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INTRODUCTION

Les antibiotiques sont I'une des classes médicamenteuses les plus prescrites en
France. Ces médicaments font partie du quotidien de nombreux patients et des différents
professionnels de santé qu’ils soient prescripteurs, dispensateurs ou administrateurs. En
moyenne, entre 2012 et 2018, ce sont 159 959 637 antibiotiques qui ont été remboursés (en
nombre de boites délivrées par les officines par an) par la sécurité sociale. Par ailleurs, ce
nombre est en diminution (environ 16%) avec 133 813 882 antibiotiques remboursés (en
nombre de boites délivrées par les officines sur la période de janvier a novembre) pour
I’année 2022 (1).

La découverte des antibiotiques au XXéme siecle a permis le recul de la mortalité associée
aux pathologies infectieuses. Cependant, 1’utilisation massive et répétée des antibiotiques a
conduit a I’émergence de bactéries résistantes a ces molécules et plus récemment encore a
I’apparition de bactéries multi-résistantes (BMR) voire toto-résistante.

En France, au cours de I’année 2015, le phénoméne de résistance aux antibiotiques a été
responsable de 5 543 morts parmi les patients atteints d’infections a bactéries résistantes. De
plus, sur cette méme année, 124 806 patients ont développé une infection liée a une bactérie
résistante (2,3).

Dans ce contexte, les établissements de santé, ont un role majeur a jouer sur le bon usage
des antibiotiques en incluant une sensibilisation des patients et des professionnels de santé
(toutes professions confondues). Le Contrat d’ Amélioration de la Qualité et de I’Efficience
des Soins (CAQES), par I'intermédiaire de son volet traitant des antibiotiques, est I’'un des
outils disponibles pour le corps médical afin de I’aider a détecter les éléments susceptibles
de participer a la progression de I’antibiorésistance (4).

Ce travail fait suite a un stage réalisé au sein de la Pharmacie Usage Intérieur (PUI) du
Groupement Hospitalier Sud et a un questionnement sur le bon usage des antibiotiques aux
urgences, dans le cadre d’un audit. L’ objectif du sujet est d’étudier les différentes actions
menées pour favoriser le bon usage des antibiotiques, puis de proposer un protocole
permettant la mise en place d’un audit au sein d’établissement de santé. Dans un premier
temps, les différentes familles d’antibiotiques, le phénoméne d’antibiorésistance et les
différents acteurs institutionnels seront présentés. Puis dans un second temps, une analyse
des actions menées pour le bon usage des antibiotiques ainsi qu’une proposition de protocole

d’audit seront décrites.
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PARTIE I : LES ANTIBIOTIQUES ET LEURS ENJEUX

1.1 DEFINITION ET RAPPEL HISTORIQUE
On peut définir les antibiotiques de la fagon suivante :

« Substances chimiques, naturelles ou synthétiques, qui ont une action spécifique sur les
micro-organismes : bactéries ou protozoaires. Lorsque ces molécules peuvent les tuer, elles
sont dites bactéricides. Elles peuvent également se limiter a empécher leur prolifération ;
elles sont alors bactériostatiques. Les médicaments qui contiennent une substance
antibiotique ont donc pour effet d’inhiber ou de tuer des micro-organismes de fagon ciblée,

a l’exception notable des virus, sur lesquels ils sont sans effet. » (5).

Les premiers antibiotiques découverts appartiennent a la famille des sulfamides et des
pénicillines. Ils représentent les deux origines de cette classe médicamenteuse avec (6,7) :

e Les substances naturelles : mises en avant par la découverte d’Alexander Fleming en

1928 (Pénicilline qui est issue de champignons microscopiques), ou encore de
bactéries dans le cas des Céphalosporines de troisiéme génération (streptomyces).

e Les produits de synthése comme les quinolones ou les sulfamides.

La découverte des antibiotiques en tant que classe médicamenteuse ne démarre pas dans le
laboratoire d’Alexander Fleming. Il s’agit du résultat d’un parcours et d’un ensemble de
travaux scientifiques atteignant leur apogée au XIXéme siécle. A cette époque, des
scientifiques comme Pasteur, Joubert ou encore Vuillemin font le rapprochement entre des
micro-organismes et leur capacité d’inhibition dirigé contre d’autres ainsi que leur rdle dans
la lutte contre certaines pathologies.

Par la suite, le développement de la synthése chimique et de la production industrielle va
permettre de produire ces molécules issues de micro-organismes en plus grande quantité.
Cette production fut essentielle pour répondre aux besoins en antibiotiques lors de la
Seconde Guerre mondiale et entraina 1’essor de l’industrie pharmaceutique. L’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) émet la théorie suivant laquelle la durée de vie dans les
pays occidentaux aurait augmenté d’environ dix ans depuis le début de I’utilisation des

antibiotiques (5).

1.1.1 LES DIFFERENTES CLASSES D’ANTIBIOTIQUES
Les antibiotiques sont répartis en différentes classes en fonction de leurs mécanismes

d’action, ainsi que de leurs cibles.
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1.1.1.1 LES SULFAMIDES ANTIBACTERIENS ET ASSOCIATIONS
Ils ont une activité bactériostatique en lien avec I’inhibition de la dihydroptéroate

synthétase (DHPS). Ils inhibent ainsi la synthése de 1’acide folique ainsi que la synthése par
les bactéries des bases puriques et pyrimidiques. Cela induit une non-production d’ADN et

par conséquent un arrét de la réplication bactérienne.

Figure 1 : Structure chimique générale des
sulfamides

N f\ 50, NH,

Plusieurs sulfamides sont disponibles. Ces derniers se répartissent entre sulfamide urinaire
et sulfamides a action générale (8) :

e Sulfamide urinaire : Sulfaméthizol,

e Sulfamides a action générale :

o « Rapide » : Sulfadiazine et Sulfadiazine argentique,

o « Semi-retard » : Sulfaméthoxazole (associ¢ au triméthoprime pour donner le
Cotrimoxazole ou BACTRIM®) et le Sulfafurazole (associ¢ a
I”érythromycine pour donner le PEDIAZOL®),

o «Retard » : Sulfadoxine (associ¢ au pyriméthamine pour donner le

FANSIDAR®, cette association ne se fait plus).

Les 2,4-diaminopyridines ont également une activité bactériostatique par inhibition
compétitive de I’enzyme dihydrofolate réductase (DHFR), ce qui permet une action
synergique avec les sulfamides.

Les sulfamides peuvent étre associés aux 2,4-diaminopyridines dans la spécialité suivante

(8,9) : BACTRIM® Per Os ou en IV : Triméthoprime + Sulfaméthoxazole = Cotrimoxazole

Cette classe d’antibiotique posséde un spectre large et est efficace sur des bactéries GRAM+
(Staphylocoques, Streptocoques, Listeria, Corynébactéries), GRAM- (Entérobactéries,
Haemophilus influenzae) et sur des spirochetes.

En raison de phénomene de résistance, des restrictions d’utilisation ont été mises en place.

Par conséquent, les indications retenues pour cette classe d’antibiotique sont :
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La pneumocystose pulmonaire (Cotrimoxazole) (8),

Les infections osseuses a staphylocoque sensible (Cotrimoxazole) (8),

Les listérioses neuro-méningées (Cotrimoxazole). Utilisation du sulfamide soit en
monothérapie, soit en bithérapie avec une utilisation en alternance avec 1’association
amoxicilline et aminoside (8),

Le traitement et la prévention de la toxoplasmose (chez les patients immuno-
déprimés et en association avec un autre anti-parasitaire) (Sulfadiazine) (10),

Le traitement d’otite moyenne aigué a germe sensible de 1’enfant (Haemophilus

influenzae)(PEDIAZOLE®) (8,11).

Les Sulfamides anti-bactériens possedent les caractéristiques suivantes (8,9,12) :

Effets indésirables Contre-indications Interaction médicamenteuse
Hématotoxicité o
o Hypersensibilité
Hypersensibilité
Insuffisance rénale ou
Photosensibilité
hépatique
Troubles rénaux,
‘ o Femme enceinte (1¢r Association Cotrimoxazole
hépatiques, digestifs et
. trimestre), allaitement, et Méthotrexate contre-
neurologiques o
prématurés, nouveau-nés indiquée

Eruption cutanée (y
compris syndromes de

Stevens-Johnson et Lyell)

Exposition aux UV
Déficit en G6PD
Porphyries

Tableau 1 : Caractéristiques des Sulfamides anti-bactériens

1.1.1.2 LES B-LACTAMES
Cette classe d’antibiotique est caractérisée par la présence d’un cycle B-Lactame

indispensable a son activité. Ces médicaments ont un mécanisme d’action définit par :

Un pouvoir bactéricide.

Une action temps-dépendante (une bactéricidie lente), ce qui implique plusieurs
prises par jour.

Un d’effet d’inoculum, qui se caractérise par une baisse de ’activité en présence
d’un inoculum bactérien important.

