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1. Présentation et périmetre

1.1. Demande

La Direction Générale de la santé (DGS) a saisi la Haute Autorité de santé (HAS) dans le cadre du
plan national antibiorésistance (mission antibiorésistance de la DGS) pour labelliser I'arbre décision-
nel élaboré par la Société francaise de microbiologie (SFM), le Groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique (GPIP) et la Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) qui est utilisé
dans le rendu des antibiogrammes ciblés pour les examens cytobactériologiques des urines (ECBU).

Le recours a des antibiogrammes ciblés pour les infections urinaires permet de promouvoir I'utilisa-
tion des antibiothérapies de premiére intention, en évitant dans la mesure du possible les antibio-
tiques critiques (a savoir les plus générateurs de résistances bactériennes).

Il s’agit donc de labelliser I'arbre décisionnel proposé par les sociétés savantes concernant
le rendu des antibiogrammes ciblés pour les ECBU.

Ce travail sera réalisé conjointement par la SFM via le comité de I'antibiogramme de la SFM (CA-
SFM), le GPIP et la SPILF, sur la base de données européennes, de données épidémiologiques de
résistances aux antibiotiques, de données de microbiologie et de recommandations existantes.



La labellisation des travaux de la SFM, du GPIP et de la SPILF par la HAS est requise pour la mise
en ceuvre de ce processus.

1.2. Contexte

1.2.1. Etat des lieux des connaissances

L’expansion de I'antibiorésistance constitue un probléme prioritaire de santé publique au niveau na-
tional et international. L’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) et I'Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) ont inclus la résistance bactérienne dans leurs priorités (réf. Plan
national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 - Ministére chargé de la santé).

Les résistances microbiennes seraient responsables de 700 000 morts par an dans le
monde.

En France, I'antibiorésistance est la cause de 5 500 déces par an chez des patients atteints
d’infections a bactéries résistantes et environ 125 000 patients développent une infection
liée a une bactérie résistante (estimations basées sur les données du réseau de surveil-
lance européen EARS-Net pour I'année 2015).

Au niveau national, un ensemble de mesures préventives destinées a éviter la progression de I'an-
tibiorésistance ont été proposées dans le cadre du plan national pour la maitrise de I'antibiorésis-
tance mis en ceuvre par la mission antibiorésistance de la DGS en concertation avec 'ensemble des
acteurs du systeme de santé humaine.

Il s’agit notamment de promouvoir la juste utilisation des antibiotiques (réf. Plan national d’alerte sur
les antibiotiques 2011-2016 — Ministere chargé de la santé). Cela correspond a la sous action n°1
de l'action n°10 de la feuille de route de maitrise de I'antibiorésistance : « Avoir un cahier des
charges technique sur les modalités pratiques des antibiogrammes ciblés » (réf. Plan antibiorésis-
tance - Ministére chargé de la santé).

L’'un des enjeux est notamment de réduire la fréquence des antibiothérapies inappropriées, en four-
nissant les outils adaptés pour améliorer la pertinence de la prescription par 'ensemble des profes-
sionnels concernés.

Dans un contexte d’'une consommation d’antibiotiques toujours trop importante en France (rapport
santé publique France 2020) et d’émergence de souches bactériennes résistantes, ’TANSM a éla-
boré en lien avec la DGS, une liste d’antibiotiques dits « critiques » (rapport ANSM 2015), & savoir :

- les antibiotiques particulierement générateurs de résistances ;

- les antibiotiques de dernier recours, en absence d’alternative thérapeutique. lls s’adres-
sent a des pathologies graves ou a des infections dues a des bactéries multirésistantes
(BMR) encore sensibles a ces antibiotiques de dernier recours. Leur utilisation est prin-
cipalement hospitaliere.

La mise en ceuvre et la généralisation des antibiogrammes ciblés prévues par la mission antibioré-
sistance permettent de proposer un rendu partiel ou encore ciblé du résultat de I'antibiogramme : en
ne faisant figurer prioritairement que les antibiotiques de 1™ intention (lorsque le contexte clinique et
le profil de résistance de la souche le permettent). Le résultat oriente la prescription vers I'utilisation
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des antibiotiques les mieux adaptés a I'infection a traiter selon les recommandations en vigueur, tout
en limitant le plus souvent possible l'utilisation des antibiotiques dits « critiques ».

