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GLOSSAIRE

T2A : Tarification a I'activité

ARS : Agence Régionale de Santé

AMM : Autorisation de Mise sur le Marcher
PTT : Protocole Temporaire de Traitement
SNA : Situation Non Acceptable

IFI : Infection Fongique Invasive

ANSM : Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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RESUME

Contexte : 'augmentation de la consommation des antifongiques est a I'origine d’une forte
augmentation des dépenses pharmaceutiques. En France, le remboursement des formes
injectables est réalisé en sus de la tarification a I’activité (T2A) par I'assurance maladie, sous
condition du respect de leur bon usage. En décembre 2011, I’Agence Régionale de Santé de
Lorraine a mandaté le réseau Antibiolor pour évaluer le bon usage de ces antifongiques
onéreux (amphotéricine B liposomale, caspofungine, micafungine et voriconazole forme
injectable) dans les établissements de santé prescripteurs de la région, en regard du
référentiel régional et des recommandations francaises.

Méthode : Etude rétrospective multicentrique régionale évaluant les prescriptions
d’antifongiques colteux dans les services les plus prescripteurs de la région Lorraine. Les
criteres d’évaluation étaient la pertinence de l'indication du traitement, du choix de la
molécule ou de [l'association, le respect de la posologie, de la durée et I'absence
d’alternative.

Résultats: 114 prescriptions ont été analysées, dans 7 services de réanimation, 4
d’hématologie et 1 de maladies infectieuses. L'indication d’un traitement antifongique

coliteux était pertinente dans 110 cas (96,5%). Le choix de la molécule antifongique était
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pertinent dans 102 cas (92,7%), la posologie dans 98 cas (89,1%), la durée du traitement
dans 102 cas (92,7%) et un traitement antifongique alternatif était possible dans 10 cas (9%).
Quatre-vingt-deux prescriptions (74,5%) étaient conformes a I’Autorisation de Mise sur le
Marché, 19 (17,3%) étaient en lien avec un Protocole Temporaire d’Utilisation et 9 (8,2%)
étaient considérées comme Situations Non Acceptables.

Discussion : Notre évaluation montre que les indications des prescriptions sont conformes
aux recommandations, mais il reste une marge d’amélioration concernant les modalités
pratiques de prescription (posologies, association, réévaluation). Pour ce faire, les cliniciens
devraient pouvoir faire appel a une équipe multidisciplinaire ayant une bonne expertise des

infections fongiques invasives pour optimiser le bon usage des antifongiques colteux.

Mots clés : revue de pertinence, infection fongique invasive, traitement antifongique,
candidose, aspergillose, recommandation.
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INTRODUCTION :

Au cours des deux dernieres décennies, I'épidémiologie et la prise en charge des infections
fongiques invasives (IFl) se sont considérablement modifiées. L'incidence de ces infections
trées sévéres est en constante augmentation, du fait du développement des stratégies
thérapeutiqgues immunosuppressives et des progres des techniques médicales,
principalement en réanimation et en hématologie (1-3). L'épidémiologie microbiologique
des IFl a également changé au cours des derniéres années. Si Candida albicans et Aspergillus
fumigatus restent les germes les plus fréquents, on note I'émergence d’isolats d’autres
levures ou filamenteux pathogenes, tels que Candida glabrata, Candida parapsilosis,
Candida krusei, ou les mucorales (4,5). Face a ces modifications épidémiologiques, I'industrie
pharmaceutique a développé de nouvelles molécules antifongiques au cours des 10
derniéres années (voriconazole, posaconazole, échinocandines). Ces nouveaux antifongiques
systémiques ont des spectres d’actions plus larges et une meilleure tolérance, mais ont
également un co(t tres important.

La prise en charge des IFl est complexe pour le clinicien. Du fait d’'une mortalité élevée en
cas de retard de mise en route du traitement, les antifongiques sont utilisés en traitement
curatif des IFI documentées, mais également en traitement prophylactique (basé sur des
facteurs de risque), en traitement préemptif (en cas de colonisation ou biomarqueurs
positifs ou signes radiologiques) ou en traitement probabiliste (signes de sepsis sans
documentation fongique) (6). De plus, sur le plan diagnostique, il n’existe pas a ce jour
d’outils infaillibles permettant de porter un diagnostic de certitude (7,8). De nombreuses
recommandations élaborées par les sociétés savantes, européennes et internationales
guident la prescription des antifongiques, et sont régulierement mises a jour (9-13).

Les antifongiques systémiques sont donc de plus en plus prescrits, avec deux conséquences
principales : le risque réel de développement de résistances et une augmentation tres
importante des dépenses pharmaceutiques hospitalieres (+11.3% dans les hopitaux frangais
entre 2009 et 2010 selon les données de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de Santé (14) (ANSM)), les dépenses des antifongiques passant méme devant
celles des antibiotiques. La plupart des nouveaux antifongiques sous forme injectable font

partie des médicaments remboursés en sus de la tarification a I'activité (T2A) ce qui signifie
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que leur remboursement est conditionné par le respect de leur bon usage, selon un
référentiel régulierement actualisé et disponible en ligne sur le site de I’ANSM (14).

C'est dans ce contexte que le Directeur Général de I’Agence Régionale de Santé (ARS)
Lorraine a mandaté le réseau lorrain Antibiolor en décembre 2011, pour réaliser un audit sur
le bon usage des antifongiques onéreux en sus de la T2A, dans une région du Nord-Est de la
France, la Lorraine. Antibiolor est un réseau régional de soignants (médecins, biologistes,
pharmaciens, dentistes) exercant en établissement de soins ou en ambulatoire, créé en 2003
en Lorraine, dont le but est de promouvoir le meilleur usage des antibiotiques dans la
région. Antibiolor a I'expérience des audits sur le bon usage des anti-infectieux au niveau
régional, et a réalisé un audit sur le bon usage des fluoroquinolones en deux tours avec
mesure de I'impact des mesures correctives (15).

L’objectif de ce travail est d’évaluer la conformité des prescriptions d’antifongiques onéreux
prescrits en sus de la T2A par rapport aux recommandations francaises et internationales les
plus récentes en 2011 (9-11), dans les services des établissements lorrains prescripteurs de
ces molécules. Si quelques études ont été publiées ces derniéres années sur |'évaluation de

la prescription des antifongiques, aucune n’a encore été réalisée a I’échelle d’une région.