Pas d’effet post-antibiotique.
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Figure 2 : Cycle 8 -Lactame

Les B-Lactames vont agir par diffusion passive pour les bactéries GRAM+ et par passage a
travers la membrane externe (par ’intermédiaire des porines) pour les bactéries GRAM-.
Une fois a I'intérieur de la bactérie, ces molécules vont réaliser une inhibition compétitive
des protéines liant les pénicillines (PLP) (transpeptidases et carboxypeptidases). Celles-ci
ont pour objectif d’assurer la synthése de la paroi bactérienne. Cela est possible grace a
I’analogie de structure entre les B-Lactames et le peptidoglycane en mimant la séquence (D-

Ala-D-Ala) (8).

Les B-Lactamines sont constitués de plusieurs familles :

1.11.2.1 LES PENICILLINES
Ces molécules sont composées d’un cycle B-lactame et d’un cycle thiazidique a cinq

sommets (en vert sur I’illustration ci-dessous). Il s’agit de dérivés du noyau péname (Acide

6-amino-pénicillanique (6-APA)).

Figure 3 : Structure chimique générale de la famille des Pénicillines
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Plusieurs groupes de pénicillines existent :
o Le groupe des pénicillines G et V (ou pénicillines naturelles du groupe 1)
* Benzylpénicilline sodique et Benzathine — benzylpénicilline pour le
groupe G
* Phénoxyméthylpénicilline pour le groupe V
o Le groupe des pénicillines M (ou pénicillines hémi-synthétiques du groupe
2)
= Meéticilline, oxacilline et cloxacilline
o Le groupe des pénicillines A (ou pénicillines hémi-synthétiques du groupe 2)
* Ampicilline (ne se fait plus seule), amoxicilline
o Les carboxypénicillines et uréidopénicillines (ou pénicillines hémi-
synthétiques du groupe 3)
=  Carboxypénicillines : Ticarcilline et Témocilline
» Uréidopénicilline : Pipéracilline
o Les inhibiteurs de B-lactamase (IBL)
= Ces molécules ne possedent pas d'activité antibiotique par elles-
mémes, mais fonctionnent en association avec les pénicillines :
e Acide clavulanique + Amoxicilline ou Ticarcilline
e Sulbactam + Ampicilline
e Tazobactam + Pipéracilline
o Les amidinopénicillines (ou pénicillines hémi-synthétiques du groupe 3)
Les pénicillines G, les carboxypénicillines et uréidopénicillines sont instables en milieu
acide et nécessitent donc une administration parentérale (les autres pénicillines peuvent étre

administrées par voie orale).
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Ce groupe d’antibiotiques diffuse facilement dans les espaces extracellulaires, mais faiblement dans les tissus (ceil, prostate, placenta, Etc.).

La demi-vie des pénicillines étant courte (de manicre générale), il sera nécessaire de répartir les administrations sur tout le nycthémere avec un
intervalle optimal entre deux prises de six a huit heures.

I1 est possible de prescrire ces médicaments pendant la grossesse et I’allaitement.

Les pénicillines ont un fonctionnement synergique avec les aminosides et 1’acide fusidique. On peut observer un effet d’addition avec les
fluoroquinolones. Cependant, associées avec des molécules bactériostatiques (Cyclines, Phénycolés) un effet antagoniste se produit.(8,13)

Les caractéristiques des pénicillines sont résumées dans le tableau suivant (8,9,12) :

Pénicillines
et dérivés de Effets Indésirables Contre-indications Interactions médicamenteuses
pénicillines
' . Allergie aux pénicillines. ) ) _
Réaction allergique. Pas d’interaction médicamenteuse
Groupe G ‘ ' Insuffisance rénale. '
Trouble de I’agrégation plaquettaire (a haute dose). o « majeure ».
Injection IV.
‘ _ _ o Pas d’interaction médicamenteuse
Groupe V| Réaction allergique. Allergie aux pénicillines. '
« majeure ».
Allergie.
Syndrome Stevens-Johnson, Lyell, Dress. Allopurinol : Toxicité dermique.
o Hyperéosinophilie. Allergies aux B-lactamines. Meéthotrexate : Augmentation de
Amoxicilline ) . ) -
Troubles gastro-intestinaux. Phénylcétonurie. I’hématotoxicité.
Encéphalopathie. Anti-Vitamine K (AVK).
Convulsions.
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Hépatite.

Hématotoxicité.

Néphropathie.

Cristallurie (essentiellement pour les formes
injectables).

Colite pseudo-membraneuse.

Allergie.

Troubles gastro-intestinaux.

Syndrome de Lyell, Stevens-Johnson et Dress.

Hyperéosinophilie.
Amoxicilline | Hépatite. Allergies aux B-lactamines. Allopurinol, bupropion, chloroquine,
— Acide Néphropathie. Phénylcétonurie. méthotrexate, mycophénolate
Clavulanique | Hématotoxicité. Antécédent d’hépatite. mofétil, tramadol, AVK.
Candidose.
Colite pseudo-membraneuse.
Convulsions.
Encéphalopathie.
Allergie. AVK chloroquine, bupropion,
Encéphalopathie. tétracyclines, ampicilline,
Oxacilline Allergies aux B-lactamines.
Convulsions. méthotrexate, inhibiteurs de la
Hépatite. pompe a proton, mycophénolate
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Néphropathie.

Hématotoxiciteé.

Colite pseudo-membraneuse.

mofétil, tramadol.

Allergie.

Encéphalopathie. AVK chloroquine, bupropion,

Convulsions. tétracyclines, ampicilline,
Cloxacilline | Hépatite. Allergies aux B-lactamines. méthotrexate, inhibiteurs de la

Néphropathie. pompe a proton, mycophénolate

Hématotoxicité. mofétil, tramadol.

Colite pseudo-membraneuse.

Allergie.

Eruption cutanée.

Troubles gastro-intestinaux.

Impact sur les transaminases (¢élévation modérée et

transitoire). Association déconseillée avec le
Pipéracilline | Néphropathie. Allergie aux pénicillines. méthotrexate par risque de

Anémie. majoration de son hématotoxicité.

Leucopénie.

Thrombopénie réversible.

Encéphalopathie.
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Allergie.
Eruption cutanée.
Troubles gastro-intestinaux.

Impact sur les transaminases (élévation modérée et

Administration concomitante (IV)
avec les aminosides, le bicarbonate

de sodium, les produits dérivés du

_ o transitoire). sang et I’albumine.

Pipéracilline- ‘ .
Néphropathie. Allergie. AVK.

Tazobactam ) . .
Anémie. Induction de faux-positif pour la
Leucopénie. recherche de glycosurie et pour le
Thrombopénie réversible. test immuno-enzymatique li¢ a
Encéphalopathie. I’antigéne Aspergillus.
Hypokaliémie possible.
Allergie
Trouble vasculaire de type phlébite et thrombo- o ‘

o ‘ o Pas de contre-indication majeure
Témocilline | phlébite Hypersensibilité

Trouble du systéme nerveux central : convulsions si

dosage trop ¢élevé

avec d’autres principes actifs

Tableau 2 : Caractéristiques des Pénicillines et de leurs dérivés
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1.1.1.2.2 LES AMIDINOPENICILLINES
Cette famille d’antibiotiques sont des pénicillines hémi-synthétiques. Elle est

représentée par la pivmécillinam (Selexid ®) qui s’emploie par voie orale. Cette molécule
est la pro-drogue du mécillinam (activation par hydrolyse). Le mode d’action est le suivant :
liaison aux PLP (8,9).

Les caractéristiques des amidinopénicillines sont détaillées dans le tableau suivant (8,9) :

Bacilles Gram+ : Entérobactéries.

70-90% des E.coli productrices de BLSE pour les infections urinaires
sensibles.

| Bactéries sensibles : Citrobacter (koseri et freundii), Enterobacter sp,
Spectre d’activité
E.coli, Klebsiella sp, Morganella morganii, Proteus (mirabilis,
morganii et rettgeri), Providencia sp, Serratia sp.

Résistances naturelles :  Pseudomonas sp, Acinetobacter sp,

Stenotrophomonas spp et cocci Gram + aérobie.

Infections urinaires a bactéries sensibles (Adulte).

Traitement probabiliste des cystites (2°™ intention).

Indication . o o o o
Cystite gravidique et colonisation urinaire gravidique en tant que
traitement probabiliste de seconde intention.
Effets Troubles digestifs.
indésirables Eruption cutanée.
Contre- ‘ o
o Allergie aux pénicillines.
indications
' Association déconseillée avec le Méthotrexate (augmentation de
Interactions o . .
_ I’hématotoxicité) et le Valproate (Augmentation du risque de
médicamenteuses

cytopathies mitochondriales).

Tableau 3 : Caractéristiques des amidinopénicillines
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1.1.1.2.3 LES CEPHALOSPORINES
Ces molécules sont dérivées de 1’acide 7 amino-céphalosporanique (7-ACA)

possédant un noyau céphem qui correspond a I’association d’un cycle B-lactame et d’un

dihydrothiazine a six sommets (en vert sur I’illustration ci-dessous).

