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INTRODUCTION

Depuis plus de 20 ans, devant la fréquence élevée d'isolement de bactéries multi-résistantes aux antibiotiques et le constat de prescriptions inappropriées d'antibiotiques en France, des recommandations ont été établies pour, d'une part, maîtriser la diffusion des souches résistantes [START_REF]Observatoire National de l'Épidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques[END_REF] et, d'autre part, améliorer le bon usage des antibiotiques [START_REF]Consommation d'antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : soyons concernés, soyons responsables ! 2017[END_REF]. Plusieurs plans nationaux pour réguler l'usage des antibiotiques ont été lancés depuis le 20 Novembre 2001 [START_REF]l'Emploi et de la Santé. Bilan du plan pour préserver l'efficacité des antibiotiques[END_REF][START_REF] Conseil De La | Evaluation du plan national pour préserver l'efficacité des antibiotiques 2007-2010[END_REF][START_REF]l'Emploi et de la Santé. Plan national d'alerte sur les antibiotiques[END_REF]. Sous l'égide du Ministère des Solidarités et de la Santé, une nouvelle impulsion a été donnée en 2015 afin de lutter contre l'antibiorésistance avec le programme national d'actions et de prévention des infections associées aux soins (PROPIAS) [START_REF][END_REF].

Le programme PROPIAS a pour ambition de renforcer la prévention et la maitrise des infections associées aux soins à tous les niveaux du parcours patient, en ciblant particulièrement les services à risque comme la réanimation. Certaines mesures dictées par l'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) visent à mieux prescrire et contrôler la dispensation d'antibiotiques afin de rationaliser leur utilisation et maîtriser l'apparition de résistances bactériennes [START_REF]Consommation d'antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : nécessité d'une mobilisation déterminée et durable[END_REF]. La politique développée en France s'appuie également des recommandations du Conseil de l'Union Européenne et s'inscrit dans le cadre plus large du plan d'action global de lutte contre la résistance aux antimicrobiens adoptés par l'OMS en 2016 [START_REF]Plan d'action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens[END_REF].

Ces différents programmes développés tant au niveau national qu'international pour limiter l'émergence de bactéries multi et hautement résistantes, ciblent les prescriptions d'antibiotiques à large spectre et plus particulièrement certaines classes telles que les carbapénèmes et les céphalosporines de 3 ème génération, ou des associations avec un inhibiteur de bêta-lactamases, par exemple le tazobactam ou l'acide clavulanique.

Des actions liées au bon usage des antibiotiques ont été mises en place dans les établissements de santé au fil des années, avec l'appui du réseau national de surveillance ATB-RAISIN afin d'évaluer la consommation des anti-infectieux et d'encourager les analyses comparatives entre établissements et patientèles [START_REF]Surveillance de la consommation des antibiotiques en 2016-Réseau ATB RAISIN[END_REF]. A l'instar des antibiotiques, les antifongiques utilisés de manière fréquente et probabiliste sont pourvoyeurs de résistances, nécessitant un suivi.

Dans ce contexte et compte tenu de l'état clinique critique des patients de réanimation surveillance continue pédiatrique, nous nous sommes intéressés à la consommation des antibiotiques et antifongiques au sein de ce service. Le développement d'une infection bactérienne ou fongique chez ces patients étant un facteur de gravité et de mortalité [START_REF] Timsit | Rationalizing antimicrobial therapy in the ICU: a narrative review[END_REF][START_REF] Baviskar | Nosocomial infections in surgical intensive care unit: A retrospective single-center study[END_REF][START_REF] Koehler | Morbidity and mortality of candidaemia in Europe: an epidemiologic meta-analysis[END_REF], des traitements probabilistes à large spectre sont fréquemment initiés, conformément aux recommandations nationales des sociétés savantes de réanimation et d'infectiologie [START_REF]Société de pathologie infectieuse de langue francaise[END_REF][START_REF]Société française d'anesthésie. Antibiothérapie probabiliste des états septiques graves[END_REF][START_REF]Guide de prescription d'antibiotique en pédiatrie[END_REF]. L'objectif principal de cette étude était de décrire et comprendre l'évolution de l'utilisation des antibiotiques et antifongiques au sein du service de réanimation surveillance continue pédiatrique sur une période de 5 ans de 2013 à 2017.

