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Introduction

® | g prescripfion des antibiofiqgues est un geste courant
pour des pathologies de gravité variable

» | o sélection de bactéries résistantes est un effet
inéluctable de |'utilisation des antibiotiqgues

» | 'utilisation rationnelle des anfibiotigues est donc
essentielle en regard du risque non seulement de
s€lection de bactéries résistantes mais aussi
d'inefficacité thérapeutique, d’effets indésirables et
du surcoUt pour la société
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Infroduction

Objectif

Encadrer la prescription et ['utilisation des
antibiotiques afin d’améliorer la prise en charge
des patients COVID-19 admis en soins rapprochés.
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Infroduction

» COVID-19
[ Infection virale causée par le SARS-CoV-2
1 Pneumonie virale
Risque de surinfection bactérienne
» Co-infection bactérienne

| Formes graves

(1 Surmortalité

» Risque de résistances bactériennes++
®» Alors qguand et quoil prescriree
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Infroduction
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“ o R ':& 8 Altération des défenses
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Epidémiologie de co-infections

HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique) a analysé au
préealable les données de la littérature relatives aux situations de

co-infection avec le SARS-CoV-2.
Ces données ont mis en évidence les éléments suivants :

Co-infections virales (SARS-CoV-2 et autre virus) : dans 20 %
des cas ;

» Co-infection bactérienne :
- Rare au cours de la premiere semaine d'infection COVID-19.
- En cours d'hospitalisation: 14 % des cas hospitalisés (10-15%)
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Epidémiologie de co-infections

- Soit 34,5% en réanimation et semble plus s'intfégrer dans un
confexte nosocomial "impliquant des infections a bactéries
multirésistantes dans des séries ou le pourcentage de patients
sous antibiofiques est fres elevé” ;

co-infection fongique : non négligeable (en particulier
aspergillus) chez les patients hospitalisés en réanimation. La
frequence reste difficile a apprécier en raison d'une recherche
fongique non systématique
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COVID-19: co-infections?

* Taux de co-infections a I'admission
* Patients hospitalisés: 6,9%*
* Réanimation: 8,1%*
» Mais jusqu’a 28% de co-infections bactériennes’
* Mais prescriptions antibiotiques systématiques (72%)

* Sous estimation ?
* Non représentatif de I'ensemble du monde?

Quel bilan étiologique réalisé?
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Patosnt with Bactenal insection

Nécessité de rationaliser les prescriptions
-> Pneumopathie grave: OUI
-> Patient hospitalisé: non systématique, réévaluation a 48h +/- arrét

! Langford BJ. CMI 2020
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Bactéries responsables

» Streptococcus pneumoniae
» Hoemophilus influenzae

» Staphylococcus aureus
Chlamydophila pneumoniae

» Mycoplasma pneumoniae
» | cgionella pneumophila
» Klebsiella pneumoniae

» Escherichia coli

®» Acinetobacter baumannii
» Pseudomonas aeruginosa
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Les bactéeries sont \
dites «résistantes aux
antibiofiguesy

lorsque les

d/inhiber la
roissance des
actéeries ou de les

er
Dr M.LONGOKOLO

Résistance des bactéries aux antibiotiques(1)
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(2)

D’'ou viennent les résistances ¢
La résistance aux ATB = un fait naturel...

Deux phénomenes coexistent dans les eécosystemes naturels:

= |La compétition entre les microorganismes : « La vie empéche la
vie n L/Pasteur

_ Par/a production d'ATB : les principaux ATB sont d’origine naturelle
(bactéries, champignons)

a survie dans un environnement hostile : Adaptation
ar I'élaboration de mécanismes de résistance a ces mémes ATB.
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(3)

La résistance des bactéries aux antibiotiques peut étre :

=» Naturelle :

- Caractéristigue propre de I'ensemble des souches du
genre ou de I'espece(Klebsiella, Enterobacter, Serratia,
Pseudomonas).

- Portée par le chromosome
- Transmissible a la descendance (Transmis. verticale)

- Détermine les phénotypes sauvages des especes
bactériennes
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(4)

» Acquise :

_ Concerne une proportion de souches dans une espece
ou un genre (Staphylococcus aureus, Escherichia col,
Proteus mirabilis, Streptococcus pneumoniae,
Haémophylus influenzae).

iee a I'acquisition d'un ou de plusieurs mécanismes

Détermine les phénotypes de résistance, qui sont
différents des phénotypes sauvages

_ Transmission horizontale possible entre especes
differentes
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(5)

Quels sont les facteurs favorisant le développement des résistances?

lIs sont nombreux:

| Emergence de la résistance : Causes |

« Pression de sélection des antibiofiques
(sélection de mutants résistant)