Figure 4 : Structure chimique générale pour les Céphalosporines

Ce groupe d’antibiotiques est subdivis¢ en cinq générations. Ces molécules ont une meilleure
stabilité vis-a-vis des -lactamases des bacilles 8 GRAM-, au fur et a mesure des générations.

Cependant, ’activité sur les GRAM+ est moins bonne comparée aux pénicillines.

e Céphalosporine de 1°° génération :
Les molécules administrables par voie orale sont le Céfaclor, le Céfadroxil, la Céfalexine, et
la Céfradine.
La seule molécule administrable par voie parentérale est la Céfazoline. Cette dernicre est
utilisée pour le traitement d’endocardites a S.aureus méti-S ou en cas d’antibioprophylaxie
chirurgicale (8,14).
Les molécules destinées a la voie orale ne sont plus employées. Ces derniéres sont encore
commercialisées a 1’exception de la Céfradine (1,8,12,15).
Cette génération a un spectre d’activité essentiellement orient¢ GRAM+ (8,13).

e Céphalosporine de 2°™ génération :
Ce groupe est représenté par les deux molécules suivantes : le céfuroxime axétil qui est une
pro-drogue, aprés une réaction d’estérification sa biodisponibilité orale augmente. Cette
molécule s’administre par voie orale. En revanche, pour 1’administration par voie
parentérale, les molécules existantes sont le céfuroxime sodique et le céfamandole.
Cependant, la seule molécule commercialisée a ce jour est le céfuroxime sodique (8,12).
La voie d’administration orale est indiquée en cas :

e D’infections ORL (Oto-Rhino-Laryngologie) (otite, angine, sinusite) si le patient est

allergique aux pénicillines.
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e D’exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive.
La voie d’administration parentérale sera, quant a elle, indiquée en antibioprophylaxie

chirurgicale.

Une autre molécule de ce sous-groupe des céphalosporines est la Céfoxitine. Elle est
caractérisée par un groupement 7-méthoxy cépheéme, ce qui lui apporte une protection face
au BLSE ainsi que les B-lactamases des bactéries anaérobies. Elle correspond a une

céphamycine.

Son spectre est actif sur les entérobactéries productrices de BLSE ainsi que sur les bactéries
anaérobies strictes (a I’exception de Clostridium difficile).

La Céfoxitine est indiquée en antibioprophylaxie (chirurgie ORL et/ou digestive) et pour les
infections documentées comme €étant a entérobactéries BLSE.

Les Céphamycines ne sont pas indiquées en cas de méningites (8,13).

e (Céphalosporine de 3™ génération :
Trois molécules sont disponibles pour la voie orale : le céfixime, le céfpodoxime proxetil, le
céfotiam hexetil. Le céfotaxime, la ceftriaxone, la ceftazidime sont quant a elles
administrables par voie injectable (8).
La présence d’un groupement « méthoxy » en position 7 caractérise les molécules
appartenant aux céphamycines. L’avantage acquis avec I’apport de ce groupement est la
protection des molécules face aux BLSE (B-Lactamase a Spectre Elargi) et les p-lactamases
des bactéries anaérobies (a 1’exception de Clostridium difficile).
Le spectre d’activité des céphalosporines de 3™ génération est plus spécifique des bactéries
GRAM-, par l’intermédiaire de son groupement aminothiazole en position Rz. Cette
génération est moins active sur les GRAM+.
Ces B-lactamines sont indiquées, dans le cas d’une administration par voie orale, dans le
traitement des infections ORL et respiratoires. Lors d’un usage parentéral de ces molécules,
leurs indications seront (8,13) :

o Le traitement probabiliste des infections séveres (purpura fulminans,
bactériémie, Etc.) ou nosocomiales. Elles sont fréquemment employées en
association avec un autre antibiotique.

o L’administration par voie injectable peut ¢galement &tre utilisée dans les

infections urinaires hautes, génitales, digestives, pulmonaires, ORL,
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méningées.
o Le traitement de la maladie de Lyme (formes secondaires et tertiaires).
o Le traitement de la fiévre typhoide.

o Antibioprophylaxie chirurgicale.

e Les céphalosporines de 4™ génération ou céphalosporines a spectre élargi (8,13) :
Cette génération regroupe deux molécules : la céfépime et le cefpirome. Le spectre d’action
est tres large, actif a la fois sur les bactéries a GRAM- et celles a GRAM+. En effet, ce
groupe de P-lactamines posséde un spectre élargi aux entérobactéries du groupe 3 et 4
déréprimés.

Les indications des céphalosporines de 4°™ génération sont les mémes que celles des
céphalosporines de 3°™ génération. Cependant, ces molécules possédent une indication
supplémentaire qui est le traitement des infections documentées aux entérobactéries a
céphalosporinases déréprimés dans un contexte nosocomial (ce spectre ¢largi n’est pas actif

sur les BLSE).

e Les céphalosporines de 5™ génération :
Elles sont qualifiées de céphalosporines anti-SARM (Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline).
Les deux antibiotiques qui représentent cette génération sont la ceftaroline et le ceftobiprole.
La ceftaroline a un spectre d’activité qui comprend les bactéries 8 GRAM- et GRAM+ mais
qui est étendu aux SARM. Cette molécule n’est pas active sur les entérobactéries BLSE et
Pseudomonas aeruginosa.
Cet antibiotique est indiqué en cas d’infections de la peau et des tissus mous, de
pneumopathies communautaires (non recommandé par I’HAS en raison d’un risque de
sélection de bactéries résistantes), et de pneumopathies en réanimation (suspicion SARM
et/ou autres traitements anti-staphylococciques non utilisables).
La Ceftobiprole posseéde également un spectre d’activité trés large intervenant sur, en plus
des bactéries a GRAM+ et GRAM-, les SARMs et les streptocoques résistants. Cette
molécule est inactive sur les entérobactéries BLSE et/ou céphalosporinase (quand produite
en grande quantité).
Cet antibiotique est indiqué en cas de pneumopathies nosocomiales quand il est impossible

de traiter le patient avec des glycopeptides.
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e (C¢éphalosporine + Inhibiteur de B-lactamases :
Deux antibiotiques caractérisent ce sous-groupe de céphalosporine.
o La combinaison Ceftazidime + Avibactam
L’avibactam est un inhibiteur de p-lactamases (Céphalosporinases AmpC, BLSE,
carbapénémases KPC et OXA-48). L’inhibiteur n’est pas actif contre les metallo -
lactamases. Cette combinaison est indiquée en cas d’infections a bactéries anaérobies et
aérobies GRAM -, pour des complications liées a une infection (urinaires, pneumopathies

nosocomiales et intra-abdominales).

o La combinaison Ceftolozane + Tazobactam
Le Tazobactam est un inhibiteur de P-lactamases (BLSE). Il est inactif contre les
céphalosporinases AmpC, KPC, OXA et metallo -lactamases.
Son spectre concerne les bacilles GRAM- et les streptocoques.
Cette combinaison est utilisée en cas de complications sur des infections urinaires et intra-
abdominales (8,13).
Les effets indésirables des céphalosporines sont les suivants: réactions allergiques,
hématotoxicité et hépatotoxicité, et troubles digestifs.
Le cétamandole est contre-indiqué avec la consommation d’alcool. En effet, le céfamandole

possede un effet antabuse (8,9,12).
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Génération / Sous-groupe de Céphalosporine

Orlentatlscl))r; Cgt:::erale du C1G |C2G | C3G | C4G | C5G | Céphamycine | Céphalosporine + Inhibiteur de B-lactamases
Ceftazidime+Avibactam | Ceftolozane+Tazobactam
GRAM + X X X X Streptocoques et SASM Streptocoques
X X
Entérobactéries
GRAM - X X X X BLSE +
Anaérobies
strictes
SARM X

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des différentes Céphalosporines et de leurs spectres respectifs
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1.1.1.2.4 LES MONOBACTAMS
Cette famille appartenant aux B-lactames est représentée par I’ Aztréonam (molécule

illustrée ci-dessous).

Figure 5 : Structure chimique générale des Monobactams

Cette molécule est administrée uniquement par voie parentérale (la biodisponibilité par voie
orale étant de 0%).

En termes de spectre, ce dernier est étroit car il n’est actif que sur les bactéries GRAM-
aérobies soit : Neisseria, Branhamella catarrhalis, Haemophilus, Pseudomonas aeruginosa
et les entérobacteries. Ce spectre est également caractéris€¢ par des bactéries résistantes
naturellement (GRAM+, bactéries anaérobies et Acinetobacter) et des bactéries avec des
résistances acquises (BLSE et céphalosporinases déréprimées).

Les monobactams sont indiqués pour les patients atteints d’allergie croisée entre toutes les
B-lactamines et pour lequel une infection a bactéries GRAM- a été¢ documentée (8).