PATIENTS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude multicentrique régionale, rétrospective. Les hopitaux et les services
inclus ont été ciblés par I’ARS en fonction de leur consommation d’antifongiques prescrits en
sus de la T2A. Douze services ont été retenus dans cing établissements différents : un service
de maladies infectieuses et tropicales, sept services de réanimation médicale ou chirurgicale
et quatre services d’hématologie et transplantation médullaire adulte ou enfant. L'analyse a
été réalisée a partir de I'étude des dossiers des 10 premiers patients qui ont recu un
traitement antifongique remboursé en sus de la T2A (amphotéricine B liposomale,
caspofungine, micafungine et voriconazole forme injectable) a compter du ler octobre 2011,

soit 120 patients au total.
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Les données ont été recueillies a I'aide d’une fiche de recueil standardisée sur laquelle
figuraient I'identification de I'établissement et du service prescripteur, les caractéristiques
du patient, les facteurs de risque d’infection fongique a l'instauration du traitement, la
situation clinique, des données sur le traitement antifongique (molécule(s) prescrite(s),
posologie, date de début et de fin de traitement, type d’infection (communautaire ou
nosocomiale), nature du traitement (prophylactique, probabiliste, documenté), association
ou non avec la 5-Flucytosine (avec la date de début et de fin de traitement), le motif
principal de prescription), les résultats microbiologiques et I'évolution du patient. Pour
chaque fiche, le recueil des données s’est fait directement sur site par consultation des

dossiers médicaux des patients.

Apres recueil des informations dans le dossier par un interne en médecine ou en pharmacie,
extérieur au service ayant pris en charge le patient, les différents éléments recueillis ont fait
I'objet d’une présentation lors d’une réunion a laquelle assistait au moins un médecin
infectiologue, un pharmacien et un mycologue extérieurs au service ayant pris en charge le
patient, et le plus grand nombre possible de médecins prescripteurs du service. Il s’agit
d’une véritable évaluation des pratiques professionnelles, dans le cadre d’'une évaluation
formative. Lors de cette réunion, la pratique observée a la lecture du dossier a été comparée
— en présence des experts - aux recommandations internationales disponibles au moment
ou la prescription était réalisée (9-11); une synthése de ces recommandations avait
préalablement été mise en forme dans le cadre de I’élaboration d’un référentiel régional de
bon usage des anti-infectieux sous I'égide du réseau Antibiolor. Lors de cette réunion, le
prescripteur pouvait, pour les situations hors AMM, justifier sa prescription par des données
scientifiques récentes publiées ou présentées dans des congres.

Le premier critere d’évaluation considéré est la pertinence de l'indication d’un traitement
antifongique. Si ce critere est évalué comme conforme, alors les cing critéeres suivants sont
évalués : la pertinence du choix de la molécule prescrite, la pertinence de I'éventuel choix
d’une association, le respect de la posologie, la pertinence de la durée de traitement et les
alternatives possibles (molécule plus efficace, moins toxique, moins onéreuse). Si ces 5
criteres sont conformes, alors les modalités de la prescription sont considérées comme

conformes.
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Chaque prescription est ensuite classée selon sa conformité aux Référentiels de Bon
Usage des Médicaments francais, disponible sur le site de '’ANSM (14) : situations validées
par |’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), les protocoles thérapeutiques temporaires

(PTT) et les situations Non Acceptables (SNA) (tableau 1).

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Stata version 9.2 (StataCorp LP. College
Station, USA) et a consisté en la description des variables d’intérét avec des moyennes et
écart-types ou des proportions. Les comparaisons ont été effectuées avec le test de Student
pour les variables quantitatives, et avec le test du Chi 2 pour les variables qualitatives. Le

seuil de significativité retenu était de 0,05.

RESULTATS :

Au total, 114 prescriptions d’antifongiques couteux ont été analysées dans cette étude, dans
12 services de la région (7 services de réanimation médicale et/ou chirurgicale, 4 services
d’hématologie adultes ou pédiatriques, et un service spécialisé de Maladies Infectieuses et
Tropicales). Six prescriptions ont été exclues car elles avaient été initiées dans des services

non concernés par I'étude.

Caractéristiques des patients :

La majorité des patients sont de sexe masculin (n=76, 67%), avec une moyenne d’age de 53
ans (minimum 2 ans et maximum 85 ans). La clairance de la créatinine moyenne, calculée
selon la formule de Cockcroft et Gault, est de 85 mL/min (minimum 6 et maximum 241) et
10,1% des patients ont une insuffisance rénale avec une clairance a la créatinine inférieure a
30 mL/min. Quarante-trois pour cent des patients ont été hospitalisés au cours des trois
derniers mois, et 19,3% ont regu un traitement antifongique. Tous les patients avaient un ou
plusieurs facteurs de risque d’infection fongique invasive, et 86% des patients avaient un
terrain pathologique. Les facteurs de risque d’infection fongique et les contextes

pathologiques sont résumés dans le tableau 2.
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Caractéristiques des prescriptions :

Les trois principales indications du traitement antifongique sont les neutropénies fébriles
(n=29, 25,4%), les candidoses invasives possibles (n=27, 23,7%) et les candidoses invasives
prouvées (n=24, 21,1%). Viennent ensuite les aspergilloses possibles (n=10, 8,8%), les
aspergilloses probables (n=6, 5,3%), la fievre sous antibiotiques (n=6, 5,3%), les chocs
septiques (n=5, 4,4%), les traitements prophylactiques primaires (n=2, 1,8%) et secondaires
(n=2, 1,8%), une aspergillose prouvée (n=1, 0,9%), une candidose invasive probable (n=1,
0,9%) et une sinusite maxillaire (n=1, 0,9%).

Sur les 114 prescriptions d’antifongiques, 105 (92,1%) étaient des monothérapies et 9
étaient des associations de deux antifongiques : caspofungine (n=72, 63,2%), voriconazole
injectable (n=19, 16,7%), micafungine (n=8, 7%), amphotéricine B liposomale (n=6, 5,3%),
association amphotéricine B liposomale-5-Flucytosine (n=4, 3,5%), association
amphotéricine B liposomale-caspofungine (n=2, 1,8%), association caspofungine-
voriconazole injectable (n=2, 1,8%) et association amphotéricine B liposomale-voriconazole
injectable (n=1, 0,9%). Treize patients ont recus une deuxiéme ligne de traitement et 2
patients une troisieme ligne. Une dose de charge, recommandée pour la prescription de
caspofungine, a été réalisée dans 98,9% des cas. La durée moyenne des traitements est de
12 jours (minimum 1 jour, maximum 78 jours).