MATERIEL ET METHODE

Il s'agit d'une étude descriptive et rétrospective, menée au sein d'un service de réanimation pédiatrique d'un centre hospitalier universitaire MCO pédiatrique de 400 lits nouvellement ouvert en 2013. Notre travail a été mené sur une durée de 5 ans de 2013 à 2017.

Service de soins concerné par l'étude

Le service de réanimation-surveillance continue pédiatrique de l'hôpital Necker comporte 32 lits répartis en 12 lits de réanimation et 20 lits de soins continus. Le nombre de lits dans le 

Consommation des anti-infectieux

Les données de consommation exhaustive des anti-infectieux par service de soins ont été extraites du logiciel de gestion (Copilote®). Ce logiciel ne permet cependant pas de distinguer Les DDJ ont été intégrées dans les outils de recueil (i.e. tableurs Excel®) ATB-Raisin. En l'absence de DDJ pédiatrique [START_REF]Definition and general considerations of the defined daily dose (DDD) n[END_REF], les valeurs des DDJ définies par l'OMS pour un adulte ont été utilisées dans cette étude, permettant de détailler et comparer l'évolution des consommations en anti-infectieux [START_REF] Natsch | Application of the ATC/DDD methodology to monitor antibiotic drug use[END_REF].

Le profil de consommation a été établi par antibiotique, par antifongique et par année de 2013 à 2017. Certains antibiotiques ont été regroupés par famille, conformément à la méthodologie ATB-RAISIN. Ces regroupements ont été jugés pertinents pour plusieurs raisons. Ainsi, les molécules les constituant font partie de la même classe pharmacologique (ex : macrolides et apparentés) et ont donc de fortes similitudes de spectre d'activité, ensuite car ils ciblent un micro-organisme présentant un intérêt épidémiologique particulier (ex : ATB anti-

Staphyloccocus aureus résistant à la méticilline).

Evolution de la consommation et identification des causes

Afin d'évaluer l'évolution de la consommation, nous avons établi le ratio du nombre de DDJ pour 1000 journées d'hospitalisations entre 2013-2014 et 2017-2018 selon la méthodologie de Cotteret et al. [START_REF] Cotteret | Profil de consommation des antimicrobiens en pédiatrie de 2010-2011 à 2014-2015[END_REF]. Un ratio inférieur à 0,8 ou supérieur à 1,2 (soit une variation d'au moins 20%) a été considéré comme significatif.

Une discussion pluridisciplinaire de médecins et pharmaciens a ensuite été engagée afin d'identifier les principales causes des évolutions de consommation observées. 

RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Le tableau I présente le nombre de journées d'hospitalisations, le nombre de séjours ainsi que la durée moyenne de séjour durant la période de l'étude. Le nombre de séjours a augmenté et la durée moyenne de séjour légèrement diminué. En corrélation avec ces variations, le nombre de journée d'hospitalisation est passé de 3.244 en 2013 à 3.666 en 2017, soit une augmentation de 13,01% pour un nombre de lits constant.

Evolution de la consommation des antibiotiques

Les tableaux II et III présentent respectivement le profil de consommation en DDJ pour 1000 journées d'hospitalisation de 2013 à 2017 pour les antibiotiques et les antifongiques.

Au total, nous notons pour les antibiotiques un ratio entre 2013 et 2017 de 0,92 soit une diminution de leur consommation de 8,43% durant cette période. Parmi les classes touchées, un ratio inférieur à 0,8 ou supérieur à 1,2, soit une variation de plus de 20% indiquent que 20 groupes d'antibiotiques sont touchées (Tableau II). Le top 3 des antibiotiques pour lesquels on observe une augmentation d'au moins 20% sont les céphalosporines de 1 ère et 2 ème génération (ratio = 2,26), la lévofloxacine (ratio = 2,09) et l'amoxicilline-acide clavulanique (ratio = 1,64). Les trois baisses les plus importantes sont les pénicillines M (ratio = 0,05), l'imipenème (ratio = 0,17) et les imidazolés (ratio = 0,28).

Les figures 1a et 1b permettent de visualiser les variations globales.

Les consommations sont détaillées par année, pour les classes les plus touchées, par des évolutions (figure 1c, figure 1d).