L’infection urinaire est la deuxiéme infection communautaire la plus fréquente aprés les infections
des voies respiratoires. C’est la premiére cause d’infection liée aux soins en milieu hospitalier. Les
entérobactéries sont les principales pourvoyeuses d’infections urinaires. E. coli est de loin la pre-
miére bactérie responsable d’infection urinaire. Elle est retrouvée dans 70-95 % des cas d’infections
communautaires et 30-50 % des cas d’infections nosocomiales. Les autres entérobactéries repré-
sentent 10-25 % des infections urinaires, particulierement Proteus spp. et Klebsiella spp. Staphylo-
coccus saprophyticus est presque exclusivement responsable de cystites, ou il représente 1 a 7 %
des cas en France selon les études, principalement chez les femmes jeunes.

1.2.2. Etat des lieux des pratiques

Le rendu des antibiogrammes influence le comportement des prescripteurs : le choix d’une antibio-
thérapie curative sur documentation se fait d’aprés I'antibiogramme réalisé par le laboratoire de mi-
crobiologie, qui teste le plus souvent un large panel d’antibiotiques.

En I'absence de stratégie mise en place pour cibler les antibiotiques a rendre, les résultats
sont rapportés par le laboratoire pour la plupart des molécules testées, ce qui peut conduire
a la prescription d’antibiotiques critiques pour des infections qui ne le nécessitent pas.

Dans le cadre de la stratégie du « Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011 - 2016 » : il est
préconisé de recourir aux antibiotiques de fagon adaptée, a savoir promouvoir la juste utilisation des
antibiotiques.

1.2.3. Etat des lieux documentaire

Travaux de la HAS
— Cystite aigué simple, a risque de complication ou récidivante, de la femme.
— Femme enceinte : colonisation urinaire et cystite.
— Pyélonéphrite aigué de la femme.
— Remarque : une actualisation des fiches mémos HAS de Novembre 2016 est en cours.

Travaux des autres institutions
— Plan antibiorésistance — Ministére chargé de la Santé
— Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011 - 2016 - Ministére chargé de la santé

— Le point sur les risques infectieux - la mise en place d’antibiogrammes ciblés dans les infec-
tions urinaires a E. coli - Ministére chargé de la santé

— Liste des antibiotiques critiques - Rapport ANSM-Actualisation 2015

— La consommation d’antibiotiques en France en 2016 - Rapport ANSM 2017

— Consommation d’antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : une infection évi-
tée, c’est un antibiotique préservé ! Santé publique France, novembre 2018

— Antibiotiques et résistance bactérienne : une menace mondiale, des conséquences indivi-
duelles. Santé publique France, novembre 2019
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Antibiotiques et résistance bactérienne : une menace mondiale, des conséquences indivi-
duelles. Santé publique France, novembre 2020

European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance
in Europe 2018. Stockholm: ECDC; 2019 [https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/do-
cuments/surveillance-antimicrobial-resistance-Europe-2018.pdf]

ONERBA, rapport d’activité 2017 (édition novembre 2018) [http://onerba-
doc.onerba.org/Rapports/Rapport-ONERBA-2017/ONERBA_rapport_2017.pdf]

Recommandations frangaises et internationales existantes
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America and the Society for Healthcare Epidemiology of America. Clin Infect Dis 2016;62:
e51-77.

European Centre for Disease Prevention and Control. Proposals for EU guidelines on the
prudent use of antimicrobials in humans. Stockholm : ECDC ; 2017

Publications sur I'antibiorésistance liée a la consommation d’antibiotiques

Costelloe C, Metcalfe C, Lovering A, Mant D, Hay AD. Effect of antibiotic prescribing in pri-
mary care on antimicrobial resistance in individual patients: systematic review and meta-ana-
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Publications plus spécifiquement sur le theme du rendu de I’antibiogramme et de I’antibio-
gramme ciblé (mais le plus souvent de —trés — faible niveau de preuve)

Tan TY, McNulty C, Charlett A, Nessa N, Kelly C, Beswick T. Laboratory antibiotic suscepti-
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Steffee CH,Morrell RM,Wasilauskas BL. Clinical use of rifampicin during routine reporting of
rifampicin susceptibilities: a lesson in selective reporting of antimicrobial susceptibility data. J
Antimicrob Chemother 1997; 40:595-8. [Before-afteruncontrolled study, monocentric]
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1.3.