Au moment de la prescription, I'infection fongique était documentée dans 26 cas (22,8%), la
prescription était probabiliste dans 80 cas (73,7%), et prophylactique dans 4 cas (3,5%).
Lorsque la prescription d’antifongique est réalisée dans le cadre d’une infection
documentée, les 26 prélevements microbiologiques étaient 21 hémocultures (Candida
albicans (n=13), Candida glabrata (n=5), Candida albicans et glabrata (n=1), Candida
parapsilosis (n=1) et Candida krusei (n=1)), 2 prélévements pulmonaires (1 Aspergillus
fumigatus et 1 Candida glabrata), 2 prélevements de liquide péritonéal (1 Candida albicans
et 1 Candida albicans et glabrata) et 1 prélevement de sinus (Penicillium).La prescription
d’antifongique a fait I'objet d’'une réévaluation a 72 heures figurant dans le dossier dans 62
cas (54,4%). Concernant le devenir des 114 patients, 32 (28%) sont décédés et 75 (65,8%)

ont vu leur état clinique s’améliorer. L’évolution était inconnue dans 7 cas (6,2%).
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Evaluation des prescriptions :

Au vu des données dont disposait le prescripteur au moment de la prescription, I'indication
de traitement antifongique n’était pas justifiée dans 4 cas (3,5%). Il s’agissait de deux cas de
fievre sous antibiotiques chez deux patients non neutropéniques, d’une insuffisance
respiratoire aigue chez un patient dialysé chronique et d’un cas d’abceés rétro-péritonéal
chez un patient greffé rénal. Concernant le choix de la molécule antifongique, il était
pertinent dans 102 cas (92,7%). Lorsqu’une association d’antifongiques a été prescrite (n=9),
son indication était pertinente par rapport aux référentiels dans 4 cas (44,4%) (3 cas d’abcés
cérébraux et un cas d’endocardite). Au total, selon la conformité aux Référentiels de Bon
Usage des Médicaments frangais de I’ANSM, il y a 82 (71,9%) prescriptions réalisées dans le
cadre de 'AMM, 19 (16,7%) prescriptions correspondant au PTT et 9 (7,9%) SNA. Parmi les
prescriptions réalisées dans le cadre de ’AMM, les modalités étaient totalement conformes
dans 77 cas (93,9%). Et parmi les prescriptions réalisées dans le cadre du PTT, les modalités
étaient totalement conformes dans 14 cas (73,7%). Aucune des prescriptions classées SNA
n’était totalement conforme. Les résultats d’évaluation des prescriptions sont schématisés
dans la figure 3.

Le choix de la posologie était pertinent dans 98 cas (89,1%). Les posologies non conformes
concernaient pour tous les cas la caspofungine, avec une dose de 50mg par jour chez des
patients pesant plus de 80kg. La durée du traitement était adaptée dans 102 cas (92,7%). Un

traitement antifongique alternatif était possible dans 10 cas (9%).

La comparaison des caractéristiques associées aux prescriptions totalement conformes ou
non montre que I"'amphotéricine B liposomale est utilisée de maniere conforme dans 90,9%
des cas, la caspofungine dans 84,7% des cas, la micafungine dans 100% des cas et le
voriconazole IV dans 65%. La différence n’est pas significative (p=0,08). La comparaison de
I’évolution des patients (amélioration cliniqgue ou déces) selon la conformité des
prescriptions ne retrouve pas de différence statistiquement significative (p=0,35). Il n’y a pas
non plus de différence statistiquement significative (p=0,25) concernant la conformité des
prescriptions entre les différents types de services (79,5% des prescriptions totalement
conformes dans les services d’hématologie, 87,1% dans les services de réanimation et 66,7%

dans le service de médecine).
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DISCUSSION :

En 2011, la part budgétaire en France des antifongiques remboursés en sus de la T2A est de
plus de 83 millions d’euros avec une augmentation de 27% entre 2007 et 2011 (16). C'est
dans ce contexte que I’ARS de la région Lorraine a mandaté le réseau Antibiolor pour réaliser
la premiére revue de pertinence de prescription des antifongiques dans les hopitaux a

I’échelle d’une région francgaise.

Nous pouvons comparer nos résultats a ceux des 3 seules études réalisées avec une
méthodologie similaire et rapportées dans la littérature, (17-19).

L’étude la plus ancienne a été publiée en 2007 (17). Il s’agissait d’'une étude prospective
concernant les prescriptions d’antifongiques (amphotéricine B liposomale, voriconazole et
caspofungine) de février a octobre 2010, soit au total 295 prescriptions chez 208 patients.
Lindication du traitement antifongique était pertinente dans 63 % des prescriptions, le taux
de prescriptions conformes était a 78%, et était supérieur pour 'amphotéricine B liposomale
par rapport aux autres molécules. La principale raison de non conformité des prescriptions
était les associations d’antifongiques.

La seconde étude a été publiée en 2009 (19), il s’agissait d’un travail rétrospectif sur 118
prescriptions ne concernant que les molécules antifongiques remboursées en sus de la T2A
(19). Le taux de conformité de lindication était de 96%, et le taux de prescriptions
conformes de 54%.

La derniére étude rétrospective publiée en 2012 a porté sur 179 épisodes d’IFl traitées par
tous les antifongiques disponibles (fluconazole, voriconazole, caspofungine, posaconazole,
amphotéricine B forme liposomale ou non, itraconazole et terbinafine), avec une
méthodologie plus stricte pour la définition des taux de conformité (18). L'indication de la
prescription était conforme dans 65% des cas, et le taux de prescriptions conformes était a
34%. Dans cette étude, le taux de survie a 12 semaines était supérieur chez les patients
recevant un traitement approprié selon les critéres de I'étude, sans que la différence ne soit

statistiquement significative.
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Dans notre étude, le taux de conformité pour I'indication de traitement antifongique est de
96.5 %, soit supérieur a ceux des études précédemment citées. Concernant le taux de
conformité globale, il est également supérieur dans notre étude. Ceci pourrait s’expliquer
par un recrutement des patients dans les services les plus prescripteurs d’antifongiques
onéreux de la région (services de réanimations médicaux chirurgicaux, d’hématologique et
de maladies infectieuses) ou les médecins prescripteurs sont plus familiarisés avec les
recommandations en vigueur et ont a leur disposition un référentiel local mis a jour tous les

2 ans, pour les guider dans leurs prescriptions.

