative de différentes campagnes de prévention :

- En 1994 : création d'un premier plan gouvernemental mettant I'accent sur I'hygiéne
dans les hopitaux.

- Alafin des années 1990 un premier plan intersectoriel de lutte contre les infections
nosocomiales est mis en place avec la création d’équipes hygiénistes implantées
dans les hopitaux. Un objectif secondaire cité est de lutter contre I'antibiorésistance.

- En 2002 débute la célebre campagne visant a sensibiliser les citoyens frangais : « Les
antibiotiques, c’est pas automatique »

- En 2010 un deuxieme slogan est créé: «Les antibiotiques utilisés a tort ils
deviendront moins forts ».

- En 2011 un troisieme plan national d’alerte contre I'antibiorésistance est mis en
place jusqu’en 2016. (13)

- En novembre 2016 la création d’'un comité interministériel pour la santé entraine
I'élaboration d’une feuille de route pour maitriser la résistance bactérienne aux

antibiotiques. (14)
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3) Situation en Europe :

Le suivi de la consommation antibiotique et de I’antibiorésistance au niveau européen se
fait grace a différents organismes : European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), European Antimicrobial Résistance Surveillance System (EARSS).

En Europe en 2015 il y aurait plus de 670 000 cas d’infections a bactéries résistantes aux
antibiotiques (BMR) avec plus de 33 000 déces attribuables. (12)

Un rapport de 'ECDC publié en 2017 sur I’évolution de la consommation antibiotique ne
retrouve pas de différence significative de consommation entre 2012 et 2016 que ce soit en
ambulatoire ou en hospitalier. (15) Cependant on note une disparité de consommation
entre les pays persistante au fil des ans: en 2016 la Grece consomme en ambulatoire 3,5
fois plus d’antibiotiques que les Pays-Bas, et en hospitalier Malte consomme 2,9 fois plus
d’antibiotiques que les Pays-Bas. En pratique hospitaliere les consommations de
carbapénemes et polymixines restent stables mais la consommation de piperacilline-

tazobactam a augmenté significativement entre 2012 et 2016.(15)
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En Europe en 2014 3821 tonnes d'antibiotiques ont été vendues pour une utilisation en
médecine humaine et 8927 tonnes d’antibiotiques ont été vendues pour la production de la
nourriture animale dans les 28 pays européens ayant déclaré leurs données. Les
antibiotiques les plus utilisés en Europe en médecine humaine sont les pénicillines, FQ et
macrolides.

Ces systémes de surveillance permettent de suivre année apres année le taux de résistance
des bactéries. Ainsi en Europe il est observé entre 2012 et 2015 des augmentations
significatives du taux d’E.coli et du taux de Klebsielle pneumoniae résistant aux C3G. (16) Le
taux d’E.coli résistant aux FQ et a la pénicilline reste stable. Le taux de Pseudomonas
aeruginosa a atteint le plus fort taux de résistance en 2015. (16) De méme qu’en France, le
taux de SARM en 2015 en Europe est en diminution.

Ce réseau de surveillance permet également d’établir les liens pouvant étre faits entre
antibiorésistance et consommation antibiotique. En 2013, 2014 et 2015 une association
statistiquement significative est retrouvée entre la consommation antibiotique totale
(hospitaliére et ambulatoire) de C3G et céphalosporines de quatriéme génération (C4G) et
I'augmentation du taux d’E.Coli résistant a ces mémes molécules (OR=1,94, p< 0,0001), la
consommation de FQ (totale et uniquement ambulatoire) et le taux d’E.coli résistant aux FQ
(OR=1,54, p<0,001), ainsi que la consommation de carbapénémes et le taux de Klebsiella

pneumoniae résistants aux carbapénemes (OR=1,25, p<0,002). (17)



3) Consumption of cephalosporins and resistance in E. coli from humans, 2015

100 -

078 |

Probability of resistance
o
o
o

025
000 - 9
00 0.5 10 15 20 25
Consumption of cephalosporins (DDD/1,000 inhabitants per day)
3) Consumption of fluoroquinolones and resistance in
E. coli from humans, 2015

1.00 -

075
:
B
4
&
S 080
&
=
F
<3
o

025

0.00

0 1 2 3 4 5
Consumption of fluoroguinolones (DDD/1,000 inhabitants/day)
3) Consumption of carbapenems and resistance
in K. pneumoniae from humans, 2015

1.00

0,75
8
c
]
v
D
1]
£ \
z |
=
8
@

0.0 05 1.0 15 20
Consumption of carbapenems (DDD/1,000 inhabitants per day)

Figure 4 - Lien entre consommation antibiotique et résistance en Europe en 2015 (17)



30

Ces tendances se retrouvent également outre-Atlantique. Une vaste étude états-unienne
pédiatrique rétrospective de 1999 a 2011, ayant analysé 369 000 prélevements, met en
évidence une augmentation significative de la prévalence des BLSE et entérobactéries
résistantes aux C3G, respectivement augmentée de 1,39% et 0,28% en 1999 a 3% et 0,92%
en 2011, majoritairement dans la tranche d’age de 1 a 5 ans (18). Une autre étude états-
unienne pédiatrique rétrospective de 1999 a 2012 retrouve sur 87 000 prélevements une
augmentation significative de la prévalence du Pseudomonas aeruginosa résistant aux
carbapénemes ainsi que du Pseudomonas aeruginosa BMR (résistant a 3 classes ou plus
d’antibiotiques), respectivement augmentée de 9,4% et 15,4% en 1999 a 20% et 26% en
2012. Ces résistances sont observées plus fréquemment chez les enfants hospitalisés en
réanimation et soins intensifs et dans la tranche d’age de 13 a 17 ans. (19) Ces données sont
a considérer avec prudence car les auteurs ne distinguent pas la colonisation de I'infection.
Une exposition aux antibiotiques de moins de trois mois est également un facteur de risque

de développer une entérobactérie BLSE. (20) (21)
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4) Spécificité des services de soins intensifs et réanimation

Les services de soins intensifs et de réanimation médicale et chirurgicale sont directement
concernés par ces problématiques. Au vu de la sévérité de I'état clinique des patients
hospitalisés dans ces unités et des procédures invasives effectuées, les prescriptions
antibiotiques sont nombreuses. Les infections nosocomiales et les problémes
d’antibiorésistance y sont plus fréquentes que dans les services d’hospitalisation
conventionnelle. (22) (23) (24) (25)

Par exemple, les patients arrivant en choc septique doivent bénéficier d'une antibiothérapie
a large spectre dans des délais courts (26) (27) (28) (29) («Golden Hour» des
recommandations américaines adultes et pédiatriques dans le choc septique) et les patients
toutes pathologies confondues sont plus a risque de colonisation ou d’infection a cause des
différentes protheses nécessaires a leur surveillance et a I'administration de traitements
spécifiques. Selon I'étude EPIC II (Extended Prevalence of Infection in Intensive Care)
réalisée en 2009 dans 1 265 services de réanimation adulte au niveau international, sur 13
796 patients 71% étaient sous antibiothérapie (curative et prophylactique confondues) et
seulement 51% des patients avaient une infection prouvée (30).

Une étude états-unienne réalisée entre 1999 et 2000 multicentrique incluant 31 centres,
retrouvait un taux de prescription d’antibiotiques chez 54,4% des patients des unités de
réanimations pédiatrique et néonatale, taux significativement plus important en
réanimation pédiatrique (31). Des résultats comparables ont été décrits dans une étude
Suisse réalisée a la méme époque (32). Une étude états-unienne plus récente a étudié les
pratiques de prescription d’antibiotiques dans 41 hopitaux. De 2010 a 2014, 69,5% des

patients ont re¢u au moins un antibiotique pendant leur hospitalisation en réanimation ou
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soins intensifs de pédiatrie. Durant ces 4 ans une diminution de la prescription
d’antibiotiques est observée, notamment concernant les molécules spécifiquement dirigées
contre le SARM, mais il est a noter une grande disparité de prescription parmi les différents
hopitaux jusqu’a parfois trois fois plus de prescriptions d’antibiotiques entre deux
établissements (33).

Concernant les taux de résistance bactérienne une étude pédiatrique espagnole
rétrospective de 2014 a 2017 a observé la prévalence du Pseudomonas aeruginosa
responsable de bactériémies chez I’enfant : Sur 100 patients, 42 se sont présentés en choc
septique et 56 ont été admis en unité de réanimation. Parmi les prélévements réalisés, 38%
des Pseudomonas aeruginosa étaient résistants, dont 11% BMR, et représentaient un
facteur de risque de mortalité (34).

Une étude prospective adulte réalisée en 2017 et 2018 dans 36 unités de réanimation et
soins intensifs aux Etats-Unis retrouvait 35% de résistance aux carbapénemes sur 538
prélevements sanguins et respiratoires positifs a Pseudomonas aeruginosa. Les
prélevements respiratoires représentaient 90% des isolats bactériens résistants. (35)

De plus l'état hémodynamique précaire des patients de réanimation nécessitant des
remplissages vasculaires itératifs et les perturbations métaboliques permettent
difficilement d’obtenir des taux plasmatiques optimaux pour les antibiotiques par voie

entérale, ce qui favorise également I'apparition de résistances (36)(37).
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5) Prescription antibiotique

La prescription d’'une antibiothérapie différe selon les années mais également selon les pays
et les régions. Une étude récente internationale étudiant les habitudes d’utilisation des
antibiothérapies au sein des urgences pédiatriques retrouvait une grande hétérogénéité de
prescription : 64% d’enfants recevaient des antibiotiques en Turquie versus 19% en Suisse.
Cette différence était marquée surtout dans la prise en charge des infections respiratoires.
(38) Une méta-analyse portant sur les antibiothérapies aux urgences pédiatriques pour un
patient fébrile et analysant plus de cinquante études états-uniennes et européennes de
2000 a 2017 retrouvait également des écarts de prescriptions de 15% a 90%. (39)

Une autre étude espagnole pédiatrique monocentrique réalisée en 2013 s’est intéressée au
taux de prescriptions antibiotiques appropriées au sein d’'un hépital pédiatrique, c’est a dire
conforme aux recommandations espagnoles et a une posologie correcte : 50% des patients
recevaient une antibiothérapie, majoritairement pour une antibioprophylaxie ou un
traitement d’'une infection respiratoire basse, et seules 61% de ces prescriptions étaient
appropriées. (40)

Certaines attitudes interventionnistes ont réussi a entrainer une baisse significative de la
prescription d’antibiotiques telles qu'une prescription différée dans I'otite moyenne aigiie
(OMA), un rappel des recommandations, la réalisation de test viraux (39), ou encore
I’établissement de scores spécifiques d’aide a la prescription antibiotique (41).

La prescription d’antibiothérapie est également soumise a des facteurs humains dépendant
de la spécialité médicale et de I'expérience du praticien (42): une étude canadienne

retrouve une durée moyenne d’antibiothérapie dans le traitement des méningites réduite
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de 1,3 jours par 10 années d’expérience des praticiens en réanimation pédiatrique. Ces

facteurs peuvent étre aussi sociétaux, contextuels et comportementaux. (43)

6) Recommandations d’experts

La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a publié en 2013 des

recommandations sur la bonne pratique de prescription antibiotique en proposant quatre

grands principes a respecter : (44)

Réduire le nombre de prescriptions

Raccourcir la durée du traitement

Respecter les posologies : dose suffisante et rythme d’administration prenant en
compte les caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des
molécules

Réévaluer systématiquement toute antibiothérapie a 48-72h.

La SPILF émet également une alerte a propos des antibiotiques et de la pression de

sélection qu'’ils exercent et les classe en trois grands groupes :

Les antibiotiques dits « sensibles » dont la prescription devrait étre limitée : les
fluoroquinolones, les céphalosporines orales, l'azithromycine, et l’association
amoxicilline acide clavulanique.