« Usage inapproprié des antibiotiques
(favorisant les mutations et les transferts
de genes)

« Usage des anfibiotiques dans d’autres
domaines que la médecine humaine

" Les avineows @'Ecvoge 50 nourris et solgnés

(augmentant le nombre de souches au erwe da bt
contact des antibiotiques de maniere @ = caer me
inappropriée) O — '

The Lancet 380:9857, 1-7 dé&-@%@GBPoﬂc?"'é'%-
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673612611519

\\
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(6)

els sont les facteurs favorisant le développement des résistancese
L'usage inapproprié et la filiere non sécurisée des antibiotique

g

* L'absence de réglementation et de
. directives
# - Prescriptions non justifiés, auto
4 prescription
M - Médicaments de larue
* Mauvaises pratiques pour délivrance
d’ordonnance : prescripteurs agréés ??
- Vente libre dans de nombreux pays
- Possibilité d'achat en ligne
* La variété des antibiotiques
- Sources diverses
- Prolifération médicaments contrefaits
- Formes galéniques variées
 La qualité des antibiotiques
- Pas de contréle avant AMM
- Médicaments sous dosés
- Mauvaises conservation
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A chaqgue fois gue des anfibiofiqgues sont utilisés lors d'un
traitement, le risque de sélection existe: les bactéries

sensibles disparaissent, mais d'autres peuvent s'adapter
et survivre.

Présence naturelle de bactéries Lors de la prise d'un antibiotique ce sont les Multiplication des bactéries résistantes
sensibles et résistantes dans le corps bactéries résistantes qui survivent en au détriment des bactéries sensibles
humain majorité

Bactérie sensible o

Bactérie résistante . .
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Résistance des bactéries aux antibiotiques(7)

» A force d'étre agressées, » Elles mutent géenétiquement,

les bactéries s’adaptent, deviennent impermeéables

par sélection naturelle aux antibiotiques ou produisent

des enzymes aptes

. a les decomposer.
2 Elles continuent de se multiplier.

Elles peuvent parfois transférer
le code génetique de cette
résistance aux

bactéries voisines

les bacteries
font de la résistance...

infographie LE FIGARO / iustiotion  Sopfee Jocopi
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Faut - il prescrire une

emigiathergpie 7

o La fievre ne signe pas l'infection
-Métaboliques

-Inflammatoires

- Médicamenteuses

- Thrombo-emboliques

o La CRP ne signe pas lI'infection
- Cancers, maladies
Inflammatoires, etc...

L'infection est elle bactérienne ?
o Viroses+++

o Infections fongiques invasives

Antibios,

. seulement
o Parasitose s’il en faut.
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Doit on prescrire ATB dans la COVID-19¢

] Pas systématiguement [ Persistance fievre?
] Fievre - Inflammation

- Immunitaire+ - Surinfection ¢

- Inflammation endothéliale+
- Surinfectione [0 Comment faire la parte

- Procalcitonine

1 Signes respiratoires base Reprise de la fievre++
- Toux Toux grasse?

- Dyspnée Expectorations purulentes?

- Expectorations? Dégradation resp
Altération de I'EG
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Prise en charge de co-infection bactérienne

. Apprécier la gravité
. Faire un bon diagnostic (clinique +
bactériol + radiologique)

. Démarche étiologique
. Anfibiothérapie
. Support et autres traitements
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Prise en charge de co-infection
bactérienne

Infections respiratoires basses : origine virale ou bactérienne 2

®» Fn cas d'infection respiratoire basse, les signes d'alerte suivants doivent
étre évalués :

- safuration en oxygene mesurée avec une oxymetrie de pouls (Sp02) < 95%
en air ambiant (en lI'absence d'une affection respiratoire chronique) ;

- polypnée : fréquence respiratoire > 24 cycles/minute au repos ;

- pression arteérielle systolique < 100 mm Hg, en I'absence de prise
d'antihypertenseurs ;

- altération brutale de I'état général ou de la vigilance chez le sujet dgeé.