L'analyse détaillée révele que la non-conformité des prescriptions concerne essentiellement
I'emploi de bithérapies. Les recommandations internationales disponibles au moment de
notre recueil (10,11) ne laissent que trés peu de place aux associations. Les nouvelles
recommandations européennes de 2012 confirment le faible intérét des bithérapies, et les
recommandent uniquement dans des situations bien précises et rares en pratique (12,13).
L'intérét d’'une association est d’obtenir in vivo un effet additif et d’atteindre des sites
d’action différents (20). Mais il n’existe pas a ce jour chez I’'homme d’étude montrant une
efficacité clinique supérieure des bithérapies par rapport aux monothérapies dans la prise en
charge des infections fongiques. En attendant la réalisation d’essais clinique randomisés, il
convient de rester prudent dans |'utilisation des associations d’antifongique et ce d’autant
qu’elles sont responsables d’une toxicité supplémentaire, de l'augmentation du risque

d’interactions médicamenteuses et d’un co(t non négligeable.

Concernant les posologies, le taux de conformité est de 89.1%, I'ensemble des posologies
non conforme correspondant a des patients qui pesaient plus de 80kg mais qui avait recu
une posologie de caspofungine de 50mg par jour au lieu de 70mg, il n’y a pas eu d’erreur de
prescription concernant la dose de charge contrairement a ce qui a été retrouvé dans les
autres études (17,19). On note que seulement 45.6% des prescriptions ont été réévaluées
dans notre étude, principalement en raison de |'absence fréquente de documentation
microbiologique a 48-72h. Si la réévaluation ne modifie pas I'indication de la prescription et
le fait de continuer le traitement, elle permettrait sans doute une amélioration des
modalités de prescription des antifongiques, notamment en terme de désescalade du

traitement antifongique, de posologie ou de pertinence du recours aux associations. Le

27



recours a des prescriptions exclusivement informatisées imposant une réévaluation a 48-
72h, et proposant un rappel des posologies recommandées au moment de la prescription

permettrait d’améliorer encore les prescriptions d’antifongiques.

L'amphotéricine B liposomale apparait dans notre étude comme une des molécules les
mieux prescrites avec un taux de conformité de 90.9%. Des données comparables ont été
retrouvées dans I'étude de Pavese et al (17). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que
I'amphotéricine B liposomale est une molécule plus ancienne dont les modalités de
prescription sont donc mieux connues par les cliniciens. Concernant la micafungine, elle est
prescrite de maniere conforme dans 100% des cas, ceci peut s’expliquer par le fait que
toutes les prescriptions ont étés faite dans le cadre d’une étude clinique et cela constitue un
biais, qui aurait pu nous conduire a exclure ces 8 prescriptions de I'analyse.

Dans notre étude et dans la littérature, la majorité des prescriptions d’antifongiques
systémiques se fait dans un cadre préemptif ou empirique, a la différence de ce que I'on
rencontre pour les infections bactériennes. Le traitement antifongique est dit ciblé en cas
d’infection mycologique documentée, préemptif en cas de positivité des bio marqueurs ou
de signes radiologiques avec ou sans signes cliniques associés chez un patient a risque et
enfin empirique lorsqu’il est instauré devant la persistance d’un état fébrile malgré une
antibiothérapie chez un patient a haut risque d’infection fongique invasive, en I'absence de
marqueurs biologique ou radiologique. Le traitement empirique a pour but de débuter
précocement un traitement en I'absence de signes cliniques spécifiques mais il entraine une
sur-prescription avec comme conséquences une iatrogénie supplémentaire pour le patient,
I’émergence de souches résistantes et le surcolt. Le traitement préemptif repose sur le
diagnostic et passe par le dépistage des signes précliniques des infections fongiques via les
dosages des marqueurs plasmatiques et les examens d’imagerie permettant ainsi de traiter
I'infection avant les signes cliniques de la maladie. D’aprés une étude multicentrique
randomisée menée par Cordonnier et al. incluant 293 patients et comparant le traitement
préemptif au traitement empirique, le traitement préemptif est aussi efficace que le
traitement empirique en terme de survie et permet une diminution de la prescription

d’antifongique de 20% par rapport au traitement empirique (21).
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Si les taux de conformité pour l'indication de traitement sont élevés, les taux de conformité
pour les modalités de prescription et le recours a une réévaluation systématique a 48-72h
peuvent étre améliorés. C'est pourquoi chaque prescription d’antifongiques couteux devrait
pouvoir étre décidée et réévaluée dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire
(infectiologue, pharmacien, mycologue, prescripteurs), afin d’optimiser chaque prescription,
comme le montrent plusieurs expériences menées avec succés (22,23). On pourrait
également envisager des actions de formation continue des prescripteurs avec une
sensibilisation sur les indications et les co(ts des traitements antifongiques.

Cette étude rétrospective a été I'occasion pour le réseau Antibiolor de mener une évaluation
collective et formative a I'’échelon d’une région entiére. Cette démarche a été globalement
trés bien acceptée par les cliniciens, particulierement impliqués dans la prise en charge des
IFl. Cette action a permis aux prescripteurs de s’interroger sur leurs pratiques dans le
domaine des antifongiques et a les faire évoluer dans le bon sens. Il sera intéressant de
réaliser un second audit dans les mémes services, selon la méme méthodologie, afin de

comparer les résultats et d’évaluer I'impact d’une telle revue de pertinence.