Evolution de la consommation des antifongiques

Au total, nous notons une diminution de la consommation d'antifongiques de 19,84% entre 2013 et 2017.

Un ratio inférieur à 0,8 ou supérieur à 1,2, soit une variation de plus de 20%, a été observé pour 6 antifongiques (Tableau III) notamment pour l'amphotéricine B (ratio = 0,30), le voriconazole (ratio = 0,50) et la caspofungine (ratio = 0,59). Les augmentations de consommation les plus importantes sont visibles pour la flucytosine (ratio = 10,25), la micafungine (ratio = 2,73) et le fluconazole (ratio = 1,22).

Les figures 2a et 2b permettent de visualiser les variations.

Les consommations sont détaillées par année pour les classes les plus touchées par des évolutions (figure 2c, figure 2d).

DISCUSSION

Synthèse des principaux résultats

Cette étude descriptive, transversale et rétrospective a mis en évidence le profil de consommation des antibiotiques et antifongiques entre 2013 et 2017 au sein d'un service de réanimation pédiatrique de 32 lits d'un centre hospitalier universitaire MCO. Bien que l'antibio-résistance soit largement décrite dans la littérature [19], l'analyse et le suivi de la consommation des antifongiques en pédiatrie sont beaucoup plus limités. Les consommations en antibiotiques et en antifongiques ont diminué au cours des années observées respectivement de 8,43% et de 19,84%.

Actions mises en place au cours de ces 5 années de suivi

Cette étude a permis de mettre en place une surveillance de la consommation des antibiotiques et des antifongiques dans le service de réanimation pédiatrique et d'engager une discussion avec les équipes médicales du service de réanimation pédiatrique afin de mieux comprendre l'évolution des consommations des anti-infectieux, notamment l'augmentation de consommation de certaines molécules à large spectre (ex : amoxicilline-acide clavulanique, levofloxacine), largement décrites dans la littérature comme ayant un fort potentiel de sélection de souches résistantes [START_REF] Neu | Bacterial Resistance to Fluoroquinolones[END_REF][START_REF] Donskey | Effect of antibiotic therapy on the density of vancomycin-resistant enterococci in the stool of colonized patients[END_REF]. Une analyse multidisciplinaire des prescriptions de ces molécules est effectuée de manière hebdomadaire par un pharmacien et un infectiologue spécialisé en pédiatrie, afin de sécuriser et optimiser leur utilisation au sein du service de réanimation infectieuse.

Autres facteurs explicatifs

Les ruptures d'approvisionnement de certaines molécules ont un impact important sur les consommations [START_REF] Ziesenitz | Prescription Drug Shortages: Impact on Neonatal Intensive Care[END_REF][START_REF] Donnelly | Prescription Drug Shortages: Pediatric Emergency and Critical Care Medications[END_REF]. L'augmentation de la consommation des céphalosporines de 1ère et 2ème génération dans le service de réanimation pédiatrique peut s'expliquer par exemple par une rupture d'approvisionnement en pénicillines M injectables. En effet, la cloxacilline et l'oxacilline injectable ont connu des ruptures et des contingentements de mars 2016 à fin juin 2017 [START_REF] Bristopen | reprise de la distribution début avril à l'hôpital, sous contingentement[END_REF]. En effet, l'oxacilline et la cloxacilline n'étant pas disponibles, les prescripteurs se sont orientés vers l'utilisation de la céfazoline pour la prise en charge des infections à Staphylococcus aureus ou staphyloccocus à coagulase négative sensible aux pénicillines M [START_REF]IV chez l'adulte et l'enfant en contexte de rupture de stock[END_REF].

