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Review

Antibiotic stewardship: does it work in hospital practice? A review of
the evidence base

M.E.J.L. Hulscher ", ].M. Prins ’

“Antimicrobial stewardship is a coherent set of
actions which promote using antimicrobials

responsibly, ie, in ways that ensure sustainable Hulscher Clin Microbiol Infect 2017
access to effective therapy for all who need Dyar Clin Microbiol Infect 2017
them”
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Fievre
Infection respiratoire ‘
Signes de gravité

Pneumonie interstitielle grave
= Antibiothérapie rapide, a
large spectre

https://www.louvainmedical.be/ 3
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Une évolution en deux phases, avec aggravation secondaire = surinfection bactérienne?
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Un médicament prometteur

Azithromycine

Activité immunomodulatrice

Activité anti-virale contre rhinovirus, VRS dans les cellules épithéliales
bronchiques, contre Zika sur cellules Vero...

Quelques données cliniques dans la grippe

Gielen Eur Respir J 2010
Asada Antiviral Res 2009
Lee Antiviral Research 2017



Qu’avons-nous fait?
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Antibiotic prescribing in patients with COVID-19: rapid review and
meta-analysis
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Subgroup Total Patients Prevalence 95% C.L
Multiole ; Subgroup Total Patients Prevalence 95% C.I.
ultip :
Random effects model 40 62.5 [46.8; 76.0] —— Hospital/Outpatient
Heterogeneity: not applicable Random effects model 4062 59.3 [38.7; 77.1] ——t
Europe Heterogeneity: /% = 99%, t° = 2.0106, 17, = 947.16 (p < 0.01)
Random effects model 5574 63.1 [41.7; 80.4] —l—— Hospital
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Heterogeneity: I = 99%, © = 3.7635, 1%, = 4519.01 (p = 0) ,
North America :
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Random effects model 2177 87.5 [47.8; 98.2] —t——
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Langford CMI 2021
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o-In ectlons, seconaary in ectlons, and antimicrobial use England, Scotland, and Wales
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Facteurs prédictifs de

prescription d’antibiotiques

Table 4 Mixed effects logistic regression analysis of potential drivers
associated with antibiotic prescribing

Variable OR (95% confi-  p value
dence interval)

Patient admitted to 0.108
Regular ward exclusively Ref
ICU 1.96 (0.86-4.48)

Presence of fever at admission 0.004*
No Ref
Yes 2.97 (1.42-6.21)

History of pulmonary disease 0.030%
Non Ref
Yes 3.04 (1.12-8.27)

Neutrophil count (per neutrophil increase 1.14 (1.04-1.26) 0.007*
in 1000 units/mcL)

SpO,/Fi0, at admission (per rise of 10 0.96 (0.93-0.99) 0.019*
units)

Length of stay (per supplementary day) 1.09 (1.03-1.16) 0.002%

“p <0.05 is considered statistically significant

Table 5. Multivariable analysis of factors associated with antibiotic prescribing for a respiratory tract infection indication®®

Variable OR Lower 95% (I Upper 95% CI Wald test P value
SARS-CoV-? nositive 0.51 0.33 0.81 0.005
COPD/chronic lung disease 2.40 1.66 3.46 =0.001
Diabetes 0.58 0.40 0.84 0.006

CRP =100 mg/L 1.83 1.28 2.61 0.001
Abnormal chest X-ray 1.88 1.22 2.90 0.005
Purulent or bloody sputum 1.85 117 291 0.01
Probable or definite noso- 0.43 0.24 0.74 0.004

comial COVID-19

Van Laethem Internal and
Emergency Medicine 2021

Andrew Seaton JAC
Antimicrob Resist 2021
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[nvestigating the impact of COVID-19 on primary care antibiotic
prescribing in North West London across two epidemic waves

Nina Zhu ', Paul Aylin "4, Timothy Rawson " *° Mark Gilchrist > °, Azeem Majeed ?,