CONCLUSION :

Cette étude nous a permis d’évaluer les pratiques de prescriptions des antifongiques en sus
de la T2A a I’échelle d’une région francaise. Les indications des prescriptions sont conformes
aux recommandations car les médecins prescripteurs évalués dans notre étude ont
I’habitude de prendre en charge des patients atteints d’IFl. Par contre, des progrés peuvent
étre espérés dans les modalités de prescription et pour ce faire, les cliniciens devraient
pouvoir faire appel a un infectiologue ou au mieux a une équipe multidisciplinaire ayant une
bonne expertise des infections fongiques invasives pour optimiser le bon usage des

antifongiques colteux.
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Tableau 1: Critéres d’évaluation des prescriptions d’antifongiques (selon le Référentiels de Bon

Usage des Médicaments francais, disponible sur le site de ’ANSM)

Evaluation de la conformité de la prescription d’antifongiques

AMM : Autorisation de Mise sur le
Marché

Prescription appropriée

PTT : Protocole thérapeutique
temporaire

Prescription considérée comme acceptable, prenant en
compte les données bibliographiques actualisées et un
rapport bénéfice/risque favorable.

SNA : Situation non acceptable

Prescription non appropriée, avec un rapport
bénéfice/risque défavorable sur la base des données
disponibles, avec perte de chance pour le patient

Evaluation de la conformité des modalités d’administration des molécules antifongiques

Pertinence du choix de la molécule

Pertinence de I’éventuel choix d’une association

Respect de la posologie

Pertinence de la durée de traitement

Alternatives possibles
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Tableau 2 : Principales caractéristiques des patients (n=114)

Contexte pathologique n %
Insuffisance rénale 29 25,4
Insuffisance cardiaque 19 16,7
Pathologie respiratoire chronique 16 14,0
Alcoolisme - cirrhose 18 15,8
Diabete 31 27,2
SIDA avéré 2 1,8
Hémopathie 42 36,8
Greffe de moelle osseuse 15 13,2
Transplantation d'organe solide 3 2,6
Dialyse 18 15,8

Facteurs de risque d'infection fongique n %
Neutropénie 23 20,2
Acces veineux 86 75,4
Cathéter central 90 78,9
Nutrition parentérale totale 13 114
Corticothérapie au long cours 12 10,5
Traitement immunosuppresseur 16 14,0
Chimiothérapie 36 31,6
Chirurgie digestive majeure 12 10,5

Réanimation chirurgicale 8 7,0




Figure 1 : Pertinence et conformité des traitements antifongiques hors T2A (n=114)

Traitements antifongiques : 114

Prescription non

W

Prescription indiquée : 110 (96,5 %)

v

4

indiguée : 4 (3,5%)

Pertinence de I'indication au regard des recommandations
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Conformité des modalités de prescription
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ABSTRACT:

Context: the increased use of antifungal agents has led to a considerable increase in
pharmaceutical expenditure. In France, injectable forms are reimbursed as part of the
supplementary list to the fee-for-service pricing system (Tarification a I'activité - T2A) by the
health insurance scheme, subject to compliance with proper use. In December 2011, the
Regional Health Agency (Agence Régionale de Santé - ARS) of Lorraine commissioned the
Antibiolor network to evaluate the proper use of these costly antifungal agents (liposomal
amphotericin B, caspofungin, micafungin, and voriconazole injectable form) in prescribing
healthcare centers in the region, in keeping with the regional reference documents and
French recommendations.

Method: A regional retrospective multicenter study to evaluate the prescribing of costly
antifungal agents in the departments with the highest prescribing rates in the Lorraine
region. The criteria for evaluation were the appropriateness of the indication for treatment,
the choice of agent or combination, compliance with dosage and duration, and the absence
of an alternative.

Results: 114 prescriptions were analyzed, in 7 intensive care departments, 4 hematology
departments, and 1 infectious diseases department. The indication for costly antifungal
treatment was appropriate in 110 cases (96.5%). The choice of antifungal agent was
appropriate in 102 cases (92.7%), the dosage in 98 cases (89.1%), treatment duration in
102 cases (92.7%), and alternative antifungal treatment was possible in 10 cases (9%).
Eighty-two prescriptions (74.5%) complied with the marketing authorization, 19 (17.3%)
were related to a protocol for temporary use, and 9 (8.2%) were considered to be
unacceptable situations.

Discussion: Our evaluation shows that the indications for the prescriptions comply with the
recommendations; however, there is room for improvement with regard to the practical
prescribing procedures (dosages, combinations, re-evaluation). For this purpose, the clinical
practitioners were to have access to a multidisciplinary team with a good level of expertise

in invasive fungal infections in order to optimize the proper use of costly antifungal agents.

Keywords: review of appropriateness, invasive fungal infection, antifungal therapy,

candidiasis, aspergillosis, guidelines.
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INTRODUCTION:

In the past two decades, there have been considerable changes in the epidemiology and
management of invasive fungal infections (IFl). The incidence of these very severe infections
is constantly growing, owing to the development of immunosuppressant therapeutic
strategies and technical progress in the field of medicine, mainly in intensive care medicine
and hematology (1-3). The microbiological epidemiology of IFlI has also changed in recent
years. While Candida albicans and Aspergillus fumigatus remain the most common
microorganisms, the emergence of isolates of other yeasts or pathogenic filamentous fungi
is also observed, such as Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei, and
Mucorales (4,5). Faced with these epidemiological changes, the pharmaceutical industry has
developed new antifungal agents in the past 10years (voriconazole, posaconazole,
echinocandins). These new systemic antifungal agents have larger spectrums of activity and
superior safety, but are also very costly.

The management of IFl is complex for clinical practitioners. Owing to the high mortality rate
if treatment initiation is delayed, antifungal agents are used for the curative treatment of
documented IFI, but also for prophylaxis (based on risk factors), as preemptive therapy (in
the event of colonization or positive biomarkers or radiological signs), or empirical therapy
(signs of sepsis without documented fungal infection) (6). Furthermore, in terms of
diagnosis, no infallible instruments are currently available to enable a definite diagnosis to
be made (7,8). Numerous recommendations drawn up by European and international
scientific societies provide guidelines for the prescription of antifungal agents, and are
regularly updated (9-13).

Systemic antifungal agents are therefore being increasingly prescribed, with two main
consequences: the real risk of developing resistance and a very high increase in hospital
pharmaceutical expenditure [+11.3% in French hospitals between 2009 and 2010 according
to data from the French National Agency for the Safety of Medicinal and Healthcare
Products (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (14) -
ANSM), with expenditure for antifungal agents even overtaking antibiotics. Most new
antifungal agents for injection are reimbursed as part of the supplementary list to the fee-

for-service pricing system (Tarification a I'activité - T2A) which means that reimbursement is
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determined by compliance with proper use, according to an updated reference document
available online at the ANSM website (14).