Les antibiotiques a dispensation contro6lée, exclusivement hospitaliers, dont la
prescription releve de I'avis d’'un référent et qui devraient étre prescrits lorsque
I'infection est documentée : les carbapénemes, les glycopeptides, les aminosides au-

dela de 72 heures de traitement.
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- Les antibiotiques dont [lindication pourrait étre réactualisée, comme le
cotrimoxazole ou la fosfomycine, et qui peuvent représenter une alternative aux
deux précédents groupes pour épargner les antibiotiques dits « sensibles ».

Cette classification d’antibiotiques fait écho a la liste d’antibiotiques dits « critiques » établis
par '’ANSM en 2015, concernant les antibiotiques générateurs de résistance bactérienne
ainsi que les antibiotiques devant étre utilisés en derniers recours, dont la prescription en
premiere intention doit étre évitée. (Annexe n°l) Ces antibiotiques « critiques »
représentaient en 2016 35% de la consommation totale d’antibiothérapie. (6)

Les experts de la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) et de la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) ont publié en 2015 des propositions de
conduites a tenir pour diminuer les antibiothérapies curatives dans les services de
réanimation adultes et pédiatriques dont les points principaux sont (45) :

- S’aider de I'épidémiologie locale du CHU et des résistances connues pour débuter un
traitement antibiotique

- Réaliser des prélevements bactériologiques avant d’initier tout traitement

- Doser les antibiotiques dés que cela est possible.



36

7) Audit en 2013 en réanimation pédiatrique au CHU de Strasbourg

Une étude descriptive comparative de type pré et post-intervention a été réalisée en
réanimation pédiatrique au CHU de Strasbourg en 2012 et 2013. Elle portait plus
précisément sur la pertinence et la réévaluation d'une antibiothérapie probabiliste.
L’équipe responsable de l'étude a analysé les antibiothérapies prescrites, les classant
comme appropriées ou non au regard des recommandations en vigueur selon la situation
clinique. Apres rappel du bon usage des antibiotiques aupres de 1'équipe médicale du
service de surveillance continue et réanimation pédiatrique ainsi que la mise a disposition
d'un référentiel d’aide a la prescription sur internet, les antibiothérapies probabilistes
analysées dans un second temps étaient estimées plus adaptées. Les C3G étaient les

antibiotiques les plus utilisés (27%) (46).

Compte tenu de 'ensemble de ces éléments, nous avons voulu faire un état des lieux des
pratiques de prescription des antibiotiques a visée curative, notamment en terme d’échecs
de traitement, chez les patients ayant séjourné en surveillance continue et réanimation
pédiatrique médico-chirurgicale au CHU de Strasbourg en comparant 'année 2013 (année
ou un premier «audit» a été réalisé dans le service et année de sortie des
recommandations de la SPILF) et 'année 2017 (derniere année pléniere lorsque nous avons

décidé de réaliser cette étude).
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8) Objectif principal

Notre objectif principal était de comparer le taux d’échecs d’antibiothérapie entre 2013 et
2017.

Nos objectifs secondaires étaient de comparer la durée d’antibiothérapie, la durée de séjour
en réanimation, la durée d’antibiothérapie spécifiquement débutée et arrétée en
réanimation pédiatrique, les « antibiotic free-days » définis par le nombre de jours sans
antibiothérapie rapporté au nombre de patients sur I’'année, ainsi que la proportion

d’'infection avec germes identifiés.
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Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée au CHU
de Strasbourg comparant les traitements antibiotiques a visée curative des patients pris en
charge dans le service de surveillance continue et de réanimation médico-chirurgicale

pédiatrique en 2013 et en 2017.

1) Recueil des données

Toutes les données ont été recueillies sur les dossiers médicaux et paramédicaux « papier »
de chaque patient, ainsi que sur le dossier médical informatisé se trouvant dans le logiciel

DxCare utilisé par les autres services du pole de pédiatrie du CHU de Strasbourg une fois le
patient transféré. Les informations anonymisées ont été retranscrites dans un fichier Excel

sécurisé.

2) Caractéristiques de la population

La population était composée des enfants hospitalisés dans le service de surveillance
continue et de réanimation médico-chirurgicale pédiatrique en 2013 et en 2017.
Les critéres d’inclusion étaient :

- Agede0ai18ans

- Durée de séjour minimale de 24 heures

- Antibiothérapie instaurée a visée curative

- Antibiothérapie minimale de 2 jours calendaires
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Les critéres d’exclusion étaient :

Antibiothérapie instaurée a visée prophylactique

- Antibiothérapie d’'une durée supérieure a 15 jours rentrant dans un cadre
protocolaire

- Situation d’'immunodépression: déficits immunitaires, patients atteints d’une
pathologie tumorale maligne, hémopathie maligne

- Patients atteints de mucoviscidose

- Déces lors de I'hospitalisation.
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3) Critéres observés

Nous nous sommes appuyés sur l'audit réalisé par I'’équipe du service des maladies
infectieuses du CHU de Strasbourg (annexe 2) en 'adaptant a notre service pédiatrique, et
avons recueilli les données suivantes :
- Age
- Sexe
- Motif d’hospitalisation : en lien avec une pathologie infectieuse ou non
- Motif d’hospitalisation général : respiratoire, neurologique, cardiologique, chirurgie
cardiaque, digestif médical, digestif chirurgical, néphrologique, hématologique,
hémodynamique, dermatologique, neurochirurgical, syndrome douloureux,
meétabolique, traumatologique, ou autre
- Avis de l'équipe du service de maladies infectieuses demandé lors de
I'hospitalisation
- Provenance du patient : autre service du CHU, CH régional
- Antécédents du patient
- Criteres généraux du patient : un traitement antérieur de moins de trois mois par FQ,
C3G ou traitement a large spectre, I'’échec d'un traitement par large spectre
(ceftazidime ou piperacilline tazobactam), une vie en institution, une sonde urinaire
a demeure et/ou une gastrostomie et/ou une trachéotomie.
- Type d’infection : nosocomiale ou communautaire
- Diagnostic suspecté
- Infection du site opératoire : si oui, aigué ou chronique

- Prélévements réalisés
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Prélévements respiratoires: Aspirations trachéales (AT), aspirations trachéales
protégées (ATP) ou prélevement distal protégé : prélevement réalisé de maniere
stérile a l'aide d'un cathéter stérile entouré d’'une gaine protectrice, permettant
d’éviter toute contamination au moment du prélevement, lavage broncho-alvéolaire
(LBA) ou examen cytobactériologique des crachats (ECBC).

Type d’infection motivant le traitement antibiotique : infection présumée en attente
de documentation ou infection documentée

Etat clinique au moment de la prescription en réanimation pédiatrique : fiévre avec
température supérieure ou égale a 38,5°C, hypothermie avec température inférieure
ou égale a 33°C, sepsis, sepsis grave, choc septique, ou enfant déja sous
antibiothérapie en arrivant en réanimation pédiatrique

Score de gravité Pediatric Risk of Mortality 2 (PRISM 2) (annexe 3)

Score de gravité Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) (annexe 4)

Infection sur matériel

Molécule(s) utilisée(s)

Durée d’antibiothérapie prévue et notée dans le dossier

Durée effective des antibiothérapies exclusivement débutées et arrétées en
réanimation pédiatrique

Durée effective totale des antibiothérapies si débutées et/ou arrétées en dehors du
service de réanimation pédiatrique

« Antibiotic Free Days » : moyenne du nombre de jours sans antibiotiques lors des

hospitalisations.
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4) Réévaluation au 3°™¢ jour (J3) et 7¢™m¢ jour d’antibiothérapie (J7)

AJ3 eta]7,les données suivantes étaient recueillies :

Réévaluation de 'antibiothérapie notée ou non dans le dossier
Diagnostic initial :

o Confirmé avec germe et similaire a celui suspecté

o Probable sans germe retrouvé

o Possible

o Différent de celui suspecté
Prélévements positifs et germes retrouvés
Situation clinique : améliorée, stabilisée ou aggravée
modification thérapeutique réalisée, si oui de quel type: réduction du spectre
antibiotique sans documentation microbiologique, réduction du spectre antibiotique
avec documentation microbiologique, arrét d’'une molécule inutile ou de plusieurs
molécules, diminution des doses, relais per os (PO) si possible, relais sous cutané
(SC) si possible, élargissement du spectre sans documentation microbiologique,
élargissement du spectre sur documentation microbiologique, ajout d’une ou
plusieurs molécules, majoration des doses.
Echec de l'antibiothérapie : définie par une reprise de la fiévre et du syndrome
infectieux a moins de 48 heures apres l'arrét de I'antibiotique ou une hémoculture

positive au germe initial dans la semaine suivant I'arrét de I'antibiothérapie.
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5) Analyses statistiques

L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle. L’analyse
statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque
variable, les parametres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et
troisieme quartiles) ainsi que les parametres de dispersion (variance, écart-type, étendue,
écart interquartile). Le caractere gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-
Wilk et par des diagrammes quantiles-quantiles. Le descriptif des variables qualitatives
s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque modalité dans I’échantillon.
Chaque fois que cela a été utile, des tableaux croisés ont été donnés avec effectifs,
proportions par ligne, proportions par colonne et proportions par rapport au total, pour
chaque case du tableau. L’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite soit
avec un test du Chi2 soit avec un test exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des
tableaux croisés. Des tests post-hoc ont été réalisés avec la correction du risque alpha de
Benjamini et Hochberg. Pour chaque variable, le rapport de cotes et son intervalle de
confiance a 95 % ont été estimés avec la méthode adaptée (estimation par le maximum de
vraisemblance ou par l'ajustement sur les petits échantillons). Les comparaisons de
variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de Student (lorsque
la variable d’intérét était gaussienne), avec correction éventuelle pour tenir compte de
I'hétérogénéité des variances (test de Welsh), soit par un test non-paramétrique dans le cas
contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon). Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R

dans sa version 3.4.3 ainsi qu’avec tous les progiciels requis pour mener a bien les analyses.
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Résultats

Du 1¢ janvier au 31 décembre 2013 il y a eu 826 hospitalisations dans le service de
réanimation et de surveillance continue pédiatrique du CHU de Strasbourg. Au total 103
antibiothérapies répondant aux criteres d’inclusion ont été étudiées, et 95 antibiothérapies
finalement incluses : 8 n’ont pas été retenues car d’'une durée supérieure a 15 jours et
correspondant a une antibiothérapie faisant l'objet de recommandations validées

spécifiques. Ces 95 antibiothérapies analysées correspondent a 71 patients pour 78 séjours.

Du 1¢r janvier au 31 décembre 2017, il y a eu 899 hospitalisations dans le service de
réanimation et de surveillance continue pédiatrique du CHU de Strasbourg. Au total 115
antibiothérapies répondant aux critéres d’inclusion ont été étudiées, et 96 antibiothérapies
finalement incluses : 9 n’ont pas été retenues car étant d'une durée supérieure a 15 jours et
correspondant a une antibiothérapie faisant l'objet de recommandations validées

spécifiques. Ces 96 antibiothérapies analysées correspondent a 87 patients pour 94 séjours.