Alison Holmes "> %>~
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Ay antibiotics MDP

Article

Assessing the Impact of COVID-19 on Antimicrobial
Stewardship Activities/Programs in the United Kingdom

Diane Ashiru-Oredope "*{7, Frances Kerr 2 Stephen Hughes !, Jonathan Urch !, Marisa Lanzman !, Ting Yau 1,
Alison Cockburn 2, Rakhee Patel 1, Adel Sheikh !, Cairine Gormley 3, Aneeka Chavdal, Tejal Vaghela !,
Ceri Phillips 0, Nicholas Reid * and Aaron Brady 3

Impact of COVID-19 on AMS activities

U K Use of technology (not app) to facilitate stewardship...

.| ]

. . ’ Quality improvement interventions | S [ |

QueStlon naire enVOye aux Regular surveillance of antimicrobial use |/ -

: L~iali Antifungal stewardship I E—
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Evolution des consommations en ATB

Global AP-HP : consommation en ATB / activité

Evolution des consommations (classes J01 + PO1AB + rifampicine) par semestre

: 7,0 500
= 480
s
6,0
460
Load0
50 %
=
20 <
=
=
o~
4,0 400 )
=
=
3% g
3,0 ::.
360 7
=
340
2,0 ||
320
1,0 300
1 2 1 | 2 1 2 1 2 1 | 2
2016 2017 2018 2019 2020
NB_DDJ 1518 567 1495170 1492 762 | 1473 939 1495 534 1415149 | 1464 735 1398160 1330 879 | 1234 268
IH>24h_AP 3415590 3259383 3323763 | 3189010 3264 575 3121 087 | 3156 044 | 2977 374 | 2740951 | 2652 093
—=—DDJ/1000JH>24h_AP 445 459 449 462 458 453 164 470 a86 465

AGEPS ASSISTANCE HOPITAUX
AP-HP PUBLIQUE DE PARIS




Evolution des consommations en ATB

Global AP-HP : classement par famille

Evolution des consommations (classes J01 seulement)

Pts de contrib.

DDJ / 1000 JH > 24h - APHP 2020 Evolution Croissance Evolution
51 52 51 52 51 52 51 52 51 52 Cth T 2019-2020 Ll

BETALACTAMIMES : PENICILLINES 185,4 189,1 186,0 1873 1943 185,7 1950 190,0 191,5 1861 '. -2% -0,89 1%
CEPHALOSPORINES & AZTREONAM 54,0 56,2 57,4 60,5 59,9 58,9 62,3 64,5 73,6 70,3 . 13% 31%
QUINOLONES 31,6 34,0 32,7 35,8 36,3 36,8 31,4 33,3 33,6 32,1 @ 2% 0,12 0%
GLYCOPEPTIDES, DAPTOMYCINE, 20,4 20,6 19,7 22,3 20,5 21,7 22,3 25,4 25,0 29,2
OXAZOLIDINOMES . 14% 0,78 32%
SULFAMIDES + TRIMETHOPRIME 18,3 20,4 21,1 22,1 20,4 21,7 22,9 22,9 23,3 22,6 (O 0% 0,01 19%
MACROLIDES & LINCOSAMIDES 24,1 23,8 23,7 22,9 23,6 22,3 25,0 25,0 41,1 219 '. 26% @ 32%
PENEMES 13,0 14,9 11,9 13,8 13,5 14,3 13,3 14,5 16,3 17,4 . 21% 0,70 20%
TETRACYCLINE 10,4 10,8 11,9 12,0 12,7 13,5 17,3 18,1 13,6 16,9 @ -14% -0,59 44%
IMIDAZOLES 10,1 10,4 10,6 10,7 11,4 11,0 10,2 12,0 11,9 13,3 '. 14% 0,36 23%
AMINOSIDES 14,0 14,9 13,1 13,8 12,5 12,1 11,1 11,5 12,6 11,9 '.' 9% 0,24 -15%
NITROFURANTOIMNES, COLISTINE,
ACIDE FUSIDIQUE, FOSFOMYCINE, 4,4 5,0 4,0 5,0 4.3 4,5 4.8 53 4,5 5,2
PHENICOLES -0,05 3%