Les caractéristiques des Monobactams sont les suivantes (8,9,12) :

Effets indésirables Contre-indications Interaction médicamenteuse

Réaction allergique

Troubles digestifs
Elévation des Phosphatas
alcaline (PAL) et . ‘
. o Précaution d’emploi quand
transaminases Hypersensibilité a la . o
_ » utilisé en association avec
Augmentation de la molécule utilisée '
o ) acide valproique
créatininémie

Troubles hématologiques
Réaction au point

d’injection

Tableau 5 : Caractéristiques des Monobactams
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1.1.1.2.5 LES CARBAPENEMES
Les carbapénémes ou thiénamycines sont caractérisés par un noyau carbapénéme

(modification du cycle péname par I’ajout d’un atome de carbone a la place du soufre : il en

résulte une affinité augmentée pour les PLPs).

Figure 6 : Structure chimique générale des Carbapénémes

Par ailleurs, la chaine latérale R, quand elle est disposée de manicre « trans », apporte une
grande stabilité par rapport a ’action d’un grand nombre de B-lactamases. Etant dégradés en

milieu acide, les carbapénémes sont, exclusivement, administrés par voie parentérale.

Cette famille de B-lactame est principalement représentée par les antibiotiques suivants :
e [’imipéném (toujours en association avec un inhibiteur de la DHP-1 : la Cilastine
qui évitera sa dégradation).
e M¢éropénem,
e Mc¢éropénem / Vaborbactam
e Ertapéném (permet une administration par jour). P.aeruginosa et Acinetobacter sont
résistants a cet antibiotique,
e Doripénem (arrét de commercialisation depuis le mois d’aott 2014) (16,17).
Les carbapénémes sont différents des autres P-lactamines par leur action bactéricide
concentration-dépendante (favorisée par la forte affinité pour se fixer au PLP).
Ils sont caractérisés par un effet post-antibiotique sur les bactéries GRAM-. Cet effet
correspond au maintien de la capacité bactériostatique d’un antibiotique quand la
concentration de ce dernier est inférieure au seuil d’efficacité établi. En fonction de la durée
de I’effet post-antibiotique un intervalle d’administration optimal peut étre calculé.
Les carbapénémes ne présentent pas d’effet d’inoculum.
En dehors de I’Ertapéneém, les autres antibiotiques de cette famille sont définis par une

administration répétée (demi-vie courte entre une et quatre heures).
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En termes de spectre d’activité, ce dernier est trés large (8,9,12) :

Bactéries
anaérobies

Toutes (a ’exception de C.difficile)

Bactéries GRAM +

Cocci : Staphylocoques Méti-S et Streptocoques
Bacilles

Bactéries GRAM -

Cocci : Neisseria

Bacilles : Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter (sauf pour
I’Ertapénem), Campylobacter, Entérobactéries (inclus aussi
celles productrices de BLSE et de céphalosporinases)

Naturelles : Clostridium Difficile, Entérocoques (Ertapéném)

Résistances

Acquises :
Enzymatique : Bacilles GRAM — producteurs de carbapénémases
et Staphylocoques Méti-R
Non enzymatique : Diminution de la perméabilité des

membranes bactériennes par 1’intermédiaire d’un phénomene
altérant les porines

Tableau 6 : Spectre d'activité des Carbapénémes

Le tableau suivant, quant a lui, concerne les informations relatives a I’indication, les effets

indésirables et les interactions médicamenteuses possibles (8,9,12) :

documenté.

Infections a Entérobactéries
productrices de
céphalosporinases et BLSE.
Infections nosocomiales multi-
bactériennes.

Infections intra-abdominales,
pneumonie communautaire,
infections du pied diabétique et
infections gynécologiques
(Ertapénem).

Méningites bactériennes
nosocomiales (2g de
Méropénem toutes les 8
heures).

B-lactamines.

Baisse du seuil
épileptogene et
convulsions.

Phlébite et
thrombophlébite.
Troubles digestifs.
Cytolyse hépatique.
Colite a C.difficile.
Veinite (Ertapénem sous
perfusion).

Faux positifs concernant
le test de Coombs
(Méropénem).

. s Interaction
Indications Effets indésirables . leractions
médicamenteuses
Infections séveres (traitement .
e . . | Allergie aux
probabiliste) pour les patients a Lo
. Co carbapénémes et/ou
risque de multi-résistance et/ou . . . .
allergie croisée avec les | Acide Valproique et

Valpromide : précaution
d’emploi par rapport a
I’effet indésirable
d’abaissement du seuil
épileptogene. Crises
convulsives possibles par
diminution de la
concentration plasmatique
du valpromide ou de I’acide
valproique.
Incompatibilité chimique
avec les lactates

Tableau 7 : Informations caractéristiques des Carbapénémes (indications, effets indésirables et

interactions)
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1.1.1.3

1.1.1.3.1 Les macrolides vrais

LES MACROLIDES ET APPARENTES

Les macrolides sont des hétérosides (ou glycosides) caractérisés par un macrocycle

de type lactonique, c’est-a-dire avec 14, 15 ou 16 sommets (8).

Macrocycle a 14 sommets

Macrocycle a 15 sommets

Macrocyte a 16 sommets

Erythromycine (molécule

Spiramycine +

cheffe de file) Métronidazole
Roxythromycine Aczithromycine Josamycine
Clarithromycine Midécamycine

Tableau 8 : Classification des macrolides en fonction du nombre de sommets

Ces antibiotiques sont utilisés sous forme de solutés injectables solubles dans 1’eau.

Le mécanisme d’action des macrolides vrais réside dans 1’inhibition de la synthése protéique.
La molécule va agir par fixation a la sous-unité 50S (site P du ribosome bactérien). Cette
fixation entraine un non-transfert du peptidyl-ARNt du site P vers le site A empéchant ainsi
I’étape  d’élongation protéique. A cela s’ajoute un effet immunomodulateur
(antibiodiapédese : favorise le pouvoir bactéricide des polynucléaires neutrophiles) et anti-
inflammatoire.

Les macrolides

disposent d’un effet post-antibiotique ainsi que d’un pouvoir

bactériostatique.

Concernant I’utilisation de cette famille d’antibiotique, voici les principales informations

(8,9):

Bactéries GRAM+ et intra-cellulaire.
Cocci GRAM + : Staphylocoques, entérocoques et streptocoques.
Bactérie intracellulaire : Mycoplasmes, chlamydiae, legionella et

Spectre coxiella.
d’activité Spirochétes : Leptospires, borellia, treponema.
Mycobactéries non tuberculeuses.
Toxoplasma gondii.
Spiramycine : Neisseria meningitidis, Toxoplasma gondii
Précisions Clarithromycine : Mycobactéries (non tuberculeuses) et Helicobacter

pylori
Azithromycine : Neisseria gonorrhoeae
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Résistances

Naturelles :
Bacilles GRAM-

Acquises :
Staphylocoques, entérocoques et pneumocoques

Tableau 9 : Informations d'usage des Macrolides (spectre d'activité, précision, résistance)

Malgré la mauvaise pénétration membranaire des macrolides sur les bactéries GRAM-, les

bactéries de type Campylobacter et Bordetella font partie du spectre d’action.

Les macrolides constituent une alternative aux B-lactamines dans le traitement d’infections

communautaires peu séveres.

e Au niveau de la sphére ORL, stomatologiques et pulmonaires :

o Angines a Streptocoque A,

o Pneumopathie atypique, exacerbation de BPCO,

o Abceés et infections dentaires par I’intermédiaire de la combinaison

Spiramycine + Métronidazole.

e Infections génitales et IST :

o Infections provoquées par Chlamydia trachomatis,

o Si contre-indication aux cyclines et quinolones (exemple: femmes

enceintes) : traitement IST + prévention de la transmission mere-feetus du

Streptocoque B

e Infections dermatologiques :

o Surinfections de dermatoses par Staphylococcus aureus,

o Erysipéle a Streptocoque A.

Erythromycine

Traitement local pour ’acné.

Otite Moyenne aigu€¢ (chez DI’enfant en cas d’allergie aux -
lactamines) en combinaison avec le sufurazole.

Pneumonie a bactérie intra-cellulaire.

Molécule a employé qu’en absence d’alternative.

Contre-indication : Allergie a I’érythromycine.

Spiramycine

Femme enceinte et nouveau-né : Toxoplasmose (primo-infection).
Exacerbation de la BPCO (BronchoPneumopathie Chronique
Obstructive).

Pneumonie a bactérie intra-cellulaire.

Infections bucco-dentaires en association avec le métronidazole.
Prophylaxie de la méningite a méningocoque (en cas de contre-
indication a la Rifampicine).

Contre-indication : Allergie a la Spiramycine. Pour la forme IV,
association avec des médicaments torsadogeénes (quinidine,
disopyramide, amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide, sultopride,
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bépridil, cisapride, diphémanil, mizolastine, vincamine).