(HSCP avis du 8 avril 2020).
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Devant un Covid confirmé

®» Aucune indication aux anfibiotiques
» Si antibiofiques débutés: arrét
» Alors quand prescriree
Forme grave hypoxémiante de reanimation
1 Forme sévere
1 Forme modérée qui s'aggrave avec
- HC positives
- Procalcitonine positive
- TDM en faveur d'une infection bactérienne

Dr M.LONGOKOLO
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Prise en charge de co-infection bactérienne

En réanimation

» Forme grave suspectée ou confirmée de COVID-19, une
antibiothérapie probabiliste apres réalisation de préelevements
bactériologiques doit étre discutée dans les situations suivantes :

- Présence d'une symptomatologie clinigue et radiologique
e¥oqguant une co-infection bactérienne ;

Détresse respiratoire aigué nécessitant une ventilation mécanigue
invasive ;

Criteres de choc septique (vasopresseurs et lactatémie supérieure
a 2 mmol/L) avant documentation microbiologique.
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Prise en charge de co-infection bactérienne

» | g durée d'une antibiothérapie pour co-
infection/surinfection bactérienne documentéee
d'évolution favorable chez un patient hospitalise en
reanimation ne doit pas dépasser 7 jours conforméement
auxrecommandations.

s schémas suivants d'antibiothérapie sont
recommandes :

- Infection communautaire : bétalactamine de type C3G
ou association amoxicilline/clavulanate et un
macrolide(spiramycine) si absence de facteur de risque ;
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Prise en charge de co-infection bactérienne

» Chez les patients en présence de comorbidité : amoxicilline-
acide clavulanique 1 g x 3/j (si allergie vraie pristinamycine 1 g
x 3/j) ;

» S'il existe des criteres de gravité : céfotaxime 1 g x 3/j ou
effrioxone 1-2g/j associée a spiramycine (3 MUl x 3/j) en cas
d'allergie vraie aux bétalactamines, levofloxacine 500 a 1000
myay/j.
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Prise en charge d'une pneumonie

- Infection associée aux soins : bétalactamine a activité
anti P. aeruginosa (ceftazidime, céfépime,
pipéeracilline/tazobactam ou carbapéneme) associe, en
cas de choc, a un aminoside ou une fluoroquinolone(
levofloxacine) pour une durée maximale de 3 jours si
présence au moins d'un des criteres de risque.

» Une désescalade rapide est recommandée en
I'absence d'argument clinique ou microbiologique
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INFECTIONS ASSOCIEES AUX SOINS(IAS)

» Définition IAS:

— Confractéee en établissement de santé au cours ou d la suite d'une
PEC (diagnostique, thérapeutique ou préventive) d'un patient

— Ni présente ni en incubation préalablement. Un délai = 48h ou
superieure a la période d'incubation.

ffention aux durées d'incubation longue, ex: leégionellose = 10

— Jusqu’'a 30 jours post-op pour les ISO (1 an si prothese)

—I's’agit d'lU, ISO, pneumonies, ILC, bactériémies, et aussi
d’infections virales survenant au cours ou au décours d'une prise en
charge d 'un patient

DR M.LONGOKOLO
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Traitement des
Bactériemies
Nosocomiales

Du bon usage 2014

des antibiotiques

en Afrique

sub-saharienne
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bactériémies nosocomiales

Deux situations

e Situation A :
- secteur de soin non a risque de BMR :
- patients non a risque de BMR ; -
- infection précoce par rapport au début de I'hospitalisation.
e Situation B :
- Réanimation ou chirurgie a risque de BMR : dans nombre
de ces situations, le diagnostic microbiologique mettra en

evidence des germes sensibles @ des AB de spectre moins
large. Le traitement sera réajusté :
— S. gureus méti-S. - péni M ou C1G/C2G :
— entérobactéries S : céfotaxime ou ceftriaxone :
— P geruginosa ou Acinetobacter S : ticarcilline ou pipéracilline ;
— entérocoque : ampicilline ou ticarcilline.

- patients connus porteurs ou 4a risque de l'étre de BMR,
neutropéniques, multihospitalisés, AB antérieures : )

- infection tardive par rapport au début de 'hospitalisation.




Surveillance de I'antibiothérapie

» Réévaluation obligatoire au J3-J5(1¢ idée sur
I'efficacité)

» Criteres de jugement (clinique/bactériologique,
Protéine C réactive et PCT ef Radiologique)

» Actions:

» Poursuite
» [nferruption (infection non bactérienne)
» changement (inefficacité)

» Ajout (association)

DR M.LONGOKOLO
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Recommandations

Ontario COVID-19 Clinical Practice Guidelines
Antimicrobial and Immunomodulatory Therapy in Adult Patients with COVID-19
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Patients ayant une forme modérée de la maladie
(hospitalisés dans une section commune, apport d'oxygéne suppléementaire a
faible débit)

Le traitement antibactérien n'est généralement pas

recommande s’il ne s’agit pas d’'un essai clinique ou a moins
- que d’'autres indications jUStIflent son utmsatlon
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https://www.antimicrobialstewardship.com/covid-19
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Recommandations

Ontario COVID-19 Clinical Practice Guidelines
Antnmlcroblal and Immunomodulatory Therapy in Adult Patients with COVID-19