This is the context in which the Director General of the Regional Health Agency (Agence
Régionale de Santé - ARS) of Lorraine commissioned the Lorraine Antibiolor network, in
December 2011, to carry out an audit on the proper use of costly antifungal agents
prescribed as part of the supplementary list to the T2A, in the Lorraine region in north-
eastern France. Antibiolor is a regional network of healthcare professionals (physicians,
biologists, pharmacists, dentists) practicing in healthcare centers or outpatient clinics,
created in 2003, in the Lorraine region, which aims to promote the optimum use of
antibiotics in the region. Antibiolor has experience in audits on the proper use of anti-
infective agents at regional level, and conducted an audit on the proper use of
fluoroquinolones in two rounds, measuring the impact of corrective measures (15)

The objective of this study is to evaluate the compliance of prescriptions of costly antifungal
agents prescribed as part of the supplementary list to the T2A, relative to the most recent
French and international recommendations in 2011 (9-11), in the departments of
prescribing centers in the Lorraine region. Although a few studies have been published in
recent years on the evaluation of prescribing practices for antifungal agents, none have yet

been performed on a regional scale.

PATIENTS AND METHODS:

This is a retrospective, regional, multicenter study. The hospitals and departments included
were targeted by the ARS based on their use of antifungal agents prescribed as part of the
supplementary list to the T2A. Twelve departments were selected in five different centers:
one infectious and tropical diseases department, seven medical or surgical intensive care
departments, and four adult or pediatric bone marrow transplantation and hematology
departments. The analysis was performed based on the study of records for the first
10 patients who received an antifungal treatment reimbursed as part of the supplementary
list to the T2A (liposomal amphotericin B, caspofungin, micafungin, and voriconazole for

injection) from October 1, 2011, i.e., 120 patients in total.
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Data were collected using a standard data collection form including the identification of the
center and prescribing department, patient characteristics, risk factors for fungal infection at
treatment initiation, the clinical situation, data on the antifungal therapy [agent(s)
prescribed, dosage, treatment start and end date, type of infection (community or
nosocomial), type of treatment (prophylactic, empirical, documented), combination with 5-
flucytosine or not (with the treatment start and end date), and main reason for
prescription], microbiological results, and patient outcome. For each form, the data are

collected directly on-site by consulting the patients' medical records.

After the information in the records was collected by a medicine or pharmacy resident, not
belonging to the department managing the patient, the different items collected were
presented during a meeting attended at the very least by an infectious diseases specialist,
pharmacist and mycologist not belonging to the department managing the patient, and as
many prescribing physicians from the department as possible. This represents a genuine
evaluation of professional practices, within the scope of a formative assessment. During this
meeting, the practices observed on reviewing the records were compared — in the presence
of experts - with the international recommendations available at the time of prescribing (9—
11); these recommendations were previously summarized when a regional reference
document on the proper use of anti-infective agents was drawn up under the auspices of the
Antibiolor network. During this meeting, for off-label use, prescribing physicians could justify
their prescriptions using recent scientific data which had either been published or presented
during conferences.

The first criterion for evaluation concerned is the appropriateness of the indication for
antifungal therapy. If this criterion is assessed as in compliance, then the following five
criteria are evaluated: the appropriateness of the choice of agent prescribed, the
appropriateness of the possible choice of combined therapy, compliance with dosage,
appropriateness of treatment duration, and possible alternatives (more effective, less toxic,
less costly agent). If these 5 criteria are in compliance, the prescribing procedures are then
considered to comply.

Each prescription is then classed according to its compliance with the French Reference
Document on the Proper Use of Medicinal Products (Référentiels de Bon Usage des

Médicaments), available on the ANSM website (14): situations validated by the marketing
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authorization (MA), protocols for temporary therapeutic use (PTU) and unacceptable

situations (US) (Table 1).

The statistical analysis was conducted using the Stata software program version 9.2
(StataCorp LP. College Station, USA), and comprised the description of the variables of
interest with means and standard deviations or proportions. The comparisons were
performed by means of Student's test for quantitative variables, and the Chi-squared test for

gualitative variables. The significance level chosen was 0.05.

RESULTS:

Overall, 114 prescriptions for costly antifungal agents were analyzed in this study, in 12
departments in the region (7 medical and/or surgical intensive care departments, 4 adult or
pediatric hematology departments, and a specialized infectious and tropical diseases
department). Six prescriptions were excluded as they were initiated in departments not

covered by the study.

Patient characteristics:

The majority of patients are male (n=76, 67%), with a mean age of 53 years (minimum
2 years and maximum 85 years). Mean creatinine clearance, calculated as per the Cockcroft
and Gault formula, is 85 mL/min (minimum 6 and maximum 241), and 10.1% of patients
display renal impairment with creatinine clearance below 30 mL/min. Forty-three per cent of
patients were admitted to hospital in the past three months, and 19.3% received antifungal
therapy. All patients had one or more risk factors for invasive fungal infections, and 86% of
patients presented a pathological context. The risk factors for fungal infection and the

pathological contexts are summarized in Table 2.
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Prescription characteristics:

The three main indications for antifungal therapy are febrile neutropenia (n =29, 25.4%),
possible invasive candidiasis (n =27, 23.7%), and documented invasive candidiasis (n =24,
21.1%). These are followed by possible aspergillosis (n =10, 8.8%), probable aspergillosis
(n=6, 5.3%), fever with antibiotics (n=6, 5.3%), septic shock (n=5, 4.4%), primary
prophylaxis (n =2, 1.8%) and secondary prophylaxis (n =2, 1.8%), documented aspergillosis
(n=1, 0.9%), probable invasive candidiasis (n = 1, 0.9%), and maxillary sinusitis (n = 1, 0.9%).
Out of the 114 prescriptions for antifungal agents, 105 (92.1%) involved monotherapy, and 9
involved combined therapy with two antifungal agents: caspofungin (n=72, 63.2%),
voriconazole for injection (n =19, 16.7%), micafungin (n =8, 7%), liposomal amphotericin B
(n=6, 5.3%), combination of liposomal amphotericin B-5-Flucytosine (n=4, 3.5%),
combination of liposomal amphotericin B-caspofungin (n=2, 1.8%), combination of
caspofungin-voriconazole for injection (n=2, 1.8%), and combination of liposomal
amphotericin B-voriconazole for injection (n =1, 0.9%). Thirteen patients received a second
line of treatment, and 2 patients a third line. A loading dose, recommended for the
prescription of caspofungin, was administered in 98.9% of cases. The mean treatment
duration was 12 days (minimum 1 day, maximum 78 days).