Total général (JO1

* Hausse de +4 % des consommations sur I'ensemble des antibiotiques en 2020 vs 2019

co\.,l \0_19

AGEPS ASSISTANCE HOPITAUX
AP-HP PUBLIQUE DE PARIS

* Augmentation notable des céphalosporines et macrolides (2,0 et 1,6 pts de croissance)
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’_ Ig]roupe't |
ospitalier
A .

Sud Tle-de-France

Mars-Avril  Mars-Auvril
2017-2019 2020 3 -
Nombre moyen de consultations 873 792 o e [
Nombre moyen de prescriptions d’ATB 108 80 N A

Amoxicilline et
Inhibiteur de béta-
lactamase
12%

En 2020
Baisse des consultations, des prescriptions d’antibiotiques

7% (2009/26749) des consultations pour COVID ont donné
lieu a une prescription d’antibiotiques
Azithromycine dans 72% des cas

Azithromycine

Diamantis et al JNI 2021 72%
These D Gued;j 17



Qu’avons-nous appris?
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Bacterial co-infection and secondary infection in patients with COVID-

CO/S U ri nfe CtiO n 19: a living rapid review and meta-analysis

Bradley J. Langford % °, Miranda So > *°, Sumit Raybardhan °, Valerie Leung "’

b a Cté ri e n n e Duncan Westwood °, Derek R. MacFadden “, Jean-Paul R. Soucy '?, Nick Daneman " * %!
Acute Bacterial Co-Infection in COVID-19

A Rapid Living Review and Meta-analysis
a8 ‘ 10 ! N

24 Studies <« ¢ 23338 COVID-19 KA December 2019

E included A Patients B o varch 2020

I—

3.5% 14.3%

Co-Infection Secondary
Infection

71.8%, Antibiotic
Prescribing

On presentation After presentation

Langford BJ, So M, Raybardhan S, Leung V, Westwood D, MacFadden DR, Soucy JPR, Daneman N. g 0 T A R R N
Clinical Microbiology and Infection. 2020. ;

www.tarrn.org/covid

A I'admission: Tres rare Respiratoires, Bactériémies

A Jusqu’a 30% en réanimation 19
Russel Lancet Microbe 2021



AZ It h o myCI ne Ni sur les formes ambulatoires (PRINCIPLE Lancet 2021)

A
100 — Azithromycin group
P d V 4 [ .t V 4 — Usual care group
as de supériorité
Ni sur les formes hospitalisées (RECOVERY Lancet 2021)
I B0
:
2
Ere
E
100 p Azithromycin group 7 cstimated HR 1.08 (957% BC1 0.95-1.23)
7 — Usval care group A
304 0 T T T 1
Cumulative number ' ! 14 H 2
not yet recovered
25 = (recovered)
Azithromycingroup 500 (D) 254 (265) 144(355) 111 (381) 93 (402)
"E_E“' — Uswal care group 823 (0) 451 (400) 288 (534) 10 (600) 167 (631)
= 7 B
.T_ﬁ 100
g -
=
80
10 —
=
2 60
5
Rate ratio 0-97 (0-87-1.07); log-rank p=0-50 E
0 T T T | I
0 7 14 21 28 <
. Time since randomisation (da 207 Estimated HR 112 (95% BCl 0.91-1.38)
MNumber at risk |: }"S] :‘ngma"u_insfule’Fect}:D-:ﬁ
Azithromycin group 2582 2337 2155 2056 2014 . | | p‘supe,..j-.mh.lge |
Usual care group 5181 4658 4298 4108 4010 0 T u o u 2
Number notyet Time since randomisation (days)
. . . recovered (recovered)
Figure 2: Effect of allocation to azithromycin on 28-day mortality Azithromycin group 186 (0) 13(82) 67 (120) 56 (126) 50 (136)
Uswal care group 236 (0) 168 (77) 115 (125} 80(151) 65 (163) 20