Clarithromycine

Trithérapie IPP + 2 antibiotiques : infection a Helicobacter pylori.
Coqueluche.

Pneumonies aigués communautaires.

Infections & mycobactéries non tuberculeuses.

Contre-indication : Allergie a la clarithromycine, association avec
I’ergotamine, bépridil, cisapride, pimozide, et mizolastine.

Azithromycine

Infections a Chlamydia trachomatis et mycoplasma genitalium
(urétrites et cervicites).

Angine (Streptocoque du groupe A) en cas d’allergiec aux [-
Lactamines.

Coqueluche.

Infections digestives a Campylobacter spp.

Infection a Shigella (non grave) en premiére intention.

Diarrhées a germes invasifs.

Choléra.

Infections & mycobactéries non tuberculeuses.

Trachome.

Maladie de Lyme : chez I’enfant de moins de 8 ans en deuxieme ligne.
Maladie des « griffes du chat ».

Contre-indication : Allergie a [’azithromycine, association avec
I’ergotamine, bépridil, cisapride, pimozide, et mizolastine.

Clarithromycine
et
Azithromycine

Maladie de Lyme (3™ intention).
Prévention / traitement des infections a Mycobactéries (non
tuberculeuses).

Roxithromycine

Traitement de 1’exacerbation de BPCO.

Traitement de pneumonies aigués communautaires.

Contre-indication : Allergie a la roxithromycine, associations avec
I’ergotamine et cisapride.

Josamycine

Traitement de 1’angine a Streptocoque de groupe A (en cas d’allergie
aux p-Lactamines).

Traitement de 1’exacerbation de BPCO.

Traitement de pneumopathies aigués communautaires.
Contre-indication : Allergie de la josamycine, associations avec
I’ergotamine, bépridil, cisapride, pimozide, et colchicine.

(8,9)

Tableau 10 : Indications recommandées pour les Macrolides

Les macrolides peuvent étre administrés par voie orale (une heure avant le repas suivant et

en deux prises par jour pour la plupart).

La voie injectable peut également étre utilisée.

L’¢élimination étant principalement biliaire (a I’exception de la clarithromycine) les

macrolides peuvent étre utilisés en cas d’insuffisance rénale.
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Une liste des principaux effets indésirables et interactions médicamenteuses liés a

I’utilisation des macrolides est établie dans le tableau suivant (8,9) :

Effets indésirables

Interactions médicamenteuses

Allergies cutanées : effet de classe

Troubles gastro-intestinaux
e Erythromycine : quand administrée
a forte dose et/ou en traitement

o Administration IV : atteinte
cardiaque : allongement du
QT

o Troubles hépato-biliaires

o Ototoxicité

Acouphenes et hypoacousie
(Azithromycine, Clarithromycine).
Erythromycine par voie IV : Thrombose.

L’usage des macrolides est contre-indiqué
avec les médicaments suivants :

e Dérivés vasoconstricteurs de
I’ergot de seigle : risque
d’ergotisme
Mizolastine, Pimozide,
médicaments torsadogenes : Risque
de majoration des troubles du
rythme cardiaque avec torsades de
pointe
Simvastatine : Risque de surdosage
en statine entrainant un risque de
rhabdomyolyse dose-dépendante

Tableau 11 : Effets indésirables et interactions médicamenteuses liées a I'utilisation de Macrolides
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1.1.1.3.2 Apparentés aux macrolides
Trois classes d’antibiotiques font partie des « apparentés aux macrolides » :

e Les Kétolides,
e Les Lincosamides,
e Les Synergistines.

Les informations concernant ces classes sont disponibles dans le tableau suivant (8,9,12) :

_I Kétolides Lincosamides Synergistines

Molécules Télithromycine Lincomycine,

i fiod de 17F - ) ) Pristi ine,
actives (dérivé de I’Erythromycine) Clindamycine. ristinamycine

Mécanismes d’action similaires aux macrolides
avec des spécificités propres aux Kétolides :

e Augmentation de I’affinité pour les cibles Ces antibiotiques sont un mélange de

Mécanismes d’action

Mécanismes ribosomales. streptogramines A et B : Action
d’action e Action sur les germes dits « MLSb proche / semblable aux synergique pour obtenir un effet
) . & ) : . macrolides. o
inductibles » (Macrolides — Lincosamides bactéricide.
— SynergistineB)

e Résistance au phénoméne d’efflux.

Spectre plus restreint que
celui des macrolides :
Bactéries de la sphére respiratoire : Legionella GRAM+ :

pneumophilla, Pneumocoques et Streptocoques, | Enterococcus faecium, Cocci GRAM+:
Branhamella catarrhalis, Mycoplasma Staphylocoques et Staphylocoques (incluant la majorité
Spectre d’activité | pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae. Streptocoques. des SARMs),
Streptocoques
Staphylococcus aureus (a I’exception des souches | Bactéries anaérobies sauf | Entérocoques
MLSD dites constitutives) Clostridium difficile.

Toxoplasma gondii
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Résistances :

Résistances :

Naturelles :
Clostridium difficile,

Naturelles : la majorité des bacilles GRAM- Epterocoques (L8 : Resistances :
Lincosamides —

. Streptogramine A), Naturelles :
Acqulses : oL Bacilles GRAM- La majorité des bacilles GRAM-
Résistances MLSb constitutives '

Mutation entrainant la modification de I’ARN .
. Acquises :
ribosomale 23S
Staphylocoques,
Entérocoques (MLSs),
Pneumocoques.

Alternative au traitement par des B-lactamines du
Streptococcus pyogenes dans le cadre d’angines

et pharyngites pour les patients a partir de 12 ans.

Traitement de la
toxoplasmose pour les
patients atteints du VIH
(si Sulfadiazine contre-
indiquée).

Infections séveres a

Infections par des germes sensibles de
la sphere ORL et broncho-
pulmonaires, cutanées ainsi que des
tissus mous.

Indication . TP \ hyl
dications Alternative en cas de contre-indications a 1’'usage staphylocoques et
. . , A streptocoques. .o .
de la pristinamycine et de I’amoxicilline pour le . P Prophylaxie : si allergie aux B-
. i : Si contre-indication des ] : \ )
traitement des pneumonies communautaires, des . . lactamines, traitement de I’endocardite
. — . B-lactamines : traitement | . .
EABC, sinusites aigués (documentges). . . . infectieuse.
des infections cutanées,
tissus mous et
ostéoarticulaires.
Allergies cutanées, Troubles gastro-
Effets Troubles digestifs (dont colite pseudo- intestinaux (colite Troubles cutanéo-allergiques,
o membraneuse), pseudo-membraneuse a
indésirables

Troubles cardio-vasculaires (dont I’allongement
du QT long),

Clostridium difficile),

Troubles gastro-intestinaux.
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Troubles musculaires (Myasthénie),
Troubles hépato-biliaires,

Troubles du systeme nerveux,
Troubles génitaux, rénaux et urinaires

Hématotoxicité,
Effet curarisant,

Troubles hépatiques,

Allergies (rare).
Allaitement,
. . H ibilité.
Allergies, Allaitement. YPEISCnSIbUILe
Hypersensibilités Hypersensibilité Antécédent de syndrome de Lyell,
Contre- ypersens ’ . ' Stevens-Johnson, DRESS (Drug
e Myasthénie, Allergie aux . . . o
indications " (1 oy o . . Reaction with Eosinophilia and
Antécédent médical : hépatite et/ou ictére, lincosamides. Systemics symptoms) et vascularite
Syndrome du QT long congénital (connu) Enfant de moins de 6 ans. | > ymp
ilisati -indiqué les dérivé , . ) e I
[,Jtl isation cpntre 1‘nd1que’e avec 1es dérivés de Précaution d’emploi avec | Contre-indication d’utilisation en
I’ergot de seigle (risque d’ergotisme). Les . . ..
’ : . . ; ) les curarisants, les association avec la colchicine
molécules suivantes : mizolastine, pimozide, .
. \ 1 . ; . topiques gastro-
Interactions médicaments torsadogenes et la simvastatine ne . . , . , .
iy . N . . intestinaux, Précaution d’emploi avec les
médicamenteuses | doivent pas étre associées aux macrolides et

apparentés, cela entraine une majoration du
risque de troubles du rythme cardiaque (torsades
de pointe)

I’érythromycine, la
ciclosporine, les AVK et
le tacrolimus

immunosuppresseurs, les AVK, les
topiques gastro-intestinaux, antiacides
et adsorbants

Tableau 12 : Informations relatives a l'usage des Apparentés aux macrolides
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1.1.14

LES CYCLINES

1.1.1.4.1 Les Tétracyclines
La structure chimique générale de cette famille d’antibiotiques est le suivant (8,9,12) :

Molécules
actives

Figure 7 : Structure chimique générale des Tétracyclines

Tétracyclines

e Naturelles / 1ére génération (Usage par voie locale)
o Chlortétracycline
o Oxytétracycline + Déxaméthasone

e Dérivés d’hémi-syntheése (usage par voie orale ou parentérale)
28me génération :
o Lymécycline
o Meétacycline
38me génération :
o Doxycycline
o Minocycline

Mécanismes
d’action

Inhibition de la synthése protéique par fixation a la sous-unité 30S du
ribosome.