Enjeux

Les enjeux de ce travail sont de :

1.4

sensibiliser les prescripteurs au bon usage des antibiotiques, en particulier au risque que
présente la prescription de certains antibiotiqgues en termes de résistances bactériennes avec
comme corollaire la réduction de la consommation d’antibiotiques critiques ;

favoriser la prescription des antibiotiques les plus adaptés, a spectre étroit ou a faible risque
de sélection de résistances ;

favoriser les prescriptions conformément aux recommandations ;
optimiser la réévaluation de I'antibiothérapie curative a 48-72h.

Cibles

1.4.1. Patients ou usagers concernes

La population concernée est la population adulte et pédiatrique.

Pour la population pédiatrique les travaux seront conduits en 2 temps, selon :

une premiére phase, actuelle, comprenant les filles a partir de 12 ans et les gargons a partir
de 16 ans ;

une seconde phase, ultérieure, comprenant les filles de moins de 12 ans et les garcons de
moins de 16 ans. Pour cette seconde phase, un/des représentant(s) du groupe de pathologie
infectieuse pédiatrique (GPIP) seront partie prenante du groupe de travail.

Les usagers concernés sont les biologistes médicaux ainsi que les éditeurs de logiciels de biologie
médicale

1.4.2. Professionnels de santé concernés

Cette recommandation est destinée aux professionnels suivants :

1.5

Biologistes médicaux, en particulier les microbiologistes

Médecins généralistes

Urologues

Gériatres

Infectiologues

Pédiatres

Gynécologues

Tout autre clinicien pouvant prendre en charge des patients ayant une infection urinaire

Objectifs

Objectif 1

Il s’agit de modifier les pratiques des professionnels en favorisant la diffusion, la promotion et la mise
a disposition de tous les prescripteurs d’outils de bon usage des antibiotiques notamment en favori-
sant les antibiogrammes ciblés dans les ECBU positifs a entérobactéries (bactéries appartenant a
'ordre des Enterobacterales).
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Il convient donc de formaliser sous la forme d’'une recommandation, I'utilisation de I'arbre décisionnel
élaboré conjointement par le CA-SFM, le GPIP et la SPILF concernant le rendu des antibiogrammes
ciblés pour les ECBU, afin de promouvoir I'utilisation en premiere intention d’antibiothérapies adap-
tées, a spectre étroit ou a faible risque de sélection de résistance, et d’éviter, dans la mesure du
possible, les antibiotiques critiques.

Cet arbre décisionnel devra étre révisé en fonction de I'évolution épidémiologique de la résistance
des entérobactéries vis-a-vis des antibiotiques testés et rendus ainsi que des recommandations des
sociétés savantes concernant les infections urinaires.

Ce processus de labellisation a vocation a étre pérenne.

Objectif 2

La labellisation par la HAS de I'arbre décisionnel des sociétés savantes pour le rendu des antibio-
grammes ciblés permettra de promouvoir la généralisation des antibiogrammes ciblés sur le territoire
national en le diffusant aux éditeurs de logiciels et aux biologistes.

Les éditeurs de logiciels de laboratoire et de prescription des cliniciens pourront alors effectuer les
modifications nécessaires pour automatiser ce rendu par les laboratoires de biologie médicale.

1.6. Délimitation du théme / questions a traiter
Les questions qui seront traitées dans cette recommandation sont les suivantes :

— Quelles sont les situations cliniques entrant dans le champ de I'antibiogramme ciblé ?

— Quelle est la population concernée : criteres démographiques (sexe, age), type de patients
(ville, établissement de santé)

— Quelle(s) est/sont la/les bactérie(s) concerné(e)s : étendu a toutes les entérobactéries, ou
limité a Escherichia coli, (autres bactéries) ?

— De quelles informations obligatoires, en particulier cliniques, doit disposer le laboratoire
comme criteres de décision pour pouvoir appliquer I'algorithme de I'antibiogramme restreint ?