1) Données épidémiologiques

Tableau 1 - Données épidémiologiques

2013 2017 Total p
Nombre de patients 71 87 158
Nombre d’antibiothérapies 95 96 191
Nombre d’hospitalisations 78 94 172 p=0,055
Sexe
- Masculin 48 (67,61%) 50 (57,47%) 98 (62,03%) p=0,25
- Féminin 23 (32,39%) 37 (42,53%) 60 (37,97%)
Age (années)
Moyenne 3,45 (+4,1) 5,54 (+6,3) 4,6 (£5,5) p=0,012
Médiane (Q1 ;Q3) 2 (0,5;5) 2(0,3;12) 2 (0,4;8)
PRISM 2 8(2,5;12) 10 (5 ;16) 8(4:12) p=0,0002
PELOD 1(0;11) 10 (1;11) 2(0;11) p=0,017
Antécédents
- Oui 51 (71,83%) 53 (60,92%) 104 (65,82%) p=0,18
- Non 20 (28,17%) 34 (39,08%) 54 (34,18%)
Antécédents :
- Prématurité 9 (11,54%) 7 (7,78%) 16 (9,52%) p=0,4
- Infectieux 10 (12,82%) 6 (6,67%) 16 (9,52%) p=0,18
- Néphrologiques 3 (3,85%) 2(2,22%) 5(2,98%) p=0,86
- Cardiologiques 18 (23,08%) 12 (13,33%) 30(17,86%) p=0,1
- Digestifs 6 (7,69%) 7 (7,78%) 13 (7,74%) p=0,98
- Neurologiques 22 (28,21%) 19 (21,11%) 41 (24,4%) p=0,29
- Génétiques 9 (11,54%) 8 (8,89%) 17 (10,12%) p=0,57
- Respiratoires 3 (3,85%) 1(1,11%) 4(2,38%) p=0,52
- Endocriniens 1(1,28%) 2(2,22%) 3(1,79%) p=1
- Pulmonaires 5 (6,41%) 7 (7,78%) 12 (7,14%) p=0,73
- Onco-hématologiques 0 (0%) 3 (3,33%) 3 (1,79%) p=0,3
- Orthopédiques 1(1,28%) 0 (0%) 1(0,6%) p=1
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2) Données concernant I'hospitalisation

Tableau 2 - Données sur I'hospitalisation

2013 2017 Total ¢]
Durée de séjour en réanimation
Moyenne en jours 12,8 (+17,8) 8,8 (+12,8) 10,6 (+15,3) p=0,087
Médiane (Q1;Q3) en jours 6,5 (3,25;14,75) | 6 (3;9) 6(3;11)
Provenance
- Domicile 8 (10,26%) 12 (12,77%) 20(11,63%) | p=0,65
- CHU 49 (62,82%) 62 (65,96%) 111 (64,53%)
- AutreCH 21 (29,62%) 20 (21,28%) 41 (23,84%)
Autre CH 20 20 40
- Belfort 2 (10%) 0 (0%) 2 (5%)
- Mulhouse 10 (50%) 9 (45%) 19 (47,5%)
- Colmar 1(5%) 6 (30%) 7 (20%)
- Sarreguemines 2 (10%) 0 (0%) 2 (5%) p=0,053
- Haguenau 3 (15%) 2 (10%) 5(12,5%)
- Sarrebourg 1(5%) 1 (5%) 2 (5%)
- Clinique Strasbhourg 1(5%) 0 (0%) 1(2,5%)
- Besancon 0 (0%) 1(5%) 1(2,5%)
- Saverne 0 (0%) 1 (5%) 1(2,5%)
Si CHU, service : 47 62 109
- Grands Enfants 5(10,64%) 7 (11,29%) 12 (11,01%)
- Bloc opératoire 15 (31,91%) 16 (25,81%) 31 (28,44%)
- Nourrissons 7 (14,89%) 8(12,90%) 15 (13,76%)
- Réanimation néonatale 1(2,13%) 0 (0%) 1(0,92%) p=0,75
- Urgences Pédiatriques 18 (38,30%) 23 (37,10%) 41 (37,61%)
- Médecine néonatale 1(2,13%) 2(3,23%) 3(2,75%)
- Chirurgie infantile 0 (0%) 2 (3,23%) 2 (1,83%)
- Oncohématologie pédiatrique | 0 (0%) 3 (4,84%) 3(2,75%)
- Neurologie adulte 0 (0%) 1(1,61%) 1(0,92%)
Motif d’hospitalisation
- Infectieux 56 (72,15%) 62 (65,96%) 118 (68,79%) | p=0,38
- Noninfectieux 22 (27,85%) 32 (31,21%) 54 (31,21%)
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Motif d’hospitalisation général : 78 94 172
- Respiratoire 45 (56,96%) 24 (25,23%) 69 (39,88%)
- Neurologique 8(10,13%) 21(22,34%) 29 (16,76%)
- Cardiologie médicale 3(3,80%) 7 (7,45%) 10 (5,78%)
- Cardiologie chirurgicale 8(10,13%) 7 (7,45%) 15 (8,67%)
- Digestif médical 1(1,27%) 1(1,06%) 2 (1,16%)
- Digestif chirurgical 7 (8,86%) 9(9,57%) 16 (9,25%) p=0,001
- Néphrologique 3 (3,80%) 1(1,06%) 4(2,31%)
- Hématologique 2 (2,53%) 2(2,13%) 4(2,31%)
- Hémodynamique 1(1,27%) 13 (13,83%) 14 (8,09%)
- Dermatologique 0 (0%) 2(2,13%) 2 (1,16%)
- Neurochirurgical 1(1,27%) 0 (0%) 1(0,58%)
- Douleurs 0 (0%) 1(1,06%) 1 (0,58%)
- Métabolique 0 (0%) 5(5,32%) 5(2,89%)
- Traumatologique 0 (0%) 1(1,06%) 1(0,58%)
Avis demandé
- Oui 13 (13,68%) 6 (6,25%) 19 (9,95%)
o Infectieux 6 3 9 p=0,086
o Non infectieux 7 3 10
- Non 82 (86,32%) 90 (93,75%) 172 (90,05%)

CHU=Centre Hospitalier Universaire CH = Centre Hospitalier




3) Données générales avant antibiothérapie

Tableau 3 - Données avant antibiothérapie

2013 2017 Total p
Critéres généraux
- Aucun 65 (68,42%) 76 (79,17%) 141 (73,82%) p=0,091
- Traitement antérieur par | 29 (30,53%) 20 (20,83%) 49 (25,65%) p=0,12
C3G, FQ ou large spectre
- Echecd’un traitement a 2 (2,11%) 3 (3,12%) 5(2,62%) p=1
large spectre
- Vie en institution avec 2(2,11%) 0 (0%) 2 (1,05%) p=0,49
sonde urinaire et/ou
gastrostomie
Type d’infection
- Nosocomiale (HUS) 42 (44,21%) 33 (34,38%) 74 (38,74%) p=0,21
- Communautaire 53 (55,79%) 63 (65,62%) 116 (60,73%)
Infection site opératoire
- Oui 10 (10,53%) 2 (2,08%) 12 (6,28%) p=0,016
- Non 85 (89,47%) 94 (97,92%) 179 (93,72%) | OR=0,18
Type d’infection ayant motivé le
traitement initial
- Infection présumée 82 (86,32%) 87 (90,62%) 169 (88,48%) p=0,35
- Infection documentée 13 (13,68%) 9(9,38%) 22 (11,52%)
Etat clinique au moment de la
prescription :
- Fiévre >38,5°C 43 (45,26%) 52 (54,17%) 95 (49,74%) p=0,22
- Sepsis 3 (3,16%) 4(4,17%) 7 (3,66%) p=1
- Sepsis grave 4(4,21%) 7(7,29%) 11 (5,76%) p=0,36
- Choc septique 7 (7,37%) 7 (7,29%) 14 (7,33%) p=0,98
- Hypothermie < 33°C 3(3,16%) 1 (1,04%) 4 (2,09%) p=0,61
- Antibiothérapie débutée | 2(2,11%) 12 (12,50%) 14 (7,33%) p=0,006
avant |’hospitalisation en
réanimation
Infection sur matériel 10 (10,53%) 7 (7,29%) 17 (8,90%) p=0,43
Criteres de diagnostic de PAVM
remplis :
- Oui 0 (0%) 1(33,33%) 1(25%) p=1
- Non 1 (100%%) 2 (66,67%) 3 (75%)
Criteres de diagnostic d’infection
de cathéter central remplis :
- Oui 2 (22,22%) 2 (40%) 4 (28,57%) p=0,9
- Non 7 (77,78%) 3 (60%) 10 (71,43%)




4) Diagnostics suspectés

Tableau 4 - Diagnostics suspectés
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2013 2017 Total

Total 95 96 191
Infections respiratoires 49 (51,52%) 36 (37,5%) 86 (45,02%)

- Bronchites o 3 o 2 o 5

- Pneumopathies o 45 o 34 o 79

- Pleuro-pneumopathies o 1 o O o 1
Infections neuro-méningées 4 (4,2%) 5(5,2%) 9 (4,71%)

- Meéningites o 4 o 4 o 8

- Méningo-encéphalites o 0 o 1 o 1
Septicémies, chocs septiques 12 (12,63%) 8 (8,33%) 20 (10,47%)
Infection abdominale 5 (5,26%) 8(8,33%) 13 (6,80%)

- Appendicites, plastrons o 2 o 1 o 3

- Péritonites o 3 o 7 o 10
Infections urinaires 2 (2,1%) 7 (7,29%) 9 (4,71%)
Infections cathéter central 6 (6,32%) 2 (2,08%) 8 (4,19%)
Autres 17 (17,89%) 30 (31,25%) 47 (24,60%)




5) Données concernant les prélevements

Tableau 5 - Prélévements réalisés

2013 2017 Total p
Prélevements 95 96 191
- Aucun 7 (7,37%) 9(9,38%) 16 (8,38%)
- Hémocultures 71 (74,74%) 73 (76,04%) 144 (75,39%)
- Urines 34 (35,79%) 42 (43,75%) 76 (39,79%)
- Respiratoires 51 (26,70%) 24 (25%) 75 (39,27%) p=0,0009
- Plévre 6 (6,3%) 1(1,04%) 7 (36,65%)
- Cathéter artériel 0 (0%) 1(1,04%) 1(0,5%)
- Cathéter veineux central | 5(5,26%) 5 (5,21%) 10 (5,24%)
- Prélevement abces ou 5 (5,26%) 12 (12,5%) 17 (8,9%)
chirurgical
- Médiastinal 1(1,05%) 0 (0%) 1(0,5%)
- LCR 9 (9,47%) 22 (22,9%) 31 (16,23%) p=0,012
- Digestif profond 6 (6,32%) 9(9,37%) 15 (7,85%)
- Liquide de redon 1(1,05%) 0 (0%) 1(0,5%)
- Sérologie et Ag fongiques | 6(6,32%) 13 (13,54%) 19 (9,95%)
- Coproculture 9(9,47%) 15 (15,62%) 24 (12,56%)
- Frottis pharyngé 12 (12,63%) 8(8,33%) 20(10,47%)
- Peau 1(1,05%) 6 (6,25%) 7 (3,66%)
- Prélevement vaginal 0 (0%) 1(1,04%) 1(0,5%)
Hémocultures bactériologiques 71 73 144
prélevées
- Centrales 26 (36,32%) 10 (14,29%) 36 (25,53%) p=0,0003
- Périphériques 24 (33,80%) 47 (67,14%) 71 (50,35%)
- Les deux 21(29,58%) 13 (18,57%) 34 (24,11%)
Hémocultures mycologiques
- Prélevées 41 (57,75%) 23 (32,86%) 64 (45,39%) p=0,003
- Non prélevées 30 (42,25%) 47 (67,14%) 77 (54,61%) OR=2,77
Prélevements respiratoires : 51 (65,38%) 25 (34,62%) 76 (100%)
- AT 9(17,65%) 2(7,41%) 11 (14,10%) p=0,3755
- ATP 36 (70,59%) 17 (62,96%) 53 (67,95%) p=0,4924
- LBA 1(1,96%) 4 (14,81%) 5 (6,41%) p=0,09244
- ECBC 1(1,96%) 2(7,41%) 3(3,85%) p=0,3667

LCR=Liquide céphalo-rachidien ; Ag = Antigenes ; AT = Aspirations trachéales ;

ATP=Aspirations trachéales
protégées ; LBA=Lavage broncho-alvéolaire ;ECBC=Examen cytobactériologique des crachats




Tableau 6 - Prélévements positifs
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2013 2017 Total
Prélevements positifs 62 38 100
- Hémocultures 17 (27,42%) 9 (23,68%) 25 (25%)
- Urines 4 (6,45%) 7 (18,42%) 11 (11%)
- Respiratoires 27 (43,55%) 7 (18,42%) 34 (34%)
- Cathéter veineux central | 3(4,84%) 3 (7,89%) 6 (6%)
- Médiastinal 1(1,61%) 0 (0%) 1(1%)
- LCR 0 (0%) 3(7,89%) 3 (3%)
- Digestif profond 4 (6,45%) 5(13,16%) 9 (9%)
- Sérologie et Antigénes 1(1,61%) 0 (0%) 1(1%)
fongiques
- Frottis pharyngé 5 (8,06%) 1(2,63%) 6 (6%)
- Prélevement chirurgical 0 (0%) 1(2,63%) 1(1%)
- Prélevement vaginal 0 (0%) 2 (2,94%) 2 (2%)

LCR=Liquide céphalo-rachidien

Sur les 71 hémocultures prélevées en 2013, 17 étaient positives soit 23,94%.