De même, suite à une rupture de stock de ticarcilline-acide clavulanique à partir de décembre 2014 [START_REF]CLAVENTIN (ticarcilline/acide clavulanique) : rupture de stock effective en ville et à l'hôpital[END_REF], la consommation de lévofloxacine a fortement augmenté afin de prendre en charge les infections opportunistes à Stenotrophomonas maltophilia. Cette rupture a été prise en charge par une importation d'une spécialité étrangère contingentée à partir de juillet 2015 (TIMENTIN ® ) [START_REF]acide clavulanique) : mise à disposition d'une spécialité importée supplémentaire[END_REF]. L'augmentation de la consommation de la lévofloxacine est problématique pour notre établissement. En effet, les fluoroquinolones ont un spectre large et une diffusion tissulaire importante [START_REF]Collège des maladies infectieuses. Les fluoroquinolones[END_REF] ce qui en fait une classe intéressante pour le traitement de nombreuses infections particulièrement dans un contexte probabiliste. En revanche, leur utilisation dans la population pédiatrique se fait dans un cadre hors AMM, l'ensemble des quinolones étant contre-indiquées dans ce contexte [START_REF]Collège des maladies infectieuses. Les fluoroquinolones[END_REF]. Les quinolones font partie des classes particulièrement surveillées concernant l'émergence de résistances bactériennes. En effet, par différents mécanismes (ex : mutations, échanges plasmidiques) [START_REF] Tran | Mechanism of plasmid-mediated quinolone resistance[END_REF][START_REF] Robicsek | Fluoroquinolone-modifying enzyme: a new adaptation of a common aminoglycoside acetyltransferase[END_REF], les bactéries commensales ou pathogènes résistantes sont facilement sélectionnées par ces molécules [START_REF] Nseir | Impact de l'utilisation des fluoroquinolones sur l'émergence des bactéries multirésistantes[END_REF][START_REF] De Lastours | Résistance aux fluoroquinolones en 2010 : quel impact pour la prescription en réanimation ?[END_REF][START_REF] Fantin | Emergence de la Résistance aux Fluoroquinolones dans les Flores Commensales de Volontaires Sains[END_REF]. L'usage de la lévofloxacine doit donc être réservé aux cas particuliers documentés et/ou graves [START_REF]Société de pathologie infectieuse de langue francaise. Mise au point sur le bon usage des fluoroquinolones administrées par voie systémique chez l'adulte[END_REF].

La consommation des carbapénèmes a diminué sur la période de l'étude (ratio = 0.67). Cette [START_REF]Interactions médicamenteuses et cytochromes P450[END_REF][START_REF]Interactions médicamenteuses et cytochromes -ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé[END_REF]. La micafungine a un faible potentiel d'interaction avec les molécules métabolisées par la voie du CYP3A4 et ne modifie pas les propriétés pharmacocinétiques des immunosuppresseurs suscités [START_REF] Breilh | Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des échinocandines : un argument de choix?[END_REF][START_REF] Vidal | MYCAMINE 100 mg pdre p sol p perf -Pharmacocinétique[END_REF]. L'utilisation de la micafungine en réanimation pédiatrique ainsi qu'en transplantation pédiatrique est validée par la commission dans anti-infectieux de notre établissement et la Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Française (SPILF) [START_REF]Recommandations sur le bon usage des antifongiques[END_REF][START_REF] Rammaert | Infections fongiques : quelle prise en charge en 2016 ?[END_REF]. Le pourcentage d'augmentation de consommation de la flucytosine est important, cependant le nombre de patients ayant reçu le traitement et très faible (< 2DDJ/1000JH).

La diminution importante de la consommation du voriconazole peut s'expliquer par la mise sur le marché [START_REF] Noxafil | posaconazole) : nouvelle présentation en solution à diluer pour perfusion[END_REF] et le référencement dans notre établissement du posaconazole en 2015 qui peut être utilisé dans les mêmes indications de prise en charge des infections fongiques systémiques avec une bonne efficacité et une incidence des effets indésirables plus faible [44].

Limites de l'étude

Notre étude présente certaines limites. Malgré l'absence de DDJ pédiatriques, nous avons opté pour le calcul d'un ratio permettant de s'affranchir des unités et de privilégier ainsi une analyse de l'évolution relative de cette consommation. En outre, la méthodologie nationale RAISIN est une analyse de référence validée et aisée à mettre en oeuvre. Dans notre établissement cet indicateur de DDJ pédiatrique est mis en regard avec l'indicateur composite ICATB.2 de bon usage des antibiotiques [START_REF]Fiche descriptive 2018 thème Infections Associées aux Soins ICATB[END_REF] Haute Autorité de Santé. 