— Quelle est la liste des molécules de premiére intention a rendre au clinicien, et quelles sont
les listes complémentaires « restreintes » des molécules de deuxieme, troisieme, voire qua-
trieme intention a rendre en fonction de la situation clinique/démographique du patient et du
profil de résistance de la souche ?

— Quels commentaires doivent étre associés au rendu d’un antibiogramme ciblé ?

2. Modalités de réalisation

1 HAS
X Label

O Partenariat avec la SFE
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2.1 Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du
projet
La SFM, le GPIP et la SPILF sont promoteurs de ce projet, pour lequel une labellisation par la HAS

a été demandée. Ces recommandations seront élaborées par les promoteurs et suivies par la HAS
en vue de I'attribution du label de la HAS.

Cette procédure de labellisation sera conduite dans le cadre de I'expérimentation de la
méthodologie « Attribution du label de la HAS a une recommandation de bonne pratique
élaborée par un organisme professionnel » (Juillet 2019).

La méthodologie « recommandations pour la pratique clinique » est retenue pour ce travail. Elle
reprend la méthodologie établie par la HAS dans le guide méthodologique intitulé « méthode d’éla-
boration de recommandations de bonne pratique » en raison du nombre de questions retenues.

Elle inclut :
— Une recherche exhaustive de la littérature et une analyse critique de la littérature sélectionnée
— La constitution d’'un groupe de travail
— Larédaction de la premiére version des recommandations
— Ladiscussion de la premiére version par le groupe de travalil
— La soumission de celle-ci a un groupe de lecture
— L’analyse des remarques du groupe de lecture par le groupe de travalil
— L’élaboration de la version finale des recommandations

2.2 Composition qualitative des groupes
Composition du groupe de travail

Mise en place d’un groupe de travail (représentants de la SPILF/SFM) :

— Vanina Meyssonnier (SPILF)

— Alexandre Charmillon (SPILF)

— Frédéric Schramm (SFM)

— André Birgy (SFM)
Les dossiers des membres du groupe de travail ont été analysés et validés par le CVDI de la
HAS.

— Un (des) représentant(s) du GPIP intégreront le groupe de travail pour la seconde phase des

travaux portant sur les filles de moins de 12 ans et les gargons de moins de 16 ans.

Le/les dossier(s) du/des représentant(s) du GPIP seront de méme analysés et validés par le CVDI
de la HAS.

Composition du groupe de lecture

Mise en place d’'un groupe de lecture :
— Francois Jehl (SFM) : CHU de Strasbourg
— Christian Cattoen (SFM) : CHU de Valenciennes
— Emmanuelle Varon (SFM/SPILF) : CHIC de Créteil
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Anne-Sophie Daubie : LABM

Julien Cadenet (SFM) : LABM

Philippe Lesprit (SPILF) : CH Foch, Suresnes

Laurence Maulin (SPILF) : CH du pays d’Aix, Aix en Provence

Delphine Poitrenaud (SPILF) : CH Notre Dame de la Miséricorde, Ajaccio

Fanny Vuotto (SPILF) : CHU de Lille

Fouad Madhi (SFP : Société francaise de pédiatrie) : CHIC de Crétell

Geoffroy Rousseau (SFMU : Société francaise de médecine d’urgence) : CHU de Tours
Damien Gonthier (CMG : College de la Médecine Générale) : médecine générale, Laxou

Stéphanie Larramendy (CNGE : College national des généralistes enseignants) : médecine
générale, Nantes

Franck Bruyéere (AFU : Association frangaise d’urologie) : CHU de Tours
Médecin gynécologue

2.3 Productions prévues

Argumentaire scientifique
Arbre décisionnel
Recommandation

Communication et diffusion

3.

Publication sur le site des sociétés savantes et de la HAS

Calendrier prévisionnel des productions

Date de passage de la note de cadrage en commission (CRPPI) : 02/03/2021
Date de validation de la note de cadrage par le college : 10/03/2021

Le calendrier envisagé est le suivant :

Revue de la littérature pour rédaction de 'argumentaire : avril 2021
Réunions du groupe de travail : 5 réunions, d’avril a octobre 2021
Rédaction de la premiére version des recommandations : novembre 2021
Phase de lecture : décembre 2021

Analyse des commentaires du groupe de lecture : janvier 2022

Rédaction finale de la recommandation : février 2022

Validation par les instances de la HAS

Publication
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