At the time of prescribing, the fungal infection was documented in 26 cases (22.8%),
prescribing was empirical in 80 cases (73.7%), and prophylactic in 4 cases (3.5%). When the
antifungal agent was prescribed for a documented infection, the 26 microbiological samples
involved 21 blood cultures [Candida albicans (n=13), Candida glabrata (n=5), Candida
albicans and glabrata (n=1), Candida parapsilosis (n=1) and Candida krusei (n=1)],
2 pulmonary samples (1 Aspergillus fumigatus and 1 Candida glabrata), 2 peritoneal fluid
samples (1 Candida albicans and 1 Candida albicans and glabrata), and 1 sinus sample
(Penicillium). The antifungal prescription was reassessed after 72 hours, as stated in the
records in 62 cases (54.4%). As regards the outcome of the 114 patients, 32 (28%) died, and
75 (65.8%) experienced an improvement in their clinical condition. The outcome was not

known in 7 cases (6.2%).
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Evaluation of the prescriptions:

In view of the data available to the prescriber at the time of prescribing, the indication for
antifungal therapy was not justified in 4 cases (3.5%). This concerned two cases of fever
during antibiotic therapy in two patients without neutropenia, one case of acute respiratory
failure in a chronic dialysis patient, and one case of retroperitoneal abscess in a kidney
transplant patient. The antifungal agent chosen was appropriate in 102 cases (92.7%). When
a combination of antifungal agents was prescribed (n =9), the indication was appropriate
according to the reference documents in 4 cases (44.4%) (3 cases of brain abscess and one
case of endocarditis). Overall, based on compliance with the Reference Document on the
Proper Use of Medicinal Products issued by the ANSM, there were 82 (71.9%) prescriptions
issued in the context of the MA, 19 (16.7%) prescriptions corresponding to the PTU, 9 (7.9%)
US. Regarding the prescriptions in the context of the MA, the procedures fully complied in
77 cases (93.9%). Regarding the prescriptions in the context of the PTU, the procedures fully
complied in 14 cases (73.7%). None of the prescriptions classed as US fully complied. The
results for evaluation of the prescriptions are outlined in Figure 3.

The chosen dosage was appropriate in 98 cases (89.1%). The noncompliant dosages
concerned caspofungin in all cases, with a dose of 50 mg daily in patients weighing more
than 80 kg. The treatment duration was suitable in 102 cases (92.7%). Alternative antifungal

therapy was possible in 10 cases (9%).

Comparison of the characteristics associated with the fully compliant or noncompliant
prescriptions shows that liposomal amphotericin B was used appropriately in 90.9% of cases,
caspofungin in 84.7% of cases, micafungin in 100% of cases, and voriconazole IV in 65%. This
difference is not significant (p = 0.08). Comparison of patient outcome (clinical improvement
or death) according to prescription compliance does not evidence any statistically significant
difference (p = 0.35). Furthermore, there is no statistically significant difference (p =0.25)
regarding prescription compliance between the different types of departments (79.5% of
fully compliant prescriptions in the hematology departments, 87.1% in the intensive care

departments, and 66.7% in the department of medicine).
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DISCUSSION:

In 2011, the budgetary share of antifungal agents reimbursed as part of the supplementary
list to the T2A in France reached more than 83 million euros, increasing by 27% between
2007 and 2011 (16). This is the context in which the Lorraine ARS commissioned the
Antibiolor network to conduct the first review of the appropriateness of antifungal

prescribing in hospitals, in a specific region of France.

We can compare our results with those of the only 3 studies conducted using a similar
methodology and reported in the literature, (17-19).

The oldest study was published in 2007 (17). This was a prospective study on antifungal
prescribing (liposomal amphotericin B, voriconazole, and caspofungin) from February to
October 2010, i.e., 295 prescriptions in total among 208 patients. The indication for
antifungal therapy was appropriate for 63% of prescriptions; the rate of compliant
prescriptions was 78%, which was higher for liposomal amphotericin B compared with other
agents. The main reason for non-compliant prescriptions involved combined antifungal
therapy.

The second study was published in 2009 (19). This was a retrospective study on
118 prescriptions only concerning antifungal agents reimbursed as part of the
supplementary list to the T2A (19). The rate of compliance concerning the indication was
96%, and the rate of compliant prescriptions was 54%.

The last retrospective study published in 2012 concerned 179 episodes of IFl treated using all
of the available antifungal agents (fluconazole, voriconazole, caspofungin, posaconazole,
liposomal or non-liposomal amphotericin B, itraconazole, and terbinafine, with a stricter
methodology for defining compliance rates (18). The indication for prescription complied in
65% of cases, and the rate of compliant prescriptions was 34%. In this study, the survival rate
at 12 weeks was higher among patients receiving appropriate treatment according to the

study criteria, without the difference being statistically significant.

In our study, the rate of compliance concerning the indication for antifungal therapy was
96.5%, i.e., higher than those for the above-mentioned studies. The overall rate of

compliance is also higher in our study. This could be explained by patient recruitment in
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departments with the highest prescribing rates in the region for costly antifungal agents
(medical and surgical intensive care, hematology, and infectious diseases departments) in
which prescribing physicians are more familiar with current recommendations and have
access to local reference documents updated every 2 years, to serve as guidelines for their
prescribing practices.

The detailed analysis shows that non-compliant prescriptions mainly concern the use of dual
therapy. The international recommendations available at the time of data collection (10,11)
leave very little room for combined therapy. The new 2012 European recommendations
confirm the limited benefit of dual therapy, and recommend this type of treatment only in
very specific situations which rarely arise in practice (12,13). The benefit of combined
therapy is to achieve an additive effect in vivo, and to reach different sites of action (20).
However, no studies in human subjects demonstrating the superior clinical efficacy of dual
therapy compared with monotherapy in the management of fungal infections currently
exist. Until randomized clinical trials have been performed, it is advisable to remain careful
with regard to the use of combined antifungal therapy, particularly since this leads to
additional toxicity, an increased risk of drug interactions, and appreciable expense.