Et comment faire mieux maintenant ?
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Haut
Conseildela
Santé
Publique

A I'admission

Le HCSP recommande :
+ Qu’aucune antibiothérapie ne soit prescrite chez un patient présentant des symptomes

rattachés & un Covid-19 confirmé (en dehors d’un autre foyer infectieux) du fait du
caractére exceptionnel de la co-infection bactérienne.

¢ Que dans I'attente de la confirmation du diagnostic virologique de Covid-19 :

en cas de doute avec une infection bactérienne des voies respiratoires hautes, les
recommandations de prise en charge (SPILF 2011) soient suivies :

o Tableau de sinusite maxillaire : amoxicilline (pristinamycine si allergie aux
bétalactamines)

o Tableau de sinusite frontale/ethmoidale/sphénoidale : amoxicilline-acide
clavulanique (levofloxacine si allergie vraie aux bétalactamines)

o Tableau d’angine bactérienne : amoxicilline (macrolide si allergie vraie)

En cas de doute avec une infection bactérienne des voies respiratoires basses, les
recommandations de prise en charge (AFSSAPS 2010) soient suivies :

o Sujet sain : amoxicilline (pristinamycine si allergie vraie)

o Sujet avec comorbidité(s) : amoxicilline-acide clavulanique (pristinamycine si
allergie vraie)

o Sujetavec signe(s) de gravité : céphalosporine de 3éme génération injectable
associée a un macrolide
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Au cours de I’évolution
Intérét des biomarqueurs?

Intérét potentiel pour
-Eviter 'instauration d’ATB a I'admission

-Détecter une surinfection bactérienne en cours d’évolution
-Raccourcir la durée de traitement

) o1} CRP
1.59 |First 350 - First symptoms . .
e sl o Hospital admission 66 COVID-19 ICU patients
- ‘ncu admission 300+ ICU admission . . , . ] ,
A - 33 avec surinfection bactérienne (avis d’expert)
1.0+
-d T -
5 5 200 (Ll ¢ T ¢ c) PCT
= | E 150- : | + ? .
0.54 PAR T, o . =T P
T Y1 N ; T 1004 4 { Lk i 1009 auroC = 0.80
! L - 1 T__%/ ?\T"i; 50- \ t * ' 1
0'0 L] L) T ) L L L T 0 L] L) L) L} L) 1 Ll U - 80-
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28 0.25
Days relative to start COVID symptoms Days relative to start COVID symptoms
o
%‘ 60+ 050
B) PCT CRP 3 PCT (ug/l) 0.25 0.50 1.00
3.07p < 0.0001 P < 0.0001 P=038 250 P < 0.0001 P <0.0001 P =051 083 40+ I Sensitivity 90% 66% 48%
1 P = .
2.5 | | Secondary infection st ' E : mﬂrz ;rr\yfe;bon 1.00 Specificity 46%  62% %
el i - No secondary infection : fection 20- | ppv 669 93% >
£ | < 1504 | i NPV 81% )62% 62%
D 1.5 i & Incidence 95% 83% 73%
! 1004 1 0+ T T T T 1
1.04 : i 0 20 40 60 80 100
I i 100% - Specificity%
0.5{ 1+ P s :
- -\;_4\}—?{; EL *
0

0~c \ L L) L L T M 1 T M L) L L
<10 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14
Days relative to start secondary infection

van Berkel Crit Care 2020

c L) L L) L) L Ll L T 1 L L L]
-10 -8 6 4 2 2 4 6 8 10 12 14
Days relative to start secondary infection