Sur les 73 hémocultures prélevées en 2017, 9 étaient positives soit 12,33%.

Sur les 34 prélévements urinaires réalisés en 2013, 4 étaient positifs soit 11,76%.

Sur les 42 prélevements urinaires réalisés en 2017, 7 étaient positifs soit 16,67%.
Sur les 51 prélevements respiratoires réalisés en 2013, 27 étaient positifs soit 52,94%.

Sur les 24 prélevements respiratoires réalisés en 2017, 7 étaient positifs soit 29,17 %.

(Données non présentées dans le tableau)



6) Réévaluation a |3

Tableau 7 - Réévaluation a |3
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2013 2017 Total p
Réévaluation aJ3:
- Notée dans le dossier 52 (54,74%) 60 (62,50%) 112 (58,64%) | p=0,28
- Non notée 33 (34,74%) 18 (18,75%) 51 (26,70%) p=0,01
- Traitement arrété 3(3,16%%) 6 (6,25%) 9 (4,71%) p=0,5
- Patient déja transféré 7 (7,37%) 8(8,33%) 15 (7,85%) p=0,8
- Traitement débuté il y a 0 (0%) 4 (4,17%) 4 (2,09%) p=0,12
plusieurs jours
Diagnostic initial
- Confirmé avec germe et 40 (43,48%) 32(33,33%) 72 (38,30%)
similaire a JO p=0,184
- Probable 27 (29,35%) 38 (39,58%) 65 (34,57%)
- Peu probable 23 (25%) 26 (27,08%) 49 (26,06%)
- Différent de JO 2(2,17%) 0 (0%) 2 (1,06%)
Germe identifié n°1 49 (51,57%) 32 (33,33%) 81 (42,4%)
- S.Pneumoniae 1(2,04%) 1(3,12%) 2 (2,47%) p=1
- Moraxella Catharalis 1(2,04%) 3(9,38%) 4 (4,94%) p=0,33
- S. Epidermidis multisensible 1(2,04%) 2 (6,25%) 3(3,7%) p=0,69
- S. Epidermidis multirésistant 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- SAMS 2 (4,08%) 8 (25%) 10 (12,35%) | p=0,01
- SARM 0 (0%) 2 (6,25%) 2(2,47%) p=0,3
- P.Stutzeri 0 (0%) 1(3,12%) 1(1,23%) p=0,79
- P.aeruginosa 0 (0%) 1(3,12%) 1(1,23%) p=0,79
- E.Coli multisensible 8 (16,33%) 10 (31,25%) 18 (22,22%) | p=0,11
- Enterobacter cloacae 2 (4,08%) 1(3,12%) 3(3,70%) p=1
- Klebsielle Pneumoniae 2 (4,08%) 2 (6,25%) 4 (4,94%) p=1
- Klebsielle Oxytoca 1(2,04%) 1(3,12%) 2 (2,47%) p=1
- Haemophilus Influenzae 3(6,12%) 3(9,38%) 9(7,41%) p=0,89
- E. Coli multi résistant 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- Streptococcus Anginosus 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- Streptococcus Agalactiae 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- M. Pneumoniae 2 (4,08%) 0 (0%) 2 (2,47%) p=0,73
- Stenotrophomonas 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
Maltophilia
- Entorococcus Faecium 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- Streptococcus pyogenes du 1(2,04%) 1(3,12%) 2 (2,47%) p=1
groupe A
- Staphylococcus Warnerii 1(2,04%) 0 (0%) 1(1,23%) p=1
- Staphylococcus Oralis 0 (0%) 1(3,12%) 1(1,23%) p=0,79
- VRS 2 (4,08%) 0 (0%) 2 (2,47%) p=0,73
- Autres virus 2 (4,08%) 0 (0%) 2(2,47%) p=0,73
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Germe identifié n°2 5 0 5 (100%)
- S.Pneumoniae 1(20%)
- Moraxella Catharallis 1(20%)
- S. Epidermidis 1(20%)
- SAMS 2 (40%)
Germe identifié n°3 1 0 1 (100%)
- E.Colimulti S 1 (100%)
Clinique alJ3:
- Améliorée 52 (60,47%) 62 (75,61%) 114 (67,86%)
- Stabilisée 30 (34,88%) 17 (20,73%) 47 (27,98%) | p=0,07
- Aggravée 4 (4,65%) 2 (2,44%) 6 (3,57%)
Modification du traitement a J3 :
- Oui 40 (46,51%) 42 (51,22%) 82 (48,81%) | p=0,54
- Non 46 (53,49%) 40 (48,78%) 86 (51,19%)
Type de modification réalisée : 55 66 121
- Réduction du spectre sans 2 (3,64%) 11 (16,67%) 13 (10,74%) p=0,02
documentation
- Réduction du spectre sur 11 (20%) 1(1,51%) 12 (18,18%) p=0,005
documentation
- Arrét de molécule(s) inutile(s) | 22 (40%) 30 (45,45%) 52 (42,97%) p=0,55
- Diminution des doses 3(10,9) 2 (3,02%) 5(4,13%) p=0,66
- Relais IV/PO si possible 4 (14,54%) 10 (15,15%) 14 (11,57%) | p=0,18
- Augmentation du spectre 3(5,45%) 0 (0%) 3(2,48%) p=0,09
sans documentation
- Augmentation du spectre sur | 3(5,45%) 0 (0%) 3(2,48%) p=0,09
documentation
- Ajout molécule(s) 6 (10,9%) 10 (15,15%) 16 (13,22%) p=0,49
- Augmentation des doses 1(1,81%) 0 (0%) 1(0,83%) p=0,45
- Relais IV vers SC 0 (0%) 2 (3,02%) 2 (1,65%) p=0,5
Echec antibiothérapie a J3
- Oui 11 (11,96%) 3(3,19%) 14 (7,53%) p=0,02
- Non 81 (88,04%) 91 (96,81%) 172 (92,47%) | OR=0,24




7) Réévaluation a |7

Tableau 4 - Réévaluation a J7

2013 2017 Total p
Réévaluation aJ7 :
- Notée dans le dossier 31 (32,63%) 18 (18,75%) 49 (25,65%) p=0,03
- Non notée 13 (13,68%) 2 (2,08%) 15 (7,85%) p=0,005
- Traitement arrété 18 (18,95%) 35 (36,45%) 53 (27,75%) p=0,01
- Patient déja transféré 33 (34,74%) 41 (42,71%) 74 (38,74%) p=0,26
Diagnostic initial :
- Confirmé avecgerme et | 24(53,33%) 13 (61,90%) 37 (56,06%)
similaire a JO p=0,58
- Probable 15 (33,33%) 4 (19,05%) 19 (28,79%)
- Peu probable 4(8,89%) 2(9,52%) 6 (9,09%)
- Différent de JO 2 (4,44%) 2(9,52%) 4 (6,06%)
Clinique aJ7 :
- Améliorée 30 (66,67%) 19 (90,48%) 49 (74,24%) p=0,067
- Stabilisée 13 (28,89%) 1 (4,76%) 14 (21,21%)
- Aggravée 2 (4,44%) 1(4,76%) 3 (4,55%)
Nouveau germe depuis J3 : 6 5 11
- Staph. Epidermidis 1(16,67%) 0 (0%) 1(9,09%)
- SARM 0 (0%) 1(20%) 1(9,09%)
- P.aeruginosa 2 (33,33%) 1(20%) 3(27,27%)
- Moraxella Catarrhalis 1(16,67%) 0 (0%) 1(9,09%)
- E.Faecalis 1(16,67%) 0 (0%) 1 (9,09%)
- E.Coli multi sensible 0 (0%) 1(20%) 1(9,09%)
- E.Coli multi résistant 1(16,67%) 0 (0%) 1(9,09%)
- Klebsielle Oxytoca 0 (0%) 1(20%) 1(9,09%)
- Enterobacter cloacae 0 (0%) 1(20%) 1(9,09%)
Modification du traitement a J7 :
- Oui 22 (48,89%) 16 (76,19%) 38 (57,58%) p=0,037
- Non 23 (51,11%) 5(23,81%) 28 (42,42%)

Staph. Epidermidis=Staphilicoccus Epidermidis ;SARM=Staphilococcus Aureus Resistant a la

Meticilline ;P.aeruginosa=Pseudomonas aeruginosa ;E.Faecalis=Enterococcus Faecalis ;E.Coli=Escherichia Coli
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Type de modification réalisée : 25 17 42
- Réduction du spectre 2 (8%) 0 (0%) 2 (4,76%) p=0,51
sans documentation
- Réduction du spectre sur | 2 (8%) 0 (0%) 2 (4,76%) p=0,51
documentation
- Arrét de molécule(s) 13 (52%) 12 (70,59%) 25 (59,52%) p=0,23
inutile(s)
- Diminution des doses 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- Relais IV/PO si possible 2 (8%) 1(5,88%) 3(7,14%) p=1
- Augmentation du spectre | 1(4%) 1(5,88%) 2 (4,76%) p=1
sans documentation
- Augmentation du spectre | 2 (8%) 0 (0%) 2 (4,76%) p=0,51
sur documentation
- Ajout molécule(s) 2 (8%) 3(17,65%) 5(11,9%) p=0,38
- Augmentation des doses | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- Relais IV vers SC 1 (4%) 0 (0%) 1(2,38%) p=1
Echec antibiothérapie aJ7 :
- Oui 10 (12,35%) 3(3,30%) 13 (7,56%) p=0,025
- Non 71 (87,65%) 88 (96,70%) 159 (92,44%) | OR=0,24
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8) Traitement antibiotique instauré