  service est stable entre 2013 et 2017 et le profil des patients hospitalisés n'a pas changé. Ce service accueille en moyenne 3.500 patients par an, âgés de 0 à 18 ans. Les motifs d'hospitalisation sont essentiellement médicaux, l'hôpital comportant par ailleurs des réanimations néonatales, chirurgicale et neurochirurgicale. La cohorte de patients accueillie se caractérise par un nombre important d'enfants présentant des comorbidités et d'enfants immunodéprimés (déficits immunitaires, transplantations d'organes solides). Ces particularités expliquent une écologie microbienne marquée par le portage d'entérobactéries multi résistantes.

  les doses dispensées des doses administrées. Toutes les doses d'antibiotiques et antifongiques systémiques dispensées aux patients hospitalisés du service de réanimation pédiatrique sur la période du 1 er janvier 2013 au 31 décembre 2017 ont été recueillies. Toutes les doses d'antiviraux et antirétroviraux, d'antiparasitaires, ainsi que les formes topiques ont été exclues. Ce service repose sur un fonctionnement en dispensation globale. Les unités de traitement sont disponibles en dotation au sein d'une armoire informatisée ou sont dispensées nominativement après validation pharmaceutique dans le cas des antibiotiques et antifongiques à dispensation contrôlée (i.e. carbapénèmes et antifongiques azolés). Un préparateur d'antenne assure le suivi de la consommation et du stockage des antibiotiques au sein du service. La prescription médicale au sein de ce service est réalisée sur un tableur Excel®. La méthodologie du programme national ATB-RAISIN, permettant de recueillir des données sur la consommation d'anti-infectieux et d'obtenir des indicateurs de suivi utilisables au niveau local, a été appliquée. Ce programme est validé pour les patients hospitalisés en réanimation et soins continus pédiatriques [9]. Les outils de recueil (i.e. tableurs Excel®) sur la consommation d'antibiotiques et d'antifongiques du réseau ATB-Raisin ont servi de support pour le suivi de la consommation des anti-infectieux dans le service de réanimationsurveillance continue pédiatrique. Le nombre de journées d'hospitalisation a été extrait par le service des admissions de l'établissement. A partir des données de consommation d'antibiotiques et d'antifongiques extraites du logiciel de gestion, nous avons établi le profil du nombre de doses définies journalières (DDJ) et le nombre de DDJ pour 1.000 journées d'hospitalisation. La DDJ est une unité de mesure internationale reconnue établie afin de représenter la dose moyenne journalière d'un médicament dans son indication principale pour un adulte de 70 kg [16]. Chaque présentation d'un médicament peut donc être convertie en nombre de DDJ. Si le nombre d'unités délivrées est connu, il est donc possible d'exprimer une consommation en nombre de DDJ pour chaque molécule.

  La description du profil de consommation des anti-infectieux portait sur cinq années consécutives de 2013-2014 à 2017-2018 et incluait 89 antibiotiques regroupés en 19 familles et 10 antifongiques.

  restriction d'utilisation peut être en lien avec la mise en place dans notre établissement depuis 2016 d'un partenariat renforcé avec l'équipe mobile d'infectiologie (EMI). En effet, chaque initiation de traitement est validée par un pharmacien et un infectiologue afin de les instaurer conformément aux différentes recommandations. Des modifications des recommandations internes au service sont à l'origine des variations des consommations d'antifongiques. Le fluconazole a par exemple été remplacé pendant la période d'observation de notre étude par la micafungine dans la chimioprophylaxie antifungique des patients immunodéprimés transplantés hépatiques, expliquant l'augmentation de consommation de cette échinocandine. Cette modification de pratique a été motivée avant tout sur des critères pharmacocinétiques. En effet, les triazolés sont inhibiteurs enzymatiques de cytochrome P450 (CYP) et sont donc à l'origine de nombreuses interactions médicamenteuses pouvant compliquer la prise en charge thérapeutique notamment pour la classe des immunosuppresseurs qui caractérise la population prise en charge dans ce service [35,36]. Le tacrolimus et la ciclosporine sont par exemple des substrats du CYP3A4. Leur métabolisme est donc modifié lors de l'administration concomitante de fluconazole ou d'autres triazolés
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 1b1c1d2a2b2c Figure 1a. Antibiotiques ou classe pour lesquels une augmentation de plus de 20% est mesurée en 2017 comparativement à l'année 2013 Antibiotics or classes for which consumption increased by more than 20% between 2013 and 2017
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