Patients gravement malades
(Patients aux soins intensifs ayant besoin d’'une assistance respiratoire et/ou

circulatoire) :

Ceftriaxone 1 g IV q24h x S jours s’il y a des risques de co-
infection bactérienne

Ajouter de I’ aZ|thromyC|ne 500 mg IV q24h x S jours si I'on

https I/www antimlcroblalstewardshlp comlcovld 19
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Société canadienne de
pédiatrie (avril 2020)

organisation mondiale
de la Sante (mai 2020)

Surviving Sepsis
Campaign (juin 2020)

Mational Institute for
Health and Care

Excellence
(octobre 2020)

Autres directives

« Les antibiotiques ne sont pas recommandés pour traiter les cas de COVID-19 qui
ne font pas l'objet d'une présomption clinique de co-infection bactérienne. »

« Pour les cas présumeés ou confirmes de COVID-19 bénigne, recommandation a
I'encontre d'une antibiothérapie ou d'une antibioprophylaxie. Pour /es cas presumes
ou confirmes de COVID-19 modéree, recommandation de ne prescrire des
antibiotiques qu'en presence d'une suspicion clinigue d'infection bactérienne. »

« Chez les patients atteints de la COVID-19 et branchés a un ventilateur mécanique
en raison d’'une insuffisance respiratoire, nous conseifions d’'administrer des agents
antimicrobiens/antibactériens de maniére empirique plutét que d'éviter les
antimicrobiens. » (traduction libre)

« S 'on est convaincu que les caractéristigues cliniques carrespondent a la
COVID-19, il est judicieux de ne pas commencer d'antibiothérapie empirigue. »
(tracduction libre)

« L'antibiothérapie empirique dait étre amorcee s'il y a presomption clinigue
d'infection bactérienne, notamment des symptdmes caracteristigues et des
observations localisees sur les poumons. » (traduction libre)

Organisaton mondiale de i3 sante. (2020). Prise en charge chnigue de i3 COVID-14 - crientatons provieoires, 27 mal 2020, Organisatian mandiale de 1a

saré hipe.rapps. who intirs/bestreamn antle 10665/332437 WHO-2018-nCav-clinical-2020.5-fre paffsequence=18isAlkawec=y.

Sociele canadienne de padiaine. (2020). La prise en charge algus oe |3 maladie & comnavirus 201§ (COVID-18) en pediatie. R
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pesdlaties:~ text=Les % 20anT0lo0qUes % 20ne% 2050n1% 20pas, premite CI%ASes R 20% C I ATILdes %20V C 1 eASals . CINADes u20en s z0cine. G, O LLTRILY DY POOIK
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nitps: Mwaw. Filce. org uic'guidancesng1 T3ichapler3-iniial-approach-to-antiblobic- treatment-cholces
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Conclusion

» HCSP recommande de ne pas prescrire d'anfibiotiques
chez un patient COVID-19 confirmé, en dehors de la
présence d'un autre foyer infectieux documente.

» Fn attendant les résultats du test de diagnostic
virologique, une antibiothérapie probabiliste peut étre
envisagée dans certaines situations cliniques, dans le
respect des recommandations en vigueur relatives o
'usage des antibiotiques.
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Conclusion

» Toutfe antibiothérapie débutée est rediscutée, afin d'étre adaptéee ou
arrétéee en fonction :

- De I'évolution clinique
- Du résultat des prélevements bactériologiques

" Eventuellement de |'évolution des biomarqueurs (procalcitonine)

» Durée de |'antibiothérapie ( en dehors de |I'abces pulmonaire, empyeme
pleural) pour co-infection/surinfection bactéerienne documentee
d’'évolution favorable chez un patient hospitalisé en reanimation ne doit
pas dépasser 7 jours conformément aux recommandations.

» | arecherche d'agents fongiques est nécessaire en fonction du type de
pafient, de I'évolution des signes cliniques et de I'imagerie selon |a
pratique routiniere chez ces patients.
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3 principaux leviers pour reduire les
resistances soignés -soignants

VilleMmOpitalk HPAL, Wwous | prescripiew s !

M decirse humaine o mon velannare !

BUA RS |
Environnement
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Tous concernés par
le risque dii au
mauvais usage des
antibiotiques.

Pronez seulement los antibiotiques qui vous ont 6té
prescrits personnellement et n'en donnez pas a votre
famille ou a votre entourage. Les infections résistantes
aux antiblotiques peuvent toucher nimporte qui, !
A m'importe quel Sge et dans tous les pays. r- - i 1SS e L
I | |
f ‘ | %
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