Tableau 9 - Traitement antibiotique

2013 2017 Total p
Antibiothérapie si déja débutée 14 27 41
antérieurement
- Amoxicilline 1(7,14%) 3(11,11%) 4(9,76%) p=1
- Amox-Ac.Clavulanique 4 (28,57%) 6 (22,22%) 10 (24,39%) p=0,93
- Cefotaxime 6 (42,86%) 13 (48,15%) 19 (46,34%) p=0,74
- Ceftriaxone 1(7,14%) 2 (7,41%) 3(7,32%) p=1
- Ceftazidime 1(7,14%) 1 (3,70%) 2 (4,88%) p=1
- Vancomycine 1(7,14%) 4 (14,81%) 5(12,20%) p=0,87
- Metronidazole 2 (14,29%) 4 (14,81%) 6 (14,63%) p=1
- Amikacine 1(7,14%) 7 (25,93%) 8(19,51%) p=0,31
- Ofloxacine 1(7,14%) 0(0%) 1(2,44%) p=0,68
- Josamycine 1(7,14%) 2 (7,41%) 3(7,32%) p=1
- Spiramycine 2 (14,29%) 0 (0%) 2 (4,88%) p=0,22
- Cefamandole 1(7,14%) 0 (0%) 1(2,44%) p=0,68
- Gentamycine 0 (0%) 2 (7,41%) 2 (4,88%) p=0,86
- Teicoplanine 1(7,14%) 1(3,70%) 2 (4,88%) p=1
- Oxacilline 0 (0%) 1(3,70%) 1(2,44%) p=1
Antibiotiques choisis en réa :
Molécule 1 95 96 191
- Cefotaxime 44 (46,32%) 44 (45,83%) 88 (46,07%)
- Amoxicilline Ac Clav. 22 (23,16%) 26 (27,08%) 48 (25,13%)
- Amoxicilline 3 (3,16%) 11 (11,46%) 14 (7,33%)
- Tazocilline 7(7,37%) 6 (6,25%) 13 (6,81%)
- Ceftazidime 7(7,37%) 1(1,04%) 8(4,19%) p=0,18
- Vancomycine 3(3,16%) 3(3,12%) 6(3,14%)
- Ceftriaxone 2(2,11%) 2 (2,08%) 4(2,09%)
- Imipéném 2(2,11%) 1(1,04%) 3(1,57%)
- Josamycine 2 (2,11%) 0 (0%) 2 (1,05%)
- Azythromycine 1(1,05%) 1(1,04%) 2 (1,05%)
- Oxacilline 1(1,05%) 0 (0%) 1(0,52%)
- Spiramycine 1(1,05%) 0 (0%) 1(0,52%)
- Teicoplanine 0 (0%) 1(1,04%) 1(0,52%)
Molécule 2 60 50 110
- Vancomycine 20 (33,33%) 11 (22%) 31 (28,18%)
- Amikacine 18 (30%) 9 (18%) 27 (24,55%)
- Metronidazole 11 (18,33%) 13 (26%) 24 (21,82%)
- Amoxicilline 1(1,67%) 5 (10%) 6 (5,45%)
- Josamycine 0 (0%) 4 (8%) 4 (3,64%)
- Gentamycine 3 (5%) 1(2%) 4 (3,64%) p=0,015
- Clindamycine 1(1,67%) 3 (6%) 4 (3,64%)
- Spiramycine 3 (5%) 0 (0%) 3(2,73%)
- Autre 3 (5%) 4 (8%) 7 (6,36%)




Molécule 3 21 21 42
- Amikacine 18 (85,71%) 9 (42,86%) 27 (64,29%)
- Gentamycine 0 (0%) 5(23,81%) 5(11,9%)
- Amoxicilline 1(4,76%) 2(9,52%) 3(7,14%)
- Vancomycine 1(4,76%) 1(4,76%) 2 (4,76%) p=0,024
- Josamycine 1(4,76%) 1(4,76%) 2 (4,76%)
- Autre 0 (0%) 3(7,14%) 3(7,14%)
Molécule 4 1 2 3
- Amikacine 1 (100%) 2 (100%) 3 (100%)
Type d’antibiothérapie : 95 96 191
- Monothérapie 35 (36,84%) 46 (47,92%) 81 (42,41%) p=0,12
- Bithérapie 39 (41%) 29 (30%) 68 (35,6%) p=0,12
- Trithérapie 20 (21,05%) 19 (19,79%) 49 (27,07%) p=0,83
- Quadrithérapie 1(1,05%) 2 (2,08%) 3(1,57%) p=1
Monitoring
- Oui 29 (30,53%) 11 (11,46%) 40 (20,94%) p=0,0012
- Non 66 (69,47%) 85 (88,54%) 151 (79,06%) | OR=3,37
Si monitoring, les taux étaient :
- Adaptés 7 (24,14%) 5 (45,45%) 12 (30%)
- Non adaptés entrainant 17 (58,62%) 6 ( 54,55%) 23 (57,50%)
une modification de p=0,31
traitement
- Non adaptés sans 5(17,24%) 0 (0%) 5(12,50%)

modification de traitement

Ac. Clav. =Acide Clavulanique




9) Durée de I'antibiothérapie

Tableau 10 - Durée d'antibiothérapie
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2013 2017 Total p
Durée prévue
d’antibiothérapie (jours) 7(7 ;10) 7(5;7) 7(5,5 ;10) p=0,17
Médiane (Q1;Q3)
Durée totale d’antibiothérapie
(jours)
Moyenne 10,6 (+7,9) 9,2 (+6,8) 9,9 (£7,39) p=0,23
Médiane (Q1 ;Q3) 8(6;12) 7 (5,25 ;13) 7(5;13)
Durée totale d’antibiothérapie
exclusivement débutée et
arrétée en réanimation (jours) p=0,0001
Moyenne 8,7 (£6,1) 4,6 (£2) 6,9 (£5)
Médiane (Q1 ;Q3) 8(6;10) 4,5 (3 ;6) 6(3,5;8)
« Antibiotic Free Days » (jours)
moyenne 4,6 (+10,7) 4,5 (x8,7) 4,6 (+12) p=0,93

La durée prévue d’antibiothérapie était notée dans 15 dossiers en 2013 et dans 12 dossiers

en 2017.

La durée totale d’antibiothérapie exclusivement débutée et arrétée en réanimation

pédiatrique porte sur 45 antibiothérapies en 2013 et 34 antibiothérapies en 2017.
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Discussion

1)Echecs d’antibiothérapie

Notre étude permet de mettre en évidence une diminution d’échecs d’antibiothérapie entre
2013 et 2017, avec une durée totale d’antibiothérapie totale qui n’est cependant pas
significativement différente, bien qu’elle soit 1égerement plus courte en 2017 qu’en 2013
(médiane de 7 jours en 2017 et 8 jours en 2013).

Les molécules choisies en 2013 et 2017 sont sensiblement identiques, comme cela sera
détaillé plus tard, ce qui ne permet pas d’expliquer une telle différence en termes d’échec de
traitement. Une meilleure documentation microbiologique ne semble pas non plus étre a
'origine de la diminution des échecs, les infections documentées étant moindres en 2017.
Une réévaluation de l'antibiothérapie initiale plus fréquente en 2017 pourrait étre une
explication a nos résultats : la réévaluation a J3 était notée dans 60 cas soit 62,50% en 2017
contre 52 cas soit 54,74% en 2013 et bien qu'une modification du traitement ait été réalisée
a J]3 de maniére similaire au cours des 2 années, on peut se poser la question d'une
modification thérapeutique plus pertinente en 2017.

A ]7 la réévaluation était plus fréquente en 2017, dans 18 cas sur 20 antibiothérapies soit
90% des cas en 2017 contre 31 cas sur 44 antibiothérapies soit 70,45% des cas en 2013.
Une modification thérapeutique a été réalisée dans 76,19% des cas en 2017 contre 48,89%

des cas en 2013 (p=0,037) : elle était cette fois plus fréquente en 2017.
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2) Caractéristiques des populations étudiées

Les populations étudiées en 2013 et en 2017 étaient comparables hormis pour l'age et les
scores de gravité. La population en 2013 était significativement plus jeune avec une
moyenne d’age de 3,5 ans alors que celle de 2017 était de 5,5 ans. Cette différence pourrait
s’expliquer par un nombre plus élevé de patients pris en charge pour des atteintes du
systéme nerveux central qui sont souvent un peu plus agés. Les scores de gravité PRISM 2
et PELOD étaient significativement plus élevés en 2017, ce qui ne parait pas avoir d’'impact
sur le succes des traitements antibiotiques, mais rend nos résultats moins pertinents. Il n’y
avait cependant pas de différence significative quant a I'état clinique du patient avant
prescription entre 2013 et 2017.

Le score PELOD médian de notre étude étaitde 1 (0;11) en 2013 et de 10 (1;11) en 2017.
Le score PELOD médian décrit dans I’étude lyonnaise réalisée en 2016 en réanimation
pédiatrique se rapproche de notre résultat de 2017 : il est de 11,6 sur une cohorte de 136
patients. (47) Cependant il est a noter que le score PELOD a été déterminé
rétrospectivement par une personne unique a partir des données des dossiers médicaux
pour l'année 2013 tandis qu’'en 2017 il est c6té par un médecin de I'équipe médicale de
réanimation pédiatrique durant les 24 premieres heures d’hospitalisation du patient.

Le score PRISM 2 est de 8 (2,5;12) en 2013 et de 10 (5;16) en 2017. Cela concorde avec les
données de la littérature : il est de 9 pour les patients de réanimation pédiatrique de I'étude
Lilloise réalisée en 2007 (48) et de 10,5 et 11,5 dans I'étude canadienne publiée en
2013(49).

Les patients provenaient principalement d'un service du CHU dans plus de 60% des cas, et

d’un autre CH de la région dans 30 a 20% des cas, de maniere comparable en 2013 et 2017.
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Les patients présentaient au moins un antécédent dans 71,83% des cas en 2013 et 60,92%
des cas en 2017. L’étude lyonnaise de 2016 rapportait seulement 31% d’antécédents pour
sa cohorte. (47) L’étude lilloise de 2007 décrivait 31% d’affections chroniques pour ses
patients. (48) L’étude canadienne de 2013 concluait a 45% d’antécédents parmi les patients
de réanimation pédiatrique. (49) Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que notre
définition d’antécédents était plus large, incluant antécédents chirurgicaux et infectieux.

Concernant nos critéeres d’exclusion, nous n’avons pas inclus les antibiothérapies
prophylactiques pour nous concentrer exclusivement sur les antibiothérapies curatives qui
confrontent le prescripteur a une réflexion différente. Nous avons décidé de ne pas inclure
les patients ayant recu une antibiothérapie en réanimation et suivis pour une pathologie
impactant le systéme immunitaire, la décision thérapeutique étant liée au terrain
particulier de ces patients. Nous avons également exclu les antibiothérapies de 15 jours ou
plus lorsque celles-ci étaient issues de recommandations d’experts pour lesquelles aucune

modification de dose ou de durée de traitement n’était possible.

3) Données concernant I’hospitalisation

La durée de séjour en réanimation était plus courte en 2017 mais de maniere non
significative, avec une médiane de 6,5 jours en 2013 et de 6 jours en 2017, et une moyenne
de 12,8 jours en 2013 et 8,8 jours en 2017 (p=0,087).

Les données présentes dans la littérature concernant les services de réanimation
pédiatrique sont variables: en 2006 une étude chinoise retrouvait une durée de séjour
moyenne entre 10 et 12 jours (50), de méme que I'étude lyonnaise réalisée en 2016. (47)

L’étude lilloise réalisée en 2007 observait une médiane de durée de séjour de 6 jours. (48)
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Notre résultat semble étre comparable, avec une diminution de la durée de séjour entre les

deux années étudiées qui, bien qu’elle ne soit pas significative, est encourageante.