Influence des traitements immunomodulateurs ?
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Infection Control & Hospital Epidemiology (2020), 1-7 IIE“=
'
doi:10.1017/ice.2020.1291 HA-B

Original Article

Changes in antimicrobial utilization during the coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic after implementation of a multispecialty
clinical guidance team

Milner B. Staub MD*** @, Ronald M. Beaulieu MD**, John Graves PhD® and George E. Nelson MD*
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Rétrospective monocentrique
Intervention :
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basé sur la valeur de PCT (<0,5 pg/L) + -
- Reco de ne pas utiliser l'azithro
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Diaghostic moléculaire rapide

Impact of rapid multiplex PCR on management of antibiotic therapy
in COVID-19-positive patients hospitalized in intensive care unit

Algorithm for rational use of Film Array Pneumonia Panel in bacterial
coinfections of critically ill ventilated COVID-19 patients

Emmanuel Novy, MD*", Antoine Goury, MD¢, Carine Thivilier, MD¢,
Thomas Guillard, PharmD, PhD®, Corentine Alauzet, PharmD, PhD"&*

Naouale Maataoui 2@ - Lotfi Chemali? - Juliette Patrier® - Alexy Tran Dinh®” . Lucie Le Févre® . Brice Lortat-Jacob® -
Mehdi Marzouk? « Camille d'Humiéres ' « Emilie Rondinaud "2 - Etienne Ruppé ' - Philippe Montravers*>
Jean-Francois Timsit " - Laurence Armand-Lefévre '

N=22 N=92 112 respiratory samples from 67 COVID-19 ICU patients
Filmarray Pneumonia panel

Type of pneumonia CAP VAP

Contribution of FAPP at first intensivist

decision® FA positif (n=36)

No modification of empirical antibiotics 0 3(7.5) . . r- . > 0
speeded-up adequate antibiotic 2(200) 0(225) Introduction/modification ATB (n=16, 44%)
Antibiotic S]:lEll'E'd 8 (80.0) 20(50.0) Désescalade (n=4 11%)
Inappropriate antibiotic treatment 0 7(17.5) ¢
Inappropriate stopped antibiotic 0 1(2.5)
Contribution of FAPP based on MEC analysis® ’ - =
No modification of empirical antibiotics 1(3.7) 11(12.0) FA negatif (n=68
Speeded-up adequate antibiotic 4(14.8) 13 (14.1) A = (o)
Antibiotic spare? 22 (81.5) 56 (60.9) Arret_ ATB (n 13’ 191))
Inappropriate antibiotic treatment 0 10(10.9) Non introduction : (n=16, 24%)
Inappropriate stopped antibiotic 0 2(2.2)

Maintien (n=39, 57%)
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Diminution des consommations en ville, liée a une diminution de recours aux soins, a la diminution des
interactions sociales (incidence d’autres infections virales)...

Augmentation massive mais transitoire des consommations a I’"h6pital, notamment en réanimation - mais
difficile de faire mieux en situation d’émergence

— Patients graves, tres inflammatoires
— Signes cliniques et radiologiques mimant une infection bactérienne

— Incertitudes initiales sur la sécurité des prélevements profonds, sur le taux de surinfection/coinfection bactérienne,
sur un effet de 'azithro

Quelles lecons en tirer?

— Pour la prise en charge du COVID
e Pas d’antibiothérapie probabiliste initiale
e Apport des biomarqueurs et du diagnostic moléculaire rapide? A confirmer

— Pour le bon usage des anti-infectieux
e Opportunité de questionner la pertinence des antibiothérapies ambulatoires

e Comment reconstruire? « Sortir la téte » du COVID (pas simple), réaborder le bon usage sur les infections non respiratoires,
revenir aux fondamentaux avec des messages simples (durées de traitement courtes, diagnostic microbiologique avant le
traitement)

e Evaluer I'impact a moyen et long terme sur |'antibiorésistance++ 26