Action Bactériostatique.
Pénétration intracellulaire importante : Les Tétracyclines sont des

antibiotiques efficaces dans le cadre d’infections par des bactéries
intracellulaires.

Spectre
d’activité

Cocci GRAM+ :
Staphylocoques
Streptocoques
Entérocoques

Cocci GRAM- :
e Neisseria gonorrhoeae
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Bacilles GRAM +:
e Nocardia
e Propionibacterium acnes

Bacilles GRAM- :
e C(Certaines entérobactéries : E.coli, Klebsiella
e Vibrio cholerae
e Brucella
e Pasteurella

Bactéries intracellulaires :
e Spirochétes (Treponema, Leptospire, Borrelia)

o  Chlamydia

e  Mycoplasma

e Rickettsies
Parasites :

o Plasmodium

Résistances naturelles :
e  Morganella
Providencia
Serratia
Acinetobacter
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
e Pseudomonas aeruginosa
Résistances acquises :
Streptococcus agalactiae
Cette résistance peut étre obtenue par 1’intermédiaire d’un plasmide
apportant le géne pour les protéines d’efflux TET ou des genes
protégeant le ribosome bactérien.

Traitements des infections par des bactéries intracellulaires :
e IST (documentées)
e Choléra
e Infections pulmonaires : Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae.

. e Maladie de Lyme
Indications .
e Leptospirose
e Nocardiose
e Brucellose
e Pasteurelloses
e Coxiella burnetii
e Rickettsioses.
Troubles digestifs (ulcérations cesophagiennes par exemple).
Effets Atteintes c‘ler‘lt‘alrc.ts.
e ia- Photosensibilisation.
indésirables

Hypertension intracranienne.
Allergies cutanées.
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Hépatotoxicité.

Hématotoxicité.

Troubles musculo-squelettiques et osseux.

En cas d’insuffisance rénale : hyperurémie.

Troubles cardiaques, de 1’oreille et du conduit auditif, endocriniens,

hépatobiliaires, du systéme nerveux, cutanés et sous-cutanés, du systéme

immunitaire.

Enfant de moins de 8 ans

Grossesse (au cours du 2°™ et 3°™ trimestre) et allaitement

Exposition solaire

Contre- Hypersensibilité

indications | Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Forme IV : Myasthénie

Ulcere gastro-duodénal

Contre-indication de I'usage de tétracyclines en association avec les

Interactions | rétinoides par voie générale.

médicamente
uses Précaution d’emploi avec les topiques intestinaux, les inducteurs

enzymatiques, les AVK.

Tableau 13 : Informations relatives a l'usage des Tétracyclines

Au regard des nombreux effets indésirables et du phénomene croissant de résistance
bactérienne, les Tétracyclines ne sont plus conseillées ni utilisées pour le traitement des

infections courantes (8).
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1.1.1.4.2 Les Glycylcyclines
La structure chimique générale de cette famille d’antibiotiques est le suivant (8,9,12) :

Molécules actives

Figure 8 : Structure chimique générale des Glycylcyclines

Glycylcyclines

Représentée par la Tigécycline.

La chaine carbonée et azotée avant le premier cycle a pour objectif
de permettre une meilleure stabilité par rapport aux résistances aux
Tétracyclines.

M¢écanisme
d’action

Le mécanisme d’action est semblable a celui des Tétracyclines.
Activité bactériostatique.

Spectre d’activité

Spectre d’activité tres large.

Spectre d’action identique aux Tétracyclines, mais avec une stabilité
accrue face aux mécanismes de résistances acquises dont les
Tétracyclines font 1’objet.

Actif sur les cocci a Gram +, les entérobactéries et les bactéries
anaérobies.

Résistance naturelle : Pseudomonas.

Indications

Infections compliquées intra-abdominales (nosocomiales ou
communautaires).

Infections a bactéries multi-résistantes (doit &tre documenté¢).
Infections avec complication des tissus mous et de la peau.

Non indiqué en cas de syndrome du pied diabétique.

L’utilisation de cette molécule ne doit étre envisagée que s’iln’y a
pas d’alternative, une infection documentée et avec 1’avis spécialisé
(par exemple : infectiologue).

Effets
indésirables

Allongement TCA et TP.

Mauvaise tolérance digestive (toxicité croisée avec les
Tétracyclines).

Hypoglycémie.

Veinites.

Vertiges et céphalées.

Impact sur les transaminases (augmentation) et hyperbilirubinémie.

Contre-
indications

Grossesse (a tous les moments).
Enfants (moins de huit ans).
Hypersensibilité et allergie.

Interactions
médicamenteuses

Contre-indication d’utilisation avec les rétinoides.
Précaution d’emploi avec les AVK, la ciclosporine et le tacrolimus.

Tableau 14 : Informations relatives a I'usage des Glycylcyclines
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1.1.1.5 LES AMINOSIDES

Les aminosides ou aminoglycosides (structure osidique ci-dessous) sont des

hétérosides (aminocyclitol et sucres reliés par le moyen de liaisons osidiques).

Figure 9 : Structure chimique générale des Aminosides

En fonction du suffixe de la molécule I’aminoside en question ne dérive pas de la méme

structure (8,9,12) :

e ‘“-micine” : L aminoside dérive d’un micromonospora,

e ‘“-mycine” : L’aminoside dérive d’un streptomyces.

] Aminosides
Streptomycine.
Néomycine.
Framycétine.
Molécules Gentamicine.
actives Tobramycine.
Amikacine.
Nétilmicine.
Spectinomycine.
Pénétration intra-bactérienne par I’intermédiaire d’enzymes liées a la
chaine respiratoire : Bactéries anaérobies strictes possédent une
résistance naturelle.
e Action:
o Fixation sur la sous-unité 30S : Synthese protéique
inhibée.
L. o Altération de la membrane.
Mécanisme g \ . 1
daction o Défaillance du métabolisme glucidique.

o Effet bactéricide.
Action concentration-dépendante.
Effet post-antibiotique.
Actions synergiques avec les : f-lactamines, Fluoroquinolone,
Glycopeptides, Macrolides, Rifampicine, Synergistines, Acide
fusidique et Fosfomycine.
Pas d’effet d’inoculum.

Spectre d’activité

Bactérie ayant un métabolisme aérobie :
e Cocci GRAM- : Branhamella catarrhalis.
e Bacille GRAM- : Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Entérobactéries, Acinetobacter.
e Cocci GRAM+ : Staphylocoques, entérocoques et
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streptocoques.
e Bacille GRAM+ : Corynebactéries, Listeria, Bacillus spp.
Streptomycine : Mycobacterium tubercolosis.
Amikacine : Nocardia, Mycobactéries.
Spectinomycine : Neisseria gonorrhoeae.

Résistances naturelles :
e Bactéries anaérobies strictes,
e Tréponemes,
e Bactéries Intracellulaires.
e Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia capacia,
Chlamydia, mycoplasmes et rickettsies.
Résistances acquises :
e Antibiogramme nécessaire car ces résistances sont
nombreuses.
o Inactivation enzymatique par I’intermédiaire de
plasmide : trois types d’enzymes APH, AAC, ANT.
o Mutation de la cible par I’intermédiaire d’une
mutation chromosomique.
»  Sous-unité 30S du ribosome (Streptomycine et
Spectinomycine).
» Défaut de perméabilité membranaire.
*  Sur-expression de pompe a efflux.

Indications

Absorption orale faible.
Administration par voie parentérale exclusivement.
Traitement des chocs septiques (non documentés).
En association :
e Infections graves ou infections avec un inoculum bactérien
élevé.
e Réduction du risque de sélection de bactérie multi-résistantes
(BMR).
e Recommandations : méningites a Listeria monocytogenes,
endocardite infectieuse.
Spécifique :
e Tobramycine : Surinfection avec Pseudomonas aeruginosa
(en cas de mucoviscidose).
e Streptomycine : Tuberculose en polychimiothérapie.
e Amikacine : Nocardioses, infections par des mycobactéries
« atypiques », tuberculose multi-résistante.
e Gentamicine : Infections documentées ou suspectées a
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, entérobactéries
a cephalosporinases ou d’une ESBL. Infections urinaires
graves.
e Spectinomycine : Urétrites et cervicites gonococciques en
traitement de seconde intention.
Comme les aminosides sont ¢liminés sous forme active par voie
urinaire ils peuvent étre intéressants a utiliser dans le traitement
d’infection urinaire sévere.
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Néphrotoxicité,
Effets Ot0t0x1‘c1te,‘ ‘
ST Les aminosides sont curarisants.
indésirables o .
Réaction allergique.
Douleur au point d’injection (Spectinomycine).
Hypersensibilité,
M éni
Contre- yasthénie, ,
o Insuffisance rénale,
indications .
Grossesse et allaitement.
Enfant de moins de 3 ans.
. Précaution d’emploi avec les médicaments ototoxique et
Interactions . . C NV o
L 4 néphrotoxique, avec les diurétiques (potentialisation de la toxicité),
médicamenteuses g . . )
les médicaments curarisants, myorelaxants et les toxines botuliques.