4) Données avant antibiothérapie

En 2013, 29 patients soit 30,53% des patients avaient recu un traitement antérieur par C3G,
FQ ou antibiotique de large spectre dans les trois mois précédant I'’hospitalisation. En 2017
ils sont 20 patients, soit 20,83%, sans différence significative (p=0,12). Cette notion est peu
décrite dans la littérature. Dans I'étude lilloise, 42% des patients avaient eu une
antibiothérapie dans les 3 mois précédant leur hospitalisation, mais le spectre antibiotique

n’était pas précisé. (48)

5) Diagnostics suspectés

Dans notre cohorte, les infections respiratoires étaient les diagnostics les plus fréquemment
suspectés : 51,52% des cas en 2013 et 37,5% des cas en 2017. Les septicémies et chocs
septiques représentaient 12,63 % des infections en 2013 et 8,33% des infections en 2017,
les infections neuro-méningées étaient suspectées dans 4,2% des cas en 2013 et dans 5,2%
des cas en 2017. Cela est en accord avec les données déja rapportées dans la littérature :
- L’étude lilloise de 2007 retrouvait pour 52 infections 60% de pneumopathies, 13,5%
de sepsis et chocs septiques, et 3,8% de méningites.(48)
- L’étude chinoise de 2006 retrouvait sur une cohorte de 540 dossiers environ 50%
d’infections respiratoires, 11,7% d’infections du systéme nerveux central, et 6% de

sepsis et de chocs septiques.(51)
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- L’étude canadienne de 2013 retrouvait entre 30 et 60% d’infections respiratoires

selon les périodes, et entre 25 et 10% de sepsis et septicémies. (49)

Le taux d’infections nosocomiales dans le service était de 44,21% en 2013 et de 34,38% en
2017. Celui-ci a diminué de 10% mais de maniere non significative. Le taux observé en 2017
semble plus proche de ceux retrouvés dans la littérature : dans les services de réanimation
pédiatrique, a Lyon en 2016 ce taux est estimé a 27% (47), et a Lille il est estimé a 30% en
2006 (48). Le taux d’infection nosocomiale de notre étude est cependant un peu plus élevé
que ceux de la littérature, mais le recrutement et l'activité de ces deux unités de
réanimation pédiatriques francaises différent de la notre, notamment quant a la prise en
charge chirurgicale des cardiopathies congénitales. En 2013, les infections nosocomiales
liées a une prise en charge post opératoire d’une chirurgie cardiaque représentaient 12 cas
soit 28,5% des infections nosocomiales totales, en deuxieme position apres les infections
nosocomiales liées aux infections respiratoires.

En 2017, les infections nosocomiales liées a une prise en charge post opératoire d’'une
chirurgie cardiaque étaient au nombre de 6 soit 18,2% des infections nosocomiales totales,
représentant la premiere cause d’'infections nosocomiales avec les infections liées a une
hospitalisation pour motif neurologique (6 soit 18,2% également).

Au Canada en 2013, le taux d’infections nosocomiales était estimé entre 11% et 19% mais
encore une fois peu comparable avec notre étude car prenant en compte les
antibiothérapies prophylactiques et curatives.

Nous pouvons également noter dans notre étude que le diagnostic de PAVM est peu évoqué,

et que les criteres diagnostiques (fievre, dégradation respiratoire sous ventilation
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mécanique, image radiologique compatible et prélevement bactériologique d’une aspiration
trachéale positif) ne sont présents dans leur ensemble que dans un seul cas en 2017. Une
étude canadienne publiée en 2018 réalisée dans un service de réanimation pédiatrique
retrouvait une prévalence de 10% de PAVM parmi les enfants sous ventilation mécanique.
(52) De méme, les infections liées aux cathéters centraux remplissaient tous les critéres
diagnostiques dans seulement 2 cas en 2013 et 2 cas en 2017. Ces deux types d’infections
nosocomiales semblent peu fréquents dans notre étude par rapport a ce qui est décrit dans
la littérature. Il existe en pratique des difficultés a obtenir l'ensemble des criteres

diagnostiques pour conclure formellement a ce type d’'infection nosocomiale.

6) Données concernant les prélévements et documentation

microbiologique

A) Types de prélevements

Dans notre étude les prélevements les plus fréquemment réalisés étaient les hémocultures
bactériologiques dans environ 75% des cas en 2013 et 2017, suivis des prélevements
urinaires dans 35% des cas en 2013 et 44% en 2017, puis des prélévements respiratoires
dans environ 25% des cas en 2013 et 2017. Une différence significative dans le type
d’hémocultures bactériologiques prélevées est observée, avec en 2017 plus de
prélevements périphériques que centraux ou centraux et périphériques, et plus
d’hémocultures périphériques qu’en 2013 (p=0,0003). Une différence est également notée
en ce qui concerne les hémocultures mycologiques: en 2013 41 hémocultures

mycologiques ont été prélevées soit 57,75% et en 2017 23 ont été prélevées soit 32,86%
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(p=0,003). Ceci pourrait s’expliquer par une réflexion de I'équipe sur l'intérét de réaliser
ces prélevements uniquement chez les patients a risque d’infections mycologiques :
immunodéprimés, porteurs de matériel, opérés d’une chirurgie sus-mésocolique, dénutris
ou bénéficiant d’'une nutrition parentérale prolongée.

Les prélevements respiratoires sont plus fréquents en 2013 qu’en 2017 (p=0,0009), et les
prélevements de LCR plus fréquents en 2017 qu’en 2013 (p=0,012). En effet, il y a eu plus
d’hospitalisations avec un motif respiratoire en 2013 alors qu’en 2017 les motifs

neurologiques étaient plus fréquents.

B) « Rentabilité » des prélevements

Les hémocultures sont positives dans 23,94% des cas en 2013 et dans 12,33% des cas en
2017. Ces données sont retrouvées dans la littérature mais les chiffres sont variables :

- Elles sont positives dans 14% des cas dans I’étude lyonnaise de 2016 (47)

- Dans 27% des cas a Lille en 2007 (48)

- Dans 30% des cas en Chine en 2006 sur une cohorte de 3 unités de réanimation

pédiatrique (51)

- Dans 10,8% des cas dans une étude moins récente réalisée en Suisse en 2000.(32)
Nos résultats de 2013 et 2017 sont différents alors que le nombre d’hémocultures réalisées
est identique: cela pourrait étre expliqué par le fait que les hémocultures centrales,
prélevées en plus grand nombre en 2013 ont permis d’apporter une documentation
microbiologique plus fréquemment que les hémocultures périphériques.

Nous n’avons pas répertorié la présence d'une voie vasculaire centrale chez les patients ni

différencié I'originale centrale ou périphérique lorsqu'une hémoculture était positive, nous
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empéchant de confirmer cette hypothese. Cependant le nombre de cathéters centraux mis
en place en 2017 en réanimation pédiatrique au CHU de Strasbourg est moindre qu’en
2013, avec une diminution d’environ 20% de pose de voies centrales, selon les données du
service.

Les prélevements respiratoires étaient positifs dans 52,94% des cas en 2013 et dans
29,17% des cas en 2017. Les prélevements urinaires étaient positifs dans 11,76% des cas

en 2013 et dans 16,67% des cas en 2017.

C) Documentation microbiologique

Dans notre étude 51,57% des infections ont été documentées microbiologiquement en
2013. Ce résultat se rapproche des données de la littérature qui retrouvent des taux
d’'infections documentées allant de 46% et 60% selon les séries. (47) (48) (49) (51)(53)

En 2017 on observe un taux plus faible avec seulement 33,33% de documentation

bactériologique, alors qu’autant de prélevements ont été réalisés entre les deux années.

D) Germes identifiés

Nous n’observons pas de différence significative entre 2013 et 2017 parmi les germes
retrouvés, hormis pour le SAMS qui est identifié a 8 reprises en 2017, représentant 25% des
germes identifiés, et seulement a 2 reprises en 2013, représentant 4,8% des germes
identifiés (p=0,01). Le germe le plus fréquent est E.coli multi sensible que I'on retrouve
pour 16,33% des cas en 2013 et 31,25% des cas en 2017.

L’étude lilloise, sur 55 germes retrouvés, montre que Branhamella catarrhalis représente

11% des germes, Haemophilus Influenzae 11% et le SARM 9%.(48)
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Il est difficile de comparer nos résultats avec ceux des études réalisées a I'étranger (Chine,
Canada ou Etats-Unis) car I'épidémiologie nationale ainsi que I’antibiorésistance y sont

différentes.

7) Données concernant I'antibiothérapie

A) Durée du traitement

La durée d’antibiothérapie totale est plus courte en 2017 qu’en 2013 mais de maniere non
significative, avec une médiane de 8 jours en 2013 et de 7 jours en 2017.

En analysant le sous-groupe de patients dont le traitement antibiotique a été exclusivement
débuté et arrété par I'équipe de réanimation pédiatrique, nous mettons en évidence une
différence significative avec une médiane de 8 jours en 2013 pour 45 antibiothérapies et de
4,5 jours en 2017 pour 34 antibiothérapies (p=0,0001).

Cela va dans le sens de plusieurs études de ces derniéres années comparant les durées
d’antibiothérapie et le succes de traitement. Ces études se sont intéressées a différents
types d’infections :

- Une étude espagnole adulte multicentrique randomisée réalisée en 2012 a conclu a
une non-infériorité d’'un traitement antibiotique de 5 jours pour traiter une
pneumopathie communautaire non compliquée versus un traitement antibiotique
d’'une médiane de 10 jours. (54)

- LA SFAR et la SRLF ont publié des recommandations en 2017 concernant les
pneumonies associées aux soins de réanimation et préconisent une durée de

traitement maximale de 7 jours dans ce cas précis (Grade fort). (55)
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Une étude états-unienne randomisée multicentrique publiée en 2015 s’intéressant
aux infections abdominales retrouvait également une morbi-mortalité identique
avec une durée de traitement significativement différente de 4 jours versus 8 jours

(p<0,001). (56)

Plusieurs études se sont intéressées a l'intérét de la procalcitonine (PCT) pour aider le

praticien a décider de I'arrét d’'une antibiothérapie :

Une méta-analyse de 2018 de 26 études randomisées multicentriques concluait a
une diminution significative de la durée de traitement antibiotique de 2,5 jours dans
les infections respiratoires (p<0,0001) associée a une diminution de la mortalité a
30 jours ainsi que des effets secondaires dus aux antibiotiques chez les patients dont
le traitement avait été arrété selon des cut-offs de PCT fixés au préalable ou selon la
décroissance de ce marqueur biologique. (57)

Une étude espagnole monocentrique prospective interventionnelle publiée en 2019
a analysé les antibiothérapies en réanimation pédiatrique chez les enfants ayant
bénéficié d'une chirurgie cardiaque : la durée était significativement plus courte de
1,1 jours (p<0,05) si 'antibiothérapie était arrétée en se basant sur la PCT par
rapport au groupe controle, et la morbi-mortalité était identique dans les deux

groupes. (58)

Nous constatons dans notre étude un arrét des traitements avant le septiéme jour

d’antibiothérapie plus fréquent en 2017 (35 cas soit 36,45% des antibiothérapies totales)

qu’en 2013 (18 cas soit 18,95% des antibiothérapies totales) (p=0,01).

Une fois le patient transféré dans un autre service il est alors sous la responsabilité de
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I'équipe médicale du service qui I'accueille, et 1a durée d’antibiothérapie peut alors différer
de la durée prévue initialement en fonction de I'état clinique du patient, surtout qu'il
n’existe pas forcément de consensus quant a la durée de certains traitements. Nous avons
pu constater dans différents cas que la durée d’antibiothérapie prévue par l'équipe
médicale de réanimation pédiatrique lors du transfert, lorsqu’elle était retranscrite dans la
lettre de sortie, n’était pas toujours concordante avec la durée effective. Au vu également du
caractere rétrospectif de notre étude, nous avons eu un certain manque de données et dans
ce cas précis il nous manquait en 2013 14 durées d’antibiothérapie et en 2017 10 durées
d’antibiothérapie.

Les jours sans antibiothérapie en réanimation pédiatrique, représentés par les « Antibiotic
Free Days », sont quant a eux semblables avec 4,6 jours en 2013 par hospitalisation, et 4,5
jours en 2017 par hospitalisation. Ce résultat n’est pas étonnant car la durée de séjour
moyenne en 2017 a tendance a étre plus courte.