The compliance rate for dosage is 89.1%, and all non-compliant dosages correspond to
patients weighing more than 80 kg but having received a caspofungin dosage of 50 mg daily
instead of 70 mg. There were no prescribing errors concerning the loading dose contrary to
observations in the other studies (17,19). It is noted that only 45.6% of prescriptions were
reassessed in our study, mainly due to the frequent absence of microbiological
documentation after 48-72 hours. Although reassessment does not modify the indication for
prescription or the fact of continuing treatment, it would undoubtedly lead to an
improvement in prescribing procedures for antifungal agents, particularly in terms of de-
escalation of antifungal therapy, dosage, or the appropriateness of resorting to combined
therapy. The exclusive use of electronic prescriptions requiring reassessment after 48-72h,
and offering a reminder as to the recommended dosage at the time of prescribing would

further improve the prescribing of antifungal agents.

In our study, liposomal amphotericin B appears to be one of the agents with the best
prescribing record, with a compliance rate of 90.9%. Comparable data were observed in the

study conducted by Pavese et al. (17). This could be explained by the fact that liposomal
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amphotericin B is a more long-standing agent, and clinical practitioners are thus more
familiar with its prescribing procedures. Micafungin is prescribed as appropriate in 100% of
cases, which may be explained by the fact that all prescriptions were issued in the context of
a clinical study; this constitutes a bias which could have led us to exclude these
8 prescriptions from the analysis.

In our study, and in the literature, most prescriptions for systemic antifungal agents are
issued in a preemptive or empirical context, contrary to the observations for bacterial
infections. Antifungal therapy is said to be targeted in the event of documented fungal
infection, preemptive in the event of positive biomarkers or radiological signs with or
without associated clinical signs in a patient at risk, and, lastly empirical when initiated due
to persistent fever despite antibiotic therapy in a patient at high risk of invasive fungal
infection, in the absence of biological or radiological markers. The aim of empirical
treatment is to start treatment early in the absence of specific clinical signs; however, this
leads to over-prescribing, resulting in additional iatrogenicity for patients, the emergence of
resistant strains, and higher costs. Preemptive treatment is based on the diagnosis and
involves screening for clinical signs of fungal infections by assay of plasma markers and
imaging examinations, thus allowing the infection to be treated before clinical signs of
disease develop. According to a randomized multicenter study conducted by Cordonnier et
al. including 293 patients, and comparing preemptive and empirical treatment, preemptive
treatment is as effective as empirical treatment in terms of survival, and enables a 20%
reduction in antifungal prescribing compared with empirical treatment (21).

The good prescribing practices for costly antifungal agents within our centers are largely due
to the fact that the prescribing physicians are familiar with the management of IFl, and have
access to local reference documents updated every 2 years, which serve as guidelines for

their prescribing practices.

Despite the high compliance rates for the indication for treatment, the compliance rates for
prescribing procedures and routine reassessment after 48-72 hours can be further improved.
This is why each prescription of costly antifungal agents should be decided on and
reassessed as part of a multidisciplinary staff meeting (infectious diseases specialist,
pharmacist, mycologist, prescribing physicians), in order to optimize each prescription, as

shown by several successful trials (22,23). Continuous training could also be envisaged for
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prescribing physicians, raising awareness as to the indications and costs of antifungal
therapy.

This retrospective study provided the opportunity for the Antibiolor network to conduct a
collective and formative evaluation over an entire region. This procedure was generally very
well received by clinical practitioners, particularly involved in the management of IFl. This
action allowed prescribing physicians to examine their practices in the field of antifungal
agents, and to ensure that they are progressing in the right direction. It would be worth
conducting a second audit in the same departments, using the same methodology, in order

to compare the results and evaluate the impact of this review of appropriateness.

CONCLUSION:

This study enabled us to evaluate prescribing practices for antifungal agents reimbursed as
part of the supplementary list to the T2A in a specific French region. The prescribing
indications comply with the recommendations as the prescribing physicians evaluated in our
study are familiar with the management of patients suffering from IFl. However, progress
can still be made with regard to prescribing procedures and, to do so, clinical practitioners
should have access to an infectious diseases specialist or, at best, a multidisciplinary team
with high-level expertise in invasive fungal infections to optimize the proper use of costly

antifungal agents.
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RESUME DE LA THESE

Contexte : 'augmentation de la consommation des antifongiques est a l'origine d’une forte
augmentation des dépenses pharmaceutiques. En France, le remboursement des formes
injectables est réalisé en sus de la tarification a I'activité (T2A) par I'assurance maladie, sous
condition du respect de leur bon usage. En décembre 2011, 'Agence Régionale de Santé de
Lorraine a mandaté le réseau Antibiolor pour évaluer le bon usage de ces antifongiques
onéreux (amphotéricine B liposomale, caspofungine, micafungine et voriconazole forme
injectable) dans les établissements de santé prescripteurs de la région, en regard du
référentiel régional et des recommandations frangaises.

Méthode : Etude rétrospective multicentrique régionale évaluant les prescriptions
d’antifongiques co(teux dans les services les plus prescripteurs de la région Lorraine. Les
critéres d’évaluation étaient la pertinence de lindication du traitement, du choix de la
molécule ou de l'association, le respect de la posologie, de la durée et I'absence
d’alternative.

Résultats : 114 prescriptions ont été analysées, dans 7 services de réanimation, 4
d’hématologie et 1 de maladies infectieuses. L’indication d'un traitement antifongique
colteux était pertinente dans 110 cas (96,5%). Le choix de la molécule antifongique était
pertinent dans 102 cas (92,7%), la posologie dans 98 cas (89,1%), la durée du traitement
dans 102 cas (92,7%) et un traitement antifongique alternatif était possible dans 10 cas
(9%). Quatre-vingt deux prescriptions (74,5%) étaient conformes a I'Autorisation de Mise sur
le Marché, 19 (17,3%) étaient en lien avec un Protocole Temporaire d'Utilisation et 9 (8,2%)
étaient considérées comme Situations Non Acceptables.

Discussion : Notre évaluation montre que les indications des prescriptions sont conformes
aux recommandations, mais il reste une marge d'amélioration concernant les modalités
pratiques de prescription (posologies, association, réévaluation). Pour ce faire, les cliniciens
devraient pouvoir faire appel a une équipe multidisciplinaire ayant une bonne expertise des
infections fongiques invasives pour optimiser le bon usage des antifongiques couteux.
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