Tableau 15 : Informations relatives a I'usage des Aminosides
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1.1.1.6 LES GLYCOPEPTIDES

Le tableau (ci-dessous) reprend les différentes caractéristiques de cette famille
d’antibiotiques (8,9,12).

Glycopeptides
Molécules }F/:ilz:i)or;}r/lciilllee (forme chlorhydrate).
Actives p '
Inhibiteurs de synthese des parois bactériennes : la taille de ces
L antibiotiques empéche ’action des transpeptidases.
Mécanismes o
. Effet post-antibiotique.
d’action

Antibiotiques avec une bactéricidie lente.
Efficacité temps-dépendante.
Le spectre d’activité de cette famille d’antibiotiques est étroit.
Action exclusive sur les bactéries GRAM+ :
e Staphylocoques,
e Streptocoques,
o Listeria,
e Entérocoques,
e Clostridium difficile.
Résistances naturelles :
e Le haut poids moléculaire des glycopeptides explique qu’ils
ne traversent pas les porines des bactéries GRAM-.
e (Géne chromosomique, chez certains entérocoques, codant
« VanC » qui est un peptidoglycane ayant une faible affinité
avec les Glycopeptides.

Spectre d’activité

Résistances acquises :
Staphylococcus aureus :
e GISA/VISA : S.aureus avec une sensibilité intermédiaire aux
glycopeptides.
e S.aureus résistant (GRSA) par I’intermédiaire du plasmide
VanA pour les SARM.
Entérocoques qui ont acquis le géne de résistance Van (plasmide) :
e VanA : entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG).
e VanB : entérocoques résistants a la vancomycine (ERV).

Traitement probabiliste :
e Infections grave (aplasie fébrile post-chimiothérapie par
exemple), risque de développement de bactéries multi-
résistantes, infections nosocomiales.

Traitement d’infection avec une documentation de bactérie GRAM+
Indications multi-résistante.

Traitement per os de la colite pseudo-membraneuse (Clostridium
difficile) en cas d’échec du traitement par métronidazole.

Si allergie aux B-lactamines pour les bactéries GRAM+.
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Néphrotoxicité (dose-dépendant),
Ototoxicité (dose-dépendant),
Allergie,

Troubles hématologiques.

Vancomycine :

e Réaction au niveau local de la voie IV : veinotoxicité avec
thrombophlébite. Atténuation avec une injection I'V lente et
avec I’usage d’un solvant pour diluer 1’antibiotique.

e «red man syndrom » (réaction érythémateuse avec fievre).

. ljjffets Atténuation avec I’aide de glucocorticoides et
indésirables o .
antithistaminiques.
Teicoplanine :
¢ Quand le traitement est supérieur a 10 jours : Hépatotoxicité
(hépatite cytolytique). Cela peut étre surveillé avec les
transaminases. Le seuil de tolérance est fixé a une
augmentation de trois fois la valeur normale des
transaminases.
e Allergie cutanée.
e Hyperthermie.
Contre- Hypersensibilité et allergie a la vancomycine ou teicoplanine.
indications Grossesse et allaitement.
Interactions Précaution d’emploi avec les médicaments ototoxique et
médicamenteuses | néphrotoxique, avec les diurétiques (potentialisation de la toxicité).

Tableau 16 : Informations relatives a I'usage des Glycopeptide
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1.1.1.7 LES QUINOLONES

La structure chimique générale pour cette famille d’antibiotiques est la suivante (8,9,12) :

Figure 10 : Structure chimique générale des Quinolones

I Quinolones

Chef de file : Acide nalidixique (dérivé de la chloroquine) avec un noyau quinoléique (Cf. illustration ci-dessus).
1% génération de quinolones :

e Acide pipémidique,

¢ Fluméquine (APURONE®)(Ce médicament n’est plus commercialis¢) (18)

Fluoroquinolones :
e Meilleure diffusion dans les tissus que la 1°™ génération.
Molécules e Quinolones de 2°™ génération :
actives o Loméfloxacine,

o Norfloxacine,
o Ofloxacine,
o Ciprofloxacine.
¢ Fluoroquinolones a action « anti-pneumococcique » :
o Lévofloxacine et Moxifloxacine.
e Délafloxacine
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Mécanismes
d’action

Inhibition :
e Synthese de la paroi bactérienne,
e Réplication de I’ADN bactérien (intervention sur les enzymes qui agissent dans 1’enroulement de I’ADN).
o Quinolones : action sur la topoisomérase Il (ADN gyrase des GRAM-)
o Fluoroquinolones : action sur la topoisomérase IV des GRAM+
o ARN polymérase peut aussi €tre inhibée par la formation de chélates.
L’effet bactéricide est catégoris¢ comme rapide avec une activité concentration-dépendante.
Effet post-antibiotique.
Absence d’effet d’inoculum.

Spectre
d’activité

1% Génération : Spectre étroit avec une activité sur les entérobactéries (E.coli, Salmonella, Shigella, Citrobacter) provoquant
des infections urinaires.
Fluoroquinolones : Spectre étendu par rapport a la 1° génération.

e (Cocci GRAM- : Méningocoque,

e Bacilles GRAM- : Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa (particulierement la Ciprofloxacine), Haemophilus

influenzae.

e Cocci GRAM+ : Staphylocoques (sur la base d’un antibiogramme).

e Bactéries intra-cellulaires : Coxiella, Mycoplasmes, Mycobactéries, Chlamydia, Legionella pneumophilla.
Fluoroquinolones « anti-pneumococcique » : par rapport aux autres générations de quinolones 1’activité est étendue aux
Streptocoques (y compris Pneumocoques), bacilles GRAM- anaérobies et des Entérocoques.

Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis.
Délafloxacine : Bactéries Gram + et -, anaérobies. Actif sur les souches de staphylocoques (S.aureus et Staphylococcus
coagulase négative) résistants aux autres fluoroquinolones.

Résistances naturelles :
e Streptocoques (y compris Pneumocoque),
e Bactéries anaérobies strictes,
e Entérocoques,
e Listeria.
Résistances acquises :
e Chromosomiques :
o Mutation de la cible encouragée par des concentrations sub-inhibitrices des antibiotiques.
o Imperméabilité.
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o Protéines d’efflux : obtention ou surexpression.
e Plasmidiques :
o Acquisition de génes qnr (qnrA, qnrB, qnrS) : apporte a la bactérie des protéines capables de se placer entre la
cible (ADN) et I’antibiotique lui-méme.

Indications

Quinolones de 1° génération : traitement des infections urinaires basses et non compliquées. Ces molécules sont radiées du
remboursement depuis le 30 mars 2018 sur avis de la Commission de la transparence et publi¢ dans I’arrété du 12 mars 2018.
(19-21)
Fluoroquinolones : Amélioration de la diffusion avec un spectre d’activité plus large.
L’indication est ¢largie, mais 1’usage doit étre raisonné suite a I’émergence de résistance (1’emploi des fluoroquinolones doit
étre établi sur des infections documentées).
Infections génito-urinaires : Cystite aigu€, pyélonéphrite aigué (sans signe de gravité) et prostatite aigué et infection urinaire
masculine.
IST
Infections digestives :

e Intra-abdominales si impossibilité d’utiliser les f-lactamines.

e Fievre typhoide.

e Diarrhée aigué bactérienne (sauf a C.jejuni et C.difficile).
Infections biliaires et abdominales.
Infections ostéo-articulaires documentées.
Infections respiratoires basses

e Pneumonie atypique a germes intra-cellulaires. FQAP (FluoroQuinolone Anti-Pneumococciques) suite a un échec avec
un traitement par macrolides ou chez un patient présentant des comorbidités.
Exacerbation aigu€ de bronchite chronique.
Tuberculose multi-résistante (Association avec d’autres antibiotiques).
Légionellose (formes séveres).

¢ Infections nosocomiales (pneumonies), infections oculaires, infections ORL.
Ciprofloxacine, Ofloxacine et Lévofloxacine : infection a Bacillus anthracis, peste, tularémie en traitement prophylactique
post-exposition et curatif.
Délafloxacine : AMM pour les infections aigués et séveres de la peau et des tissus mous. L utilisation doit se faire sur la base
d’une documentation, une infection plurimicrobienne a SARM et sensible a cette molécule et a la Lévofloxacine. Traitement
de 2°™ intention. Thérapie initiée a la suite d’un avis favorable du référent en antibiothérapie.
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Effets
indésirables

Hypersensibilité,

Problémes digestifs,

Troubles cutanées (photosensibilisation), troubles neuropsychiatriques (céphalées, convulsions, Etc.), troubles de 1’appareil
loco-moteur (exemple : tendinite), troubles hématologiques (exemple : anémie hémolytique), troubles cardiaques (exemple :
allongement du QT avec risque de torsade de pointe provoquée par une hypokaliémie, une bradycardie ou un QT long déja
existant).