Les données dans la littérature concernant la durée d’antibiothérapie en réanimation
pédiatrique sont rares. L’étude canadienne publiée en 2013 sur le service de réanimation
pédiatrique de Toronto concluait a une durée médiane d’antibiothérapies prophylactiques
et curatives confondues de 5 et 6 jours selon la période étudiée, comparable a notre résultat

de 2017.
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B) Caractéristiques du traitement prescrit

e Nombre de molécules utilisées

Le traitement antibiotique était une monothérapie dans 35 cas soit 36,84% en 2013, dans
46 cas soit 47,92% en 2017 (p=0,12), une bithérapie dans 39 cas soit 41% en 2013 et dans
29 cas soit 30% en 2017 (p=0,12), une trithérapie dans 20 cas soit 21,05% en 2013 et dans
19 cas soit 19,79% en 2017 (p=0,83), une quadrithérapie dans 1 cas soit 1,05% en 2013 et
dans 2 cas soit 2,08% en 2017 (p=1). Nous constatons une augmentation des
monothérapies et une diminution des bithérapies sur quatre ans, bien que celles-ci ne
soient pas significatives. Les trithérapies et quadrithérapies restent quant a elles similaires.
Ces résultats sont le témoin d’'une attention portée a la prescription antibiotique et a la
diminution du nombre de molécules prescrites lorsque cela est possible.
Dans les études existantes s’intéressant exclusivement aux antibiothérapies curatives en
réanimation pédiatrique :

- A Lille en 2007, les monothérapies représentaient 56% des traitements, les

bithérapies 23%, les trithérapies 17%, les quadrithérapies 3,8%.(48)
- A Lyon en 2016 les monothérapies représentaient 48,8% des traitements, les

bithérapies 28%), les trithérapies et quadrithérapies 20% des cas.(47)

Nos résultats sont comparables avec ces données.
Dans les autres études en réanimation pédiatrique s’intéressant aux antibiothérapies
prophylactiques et curatives :

- En Chine en 2006, 67% des patients ont eu une monothérapie. (51)

- Au Canada en 2013 deux périodes étaient étudiées a quelques mois d’intervalle,
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ou les taux différaient et n’étaient pas superposables : sur la premiere période 45%
des patients bénéficiaient d'une monothérapie, 20% d’une bithérapie, et 14% d’une
trithérapie, et 28% d’'une quadrithérapie; sur la deuxiéme période 28%
bénéficiaient d’'une monothérapie, 20% d’une bithérapie, 20% d’une trithérapie,
21% d’une quadrithérapie. (49)

- Une autre étude plus ancienne datant de 2000 réalisée aux Etats-Unis sur 30
services de réanimation pédiatrique concluaita 53% de monothérapies, 25% de

bithérapies, 14% de trithérapies et 5% de quadrithérapies. (31)

Ces résultats semblent comparables, mise a part I'étude canadienne ou nous constatons une

fréquence de quadrithérapie plus importante que notre résultat et ceux des autres études.

e Antibiothérapie probabiliste ou documentée

Le taux d’antibiothérapie probabiliste ou infection présumée, soit 86,32% en 2013 et
90,62% en 2017 dans notre étude, est proche des taux retrouvés dans la littérature. Dans
les services de réanimation pédiatrique, I’étude lyonnaise réalisée en 2016 retrouvait un
taux d’antibiothérapie probabiliste de 85,7% (47), et I'étude lilloise réalisée en 2007
concluait a 81% d’antibiothérapies probabilistes (48).

En Chine en 2006 les antibiothérapies probabilistes représentaient 70% des prescriptions.
(51) Ce chiffre n’est pas comparable avec notre étude car l'étude s’intéressait aux
antibiothérapies prophylactiques et curatives a la fois.

Une autre étude réalisée en Chine analysant durant 5 ans les pratiques de prescription
antibiotique pour 12 700 patients des services de réanimation pédiatrique retrouvait un

taux d’antibiothérapie probabiliste de 75%, prophylactique de 8% et d’antibiothérapie sur
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infection documentée de 16%, supérieur a nos conclusions. (50)

e Molécules prescrites

Dans notre étude, les molécules utilisées dans le service étaient en premieére intention le
cefotaxime dans 46,32% des cas en 2013 et 45,83% des cas en 2017, suivie de 'association
amoxicilline acide clavulanique dans 23,16% des cas en 2013 et 27,08% des cas en 2017. En
2013, les antibiotiques a large spectre pipéracilline-tazobactam et ceftazidime
représentaient la troisiéme catégorie d’antibiotiques la plus prescrite pour 14,74% des cas,
tandis qu'ils ne représentaient plus que 7,29% des antibiotiques prescrits en 2017. 1l est a
noter également une augmentation de la prescription d’amoxicilline, qui représentait
seulement 3% des prescriptions totales en 2013 contre 11,46% en 2017. La vancomycine a
été prescrite dans 24 cas en 2013, soit 25,2%, et dans 15 cas en 2017 soit 15,6%, ceci
pouvant étre corrélé avec I'augmentation de la fréquence de SAMS en 2017 par rapport a
2013. Ces différences ne sont cependant pas statistiquement significatives. Vancomycine,
amikacine et métronidazole étaient les trois molécules les plus utilisées en bithérapie.

Dans la littérature, nous retrouvons :

- A Lille en 2007 l'association amoxicilline-acide clavulanique était prescrite dans
25% des cas. L’association ceftriaxone vancomycine représentait 9% des
prescriptions totales. (48)

- A Lyon en 2016, les antibiothérapies a large spectre (ceftriaxone, cefotaxime,
vancomycine, pipéracilline, ticarcilline) étaient prescrites dans 40% des cas, sans
détail précis du pourcentage de chaque molécule. (47)

- En Chine en 2006, les C3G étaient les molécules les plus représentées dans le service
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de réanimation pédiatrique avec 31% des prescriptions, suivies des C2G a 18% puis
des Blactamines a 15%. (51)

- En Chine, les mémes auteurs ont étudié I"évolution de la prescription antibiotique en
réanimation pédiatrique entre 2002 et 2006: Les pénicillines étaient les
antibiotiques les plus utilisés mais en décroissance de maniere significative sur cette
période, concomitamment a une augmentation de prescription des C2G et C3G sur la
méme période.

- En Suisse en 2000, les pénicillines et aminosides représentaient 50% des
prescriptions prophylactiques et curatives.(32)

- Au Canada en 2013, les antibiotiques les plus souvent prescrits en curatif étaient : la
cefazoline a 26%, la vancomycine a 20%, le cefuroxime a 14%, la gentamicine et le
meropenem tous deux a 12,5%.(49)

- Aux Etats-Unis, I'étude multicentrique réalisée en 2000 retrouvait un taux de

prescription de C3G de 20%, de C1G de 18% et de vancomycine de 16%.(31)

Il est intéressant de noter que dans les pays nord-Américains, les pénicillines ne semblent
pas faire partie des habitudes de prescription en réanimation pédiatrique. Un lien peut étre
fait avec la forte prédominance de SARM dans la population générale de ces régions. Nos

résultats se rapprochent plus des conclusions des études francaises.
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C) Réévaluation du traitement

Dans notre étude, la réévaluation a J3 était inscrite dans le dossier dans 54,74% des cas en
2013 et dans 62,50% des cas en 2017 (p=0,019). Notre étude rétrospective ne nous permet
pas de savoir si I'antibiothérapie a été réévaluée par les équipes médicales lorsque cela
n’est pas noté, ce qui sous-estime peut-étre notre résultat.

Cela a abouti a 40 modifications d’antibiothérapie a J]3 en 2013 soit 46,51%, dont 20% de
diminution du spectre antibiotique apres documentation microbiologique et 40% d’arrét de
molécules inutiles, et 42 modifications d’antibiothérapie a J3 en 2017 soit 51,22%, dont
45% d’arrét de molécules inutiles. Les modifications allaient principalement dans le sens
d’'une désescalade thérapeutique sur les deux années étudiées. La diminution du spectre
antibiotique en 2013 est significativement plus fréquente aprés documentation
microbiologique (p=0,02) tandis qu’en 2017 elle est significativement plus fréquente sans
documentation bactériologique (p=0,02).

La réévaluation a |7 était inscrite dans le dossier médical du patient dans 32,63% des cas en
2013 et dans 18,75% des cas en 2017. Vingt-deux traitements soit 48,88% ont été modifiés
en 2013, avec un arrét de molécules inutiles dans 52% des cas, et 16 traitements soit
76,19% ont été modifiés en 2017 avec un arrét de molécules inutiles dans 70% des cas.

La réévaluation a ]3 était plus fréquente en 2017 qu’en 2013. On pourrait penser que cela
est associé a la diminution de I'échec d’antibiothérapie, bien que notre étude ne puisse pas

confirmer une telle association.

La réévaluation apres réception des prélevements infectieux est primordiale et parfois non

réalisée : 17% des antibiothérapies prescrites étaient jugées inappropriées dans une étude
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finlandaise s’intéressant aux infections nosocomiales en pédiatrie (59), 13% dans une étude
internationale s’intéressant a la réévaluation des prescriptions apres réception d’une
hémoculture positive dans les infections nosocomiales en service de réanimation et soins

continus adultes (60).

D) Monitoring du traitement

Des taux plasmatiques ont été prélevés dans 29 cas soit 30,53% en 2013 et dans 11 cas soit
11,46% en 2017 (p=0,0012). Une diminution significative est observée entre 2013 et 2017.
La différence significative de durée des antibiothérapies en réanimation pédiatrique
pourrait étre un premier point d’explication pour ce résultat: les antibiothérapies étant
plus courtes la réalisation de ces dosages présente moins d’intérét. Par ailleurs le type
d’antibiothérapie prescrite sur ces 2 années differe : en 2013 il y a plus de prescriptions de
vancomycine et d’amikacine qui font partie des deux molécules les plus fréquemment
dosées. A l'inverse en 2017 on observe une augmentation de prescriptions des f3
Lactamines, qui sont plus rarement dosées en cas de traitement court. Surveiller les taux
plasmatiques des antibiotiques permet d’adapter les posologies au mieux, et éviter un sous
dosage favorisant I’émergence de résistances bactériennes ou un surdosage vecteur d’effets
indésirables. Nous n’avons pas trouvé de données dans la littérature de réanimation

pédiatrique pour comparer nos conclusions.
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8) Avis aupres de I'équipe du service de maladies infectieuses

Dans notre étude, nous constatons que trés peu d’avis ont été demandés aupres de I'équipe
du service de maladies infectieuses : 6 en 2013 et 3 en 2017, sous réserve qu’ils aient tous
été reportés dans les dossiers. Cela concerne des cas ou un échec d’antibiothérapie était
constaté, ou bien lorsqu’'un germe résistant apparaissait en cours d’antibiothérapie, ou
encore dans des situations cliniques délicates.

L’étude lyonnaise retrouvait quant a elle 21,4% d’avis spécialisé demandé, surtout
concernant les antibiothérapies a large spectre. Cette demande d’avis était
significativement liée a une désescalade de traitement pertinente (p=0,04). (47)

Dans la littérature, plusieurs études se sont intéressées a l'apport d'un regard de
spécialistes de maladies infectieuses dans la prise en charge des patients et la majorité est
concordante : cela permet de diminuer la durée d’antibiothérapie et d’aider a la désescalade
thérapeutique. Une étude pédiatrique allemande mono centrique de type pré et post
intervention réalisée en 2017 retrouvait une diminution de la durée et du nombre de doses
d’antibiotiques prescrits ainsi qu’'une augmentation de la prescription de pénicillines
associée a une diminution de la prescription de C3G et FQ dans tous les services de
pédiatrie. (61) Une étude états-unienne réalisée dans un service de réanimation adulte en
2011 retrouvait des résultats similaires lors d’'une participation quotidienne d’'un médecin
du service de maladies infectieuses dans la réflexion thérapeutique, associée a une
diminution significative de la mortalité et de la durée de séjour (62), de méme qu’'une étude

espagnole. (63)
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9)Intérét de notre étude

Notre étude fournit une base d’informations et de données intéressantes sur les deux
années étudiées, permettant de mettre en avant les progres et efforts réalisés au sein du
CHU de Strasbourg dans le pole de pédiatrie et en réanimation et surveillance continue
pédiatriques quant a la durée d’utilisation des antibiotiques.

Il est encourageant de voir que le nombre d’échecs de traitement a significativement
diminué entre 2013 et 2017, et ce alors qu'une tendance a la diminution de la durée de
I'antibiothérapie est observée. Notre étude peut servir de base pour une future évaluation
des pratiques professionnelles au sein du service de surveillance continue et réanimation

pédiatrique du CHU de Strasbourg.
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Ouverture

Les antibiotiques font partie d'un arsenal thérapeutique indispensable a notre époque.
Cependant la recherche de nouvelles molécules n’est pas prioritaire dans l'industrie
pharmaceutique, devant la complexité de réalisation d’essais cliniques et le peu de
rentabilité financiéere. Entre 2000 et 2015, seulement 12 nouvelles molécules antibiotiques
ont été commercialisés en France, et 34 ont été retirées du marché. Ceci est un probléeme
également aux Etats-Unis, ou entre 1999 et 2008 17 nouvelles molécules ont été autorisées,
et 34 ont été retirées du marché. (64) (65)(66) ( graphique en annexe 3)

La promotion de la recherche de nouveaux antibiotiques doit étre un des socles prioritaires
dans la lutte contre I'antibiorésistance. La société américaine des maladies infectieuses
(IDSA - Infectious Diseases Society of America) soutient un programme depuis 2009 pour
favoriser la découverte de nouvelles classes d’antibiotiques et de nouvelles molécules
parmi les classes déja connues avec comme objectif 'obtention de 10 nouveaux
antibiotiques en 2020. (67) La société britannique des drogues antimicrobiennes (BSAC -
The British Society for Antimicrobial Chemotherapy) a également été a l'initiative d'une
réflexion similaire en 2010.(68)

Al'échelle du service de réanimation pédiatrique, il semblerait intéressant de solliciter plus
fréquemment l'avis de I'équipe de maladies infectieuses, pour optimiser au mieux les
durées d’antibiothérapies et limiter le spectre des molécules utilisées lorsque cela est
possible. Les visites dans le service au CHU de Strasbourg se font déja de maniere bi-
hebdomadaire avec le pharmacien référent. Une réunion entre les différents services du

pole de pédiatrie (service de chirurgie infantile, service des grands enfants, service des
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nourrissons) dans lesquels la majorité des patients du service de réanimation pédiatrique
est transférée pourrait étre organisée de maniére hebdomadaire ou bi-mensuelle pour
échanger autour des antibiothérapies instaurées et uniformiser les durées de traitement.

L’exemple du SARM, dont l'incidence a diminué en hospitalier sur ces dernieéres années doit
servir d’exemple et montrer le chemin pour I'optimisation de l'utilisation des antibiotiques

et la diminution de I’antibiorésistance.
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Conclusion

La large utilisation des antibiotiques au cours des dernieéres années a grandement contribué
a l'amélioration du pronostic des patients hospitalisés. Parallelement 1'émergence des
résistances aux antibiotiques est devenue un probleme de santé publique préoccupant au
niveau mondial, qui a fait l'objet en 2014 d'un Plan d’Action Globale contre
I’Antibiorésistance par I'OMS.

Du fait de l'extréme précarité des patients des services de réanimation (adulte et
pédiatrique), I'utilisation d’emblée de molécules a large spectre confronte ces services a une
émergence accrue de bactéries hautement résistantes. Il est donc apparu nécessaire depuis
quelques années de mieux cibler les spectres d’activité des antibiotiques et de tenter de
réduire la durée d’utilisation de ces molécules.

Dans cette étude rétrospective, nous mettons en évidence une diminution significative des
échecs d’antibiothérapie en 2017 comparativement a 2013 alors méme que la durée
d’antibiothérapie débutée et arrétée en réanimation pédiatrique a significativement
diminué entre ces deux périodes, passant de 8 jours a 4.5 jours en moyenne. On observe
également une diminution, certes non significative de la durée d’antibiothérapie au sein du
pole de pédiatrie du CHU de Strasbourg, pour les enfants ayant fait un passage en
réanimation ou unité de surveillance continue pédiatriques, ce qui pourrait étre un
indicateur de I'implication de chacun dans la gestion des antibiotiques et la maitrise de
I’émergence des résistances.

Pour optimiser au mieux l'antibiothérapie des patients suivis dans nos unités, il faut

continuer a promouvoir une réflexion collégiale, a la fois avec les différents services du pole
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de pédiatrie, et les équipes de médecine infectieuse et de pharmacie. Il parait essentiel

d’encourager I'établissement de protocoles, prenant en compte I'écologie bactérienne locale

de chaque service et de I'établissement de santé.

Une étude prospective de type pré et post intervention pourrait étre réalisée au sein du

service de réanimation et surveillance continue pédiatriques afin de confirmer ces résultats.
Vu

Strasbo urg,]ezf&(@(@

Le président du Jury de Thése

P1‘0fesseur.....?.'......{fﬁfﬂ.g..ﬁ A

VU et approuvé

\
\

P,
f \

Strasboqgg’,*léf.‘;::z._ﬁ..ﬂﬂ...2!].15.

\
ulté de Médecine de Strasbourg




82

Annexes

Annexe 1 - Liste des antibiotiques critiques définis par '’ANSM

La liste ANSM des antibiotiques critiques 2015, composée de deux catégories, est la suivante :

Antibiotiques particuliérement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines | plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par
voie injectable; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatnéme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline®

* Pression de sélection en lien avec la problematique d’une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des cocci a Gram positif

- daptomycine

- glycopeptides™™*

- linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries 4 Gram négatif
- colistine injectable

- pénémes™

- phénicolés

- tigécycline

Vis a vis des bacténes a4 Gram positif et 4 Gram négatif
- fosfomycine injectable

“*Particulierement genérateurs de résistances bactérniennes
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Annexe 2 — Audit réalisé par le service de maladies infectieuses du

CHU de Strasbourg

FICHE DE RECUEIL DE DOMMEES

ALDIT ANTHNFECTIELX

DATE DE MAKSSANCE

——

s I

[ IHomMbaE [ Teename

Provenance du pagient
Domicile Autre CH
SLRMLAD Autre Service des HOS
EHPaLl

Botif de I'hospitalisation
Fathologee infiocticuse
Pathologis non infecteusse

DATE
D'HOSPITALISATION =l
DATE DE L'ALDIT sinfl et aff i

Soris demandé
Aves infocticus
Sy mecrohicl ogigue
Awvis pharmaceuatique

Diakste

Maladic héoatigue *moderdés”
Insuffizance rénafe madérée 3 séwkne
BRCO

Uicere peptigue I:Il:amm

Demence

Maladee cérébro-vasculaire Hemiplegie

10 Cardinpathie ischémique
Chal ]

Dmlt &n cowrs (<500 mm3)
chimiothérapie &n cours]

Csioa
Taute tumeur (<5anc)
Tumeur soide métastatique

Dﬁ:.lt-umuﬂt immaunc-suppresseur [corticothérapie>20mg/}, anti-THF, greffe d'organe,

Déahéte avec atteints d'ocegane
Madadie hépatique "sevére”

I INDEX de CHARLSON |

Lymphomme Leucsmis

‘Critres gENEraux
Traitement antériswer <3 moish par C3G, FOou bt a large specke
Echec d'un trastement o large spectre {ceftazidime ou pip-tazo)
Wi e institution avec SU 3 dermeure etfou gastrostomike
Epidémie 4 BLSE dans k= service ou PUF

infection de site apératoire [Clramue  []rcheonique”
Frédevements

Hon réalizés

Mon réalisss, non necessaires

de traitement
infection présumede § attente de documentation

S

[Jreatisé=_ % Typede

preléy. Fral 8 Fral 3

I:I:Iri::hnn documenitée B |-) multisensibie
B |- BLSE ou D
Pucudomonas ron &

Peeudomonas B o CT2 etfou 1681

Bactirie anacrobie

LCandida
AsperEiius
Autre infectsan fongique Chostrdiver oifffoie

Artres non fermentands non K
Autres non fermentants #

d'imfecticn
Mozocomiale acquse aux HLUS
Mosocamiale acquise hors aux HUS
Communautaire —?l:lﬁntéaélient Cananu
Aurtne dinfection au de
calomisation par @R |3
mois|

Pesl 3

L murews met-S

5. ourews meti-
zaph. 3 coag Meg.
Enterocogoe
trreptacague

Surtres Coce & Gram (+)

I:ICDccliGmmi-l

[Jtiagnostic sérologia e rie o Trbl
g,.m’m’ - L
i Hemocuhures = Pus supsrficiel 4 Préfvement aboes/chir i1 Vahae caroisn s e Digestf profond
3 Urires & KT artdres] w1 Dsfarticulation aa Adsdiastmal vt Bl
= Aespl. (LBA, Préd distal) r KT wemmeus central st Mat d'ostéosynihise 1 LCR i Laquede die redon
» Pleure = KT wesneun periph. 13 Aboes cérébral = Sérologics et Ag




84

FICHE DE RECUEL DE DOMNMNEES
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FICHE DE RECUEIL DE DOMNEES
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Annexe 3 - Score Pediatric Risk of Mortality 2 (PRISM 2)

Scores:
Calcul du score PRISM

Pression Art.Systolique (mmH
v| 0

o]
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| Vo |
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6]
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Pa 02 / FI 02 (mmHg)

b

-

Glycémie | v

o |

Glasgow
Aide au calcul du Glasgow Vl

Total PRISM[0 |

Effacer

-

(Les parametres sont évalués dans les 24 h suivant 'admission en USI)

Réalisation du score sur le site de la SFAR.
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Annexe 4 - Score Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD)
Score PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction)
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Réalisation du score sur le site de la SFAR.



89

Annexe 5 - Nombre d’antibiotiques approuvés ces 30 dernieres

années

® Tetracyclines

M Lipopeptides

W Macrolides/Lincosamides/
Streptogramins
' Quinolones

B Other

Oxazolidinones

Number of approved Antibiotics

B Aminoglycosides

Figure 1 Number of approved antibiotics during the last 30 years.

Figure 5 - Nombre d’antibiotiques approuvés entre 1980 et 2011 aux Etats-Unis
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RESUME :

La large utilisation des antibiotiques au cours des derniéres années a grandement contribué
al’'amélioration du pronostic des patients hospitalisés. Parallelement I’émergence des
résistances aux antibiotiques est devenue un probleme de santé publique préoccupant au
niveau mondial, qui a fait I'objet en 2014 d’un Plan d’Action Globale contre
I’Antibiorésistance par I'OMS.

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au CHU de Strasbourg dans le
service de surveillance continue et réanimation pédiatrique pour étudier I’évolution des
pratiques au sein du service en 2013 et 2017. Nous avons recueilli les données de 95
antibiothérapies en 2013 et 96 antibiothérapies en 2017. Le taux d’échec d’antibiothérapie
était significativement plus faible en 2017 qu’en 2013 (p=0,02 a ]3 et p=0,025 a]7). La
durée totale d’antibiothérapie n’est pas différente en 2013 et 2017, alors que I'étude en
sous-groupe de I'antibiothérapie débutée et arrétée exclusivement en réanimation
pédiatrique est plus courte en 2017 qu’en 2013 avec une médiane de 4,5 jours et 8 jours
(p=0,0001). Ces résultats sont encourageants et incitent a améliorer encore les pratiques.
Une étude prospective type pré et post intervention pourrait étre envisagée dans le service

de réanimation pédiatrique et le pdle de pédiatrie dans cet objectif.
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