Contre-
indications

Hypersensibilité et allergie (contre-indication absolue),
Grossesse et allaitement,

Enfant (moins de 15 ans),

Déficit en G6PD,

Antécédents de tendinopathie,

Epilepsies

Interactions
médicamente
uses

Contre-indication : Association de la moxifloxacine avec des médicaments torsadogenes.

Association déconseillée : La ciprofloxacine augmente la toxicité du méthotrexate.

Précaution d’emploi : la ciprofloxacine ou la norfloxacine en association avec la théophylline ou aminophylline. Avec les
AVK, les glucocorticoides, les médicaments hypokaliémiants (pour la moxifloxacine) et les anti-acides.

En termes d’interaction médicamenteuse, il faut faire attention a ’emploi des antibiotiques avec les AVK (Anti-Vitamine K). Cette association
peut entrainer une potentialisation de 1’action des AVK. Pour limiter les risques, une surveillance de I’'INR (International Normalized Ratio) et une

Tableau 17 : Informations relatives a l'usage des Quinolones

adaptation posologique des AVK est indispensable (8).

Le BUA (Bon Usage des Antibiotiques) correspond a la notion de ne prescrire un antibiotique que quand cela est nécessaire (infections
bactériennes). De plus, I’antibiotique prescrit doit &tre adéquat (spectre d’activité le moins large possible), avec une posologie correcte, une durée
de traitement conforme et limitée, en prenant compte la voie d’administration et un rythme d’administration adéquat. Une prescription
d’antibiotique(s) doit étre ré-évaluée a 24h et 72h. Le traitement doit étre adapté ou réadapté en fonction des résultats bactériologiques (cela

s’applique en particulier pour les traitements probabilistes) (22).
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1.2 ANTIBIORESISTANCE

1.2.1 GENERALITES

La notion d’antibiorésistance doit étre prise en compte en matiére de santé publique.

En effet, le mauvais usage des antibiotiques induit des risques importants de développer des
antibiorésistances
L’antibiorésistance peut se définir comme la capacité détenue par certaines bactéries a
devenir et étre insensible a I’action d’un ou plusieurs antibiotiques.
Par ailleurs, la résistance face aux antibiotiques est considérée par I’OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) comme étant « une des menaces les plus sérieuses pour la santé
publique » (23).
Concernant les données épidémiologiques, I’antibiorésistance concerne plus de 670 000
infections en Europe pour I’année 2015. En France, cela correspond a 125 000 infections
causées par des bactéries multi-résistantes dont 5 500 déces liés a ces infections au cours de
I’année 2015 (24).
En mai 2015, I’OMS associée a la FAO (Food and Agriculture Organization) et I’OIE
(Office International des Epizooties, maintenant Organisation Mondiale de la Santé
Animale) ont adopté le «plan d’action mondial pour combattre la résistance aux
antimicrobiens ». Ce dernier s’articule autour de cinq axes (25,26) :

e L’optimisation de I'usage des antibactériens a la fois en santé humaine et en santé

animale.

e Le renforcement de la surveillance et de la recherche.

e La sensibilisation du personnel de santé, mais aussi le public.

e La prise de mesures pour I’assainissement, [’hygiéne et la prévention des infections,

e Le soutien d’investissements durables concernant la mise au point de nouveaux

traitements, mais également pour le diagnostic ou la vaccination.
Dans cette optique, une feuille de route interministérielle a été mise en place en 2016 suivant
I’objectif « One Health » (Une seule santé). Cet objectif s’articule autour d’une série

d’actions de prévention dans les différents domaines de la sant¢ (Humaine, animale et

environnementale). Ces actions €taient autrefois conduites de maniere distincte.
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Des informations statistiques extraites d’un dossier de presse de Santé Publique France
datant de Novembre 2019 décrivent un volume de vente de « 728 tonnes d’antibiotiques »
dans le cadre de la santé humaine. Ces ventes sont réparties de la maniére suivante (23) :

- «93% des antibiotiques sont dispensés en médecine de ville [...] parmi ceux

dispensés en ville, 13% relévent d’une prescription hospitalicre »

- 7% en établissements de santé ».

Par I’intermédiaire de ce projet, des indicateurs traitant de la consommation des antibiotiques
ont été mis-a-jour pour étre rendu plus précis et accessible par I’agence nationale de santé
publique (ou santé publique France). Concernant les établissements de santé, la
consommation d’antibiotiques est suivie en nombre de DDJ/1000 JH (Doses Définies
Journaliéres pour 1000 Habitants et par Jour) ou en termes de journée d’hospitalisation selon
la population exposée. Cet indicateur peut mesurer la pression qu’exerce I’emploi des
antibiotiques sur I’émergence d’antibiorésistance. De plus, il a I’avantage de permettre la
réalisation de comparaison de données a 1’échelle internationale. Enfin, il est possible
d’adapter ce calcul de la consommation d’antibiotiques en fonction la famille d’antibiotiques
et du secteur d’activité clinique. Cette surveillance a permis de mettre en évidence une
diminution de la consommation en passant de 309 DDJ/1000JH en 2012 a 282 DDJ/1000JH
en 2021 (27).

En revanche, concernant la consommation d’antibiotiques en ville, le nombre de
prescriptions pour 1000 habitants et par an pour I’année 2021 est de 704,6 prescriptions/1000
habitants/an. Cela représente une augmentation de 6% (28).

Santé Publique France a mis en place les indicateurs suivants pour la consommation en ville :

e Nombre de DDJ remboursées, rapportées a 1 000 habitants et par jour (DDJ / 1 000

hab. / j)2.

e Nombre de prescriptions d’antibiotiques rapportées a 1 000 habitants et par an.
Pour extraire ces données, Santé Publique France utilise exclusivement celles provenant du
Systéme National des Données de Santé (SNDS) (28).

Ces derniers vont servir a compléter les indicateurs déja mis en place par I’ANSM et vont
communiquer des informations apportant davantage de détails :

e Une mise en ceuvre régionale des actions décidées a I’échelle nationale en termes de

bon usage des antibiotiques,

e Une facilitation de I’identification des populations de patients a observer pour une

meilleure précision,
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e Un approfondissement des connaissances médicales et des pratiques.
Le principal avantage et bénéfice du travail mené ces derni¢res années sur les indicateurs
présentés ci-dessus est: 1’accessibilit¢ de ces derniers a tous. Grace a cette mise-a-
disposition, on peut avoir un meilleur suivi de la consommation des antibiotiques en France
ainsi que des données concernant 1’évolution de ce paramétre. L’innovation réside également
dans la forme de transmission des résultats : par I’intermédiaire de rapport disponible sur la

plateforme Géodes (a 1’adresse suivante : https://geodes.santepubliquefrance.fr/) (29).

Par ailleurs, Santé Publique France publie d’autres données concernant la résistance des
bactéries face aux antibiotiques (en ville ou dans les EHPAD (Etablissements
d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendante)) par le moyen de mission nationale
« Primo ». Cette mission consiste en 1’analyse aprés recueil de données issues de laboratoires
de biologie médicales. Les données publiées par cette mission sont conséquentes car pour
I’année 2021 cela représente 715 938 antibiogrammes réalisés par 1564 laboratoires sur des

entérobactéries obtenues a partir de prélévements urinaires (30).

Concernant la consommation des antibiotiques a usage vétérinaire le suivi et la publication
des données sont réalisées par I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I’ Alimentation, de I’Environnement et du Travail). L’antibiorésistance peut, en effet, trouver
sa source dans la contamination de I’environnement par le mauvais usage des antibiotiques
dans le domaine vétérinaire (exploitation agricole par exemple). L’ANSES a publié¢ en
Novembre 2019 dans un « Suivi des ventes de médicaments vétérinaires contenant des
antibiotiques en France en 2018 » les résultats suivants (31) :

e Une baisse de 48% du volume de ventes des antibiotiques par rapport a I’année 2011
(année de référence du plan Ecoantibio). De plus, il s’agit du plus faible volume de
vente depuis 1999.

e Concernant I’exposition animale aux antibiotiques, toutes espéces confondues, elle a
diminué de 38,4%.

e L’exposition aux Fluoroquinolones a chut¢ de 86,1% quant a celle des
Céphalosporines de dernieres générations de 93,8%. Les chiffres présentés ci-dessus
soulignent que les deux classes d’antibiotiques citées peuvent parfois représenter le
dernier recours pour certaines pathologies infectieuses humaines. La lutte contre

I’antibiorésistance se joue donc sur plusieurs « tableaux » et en collaboration avec la
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santé animale et la protection de I’environnement.

Des exemples d’actions qui ont été menées par le Ministere des Solidarités et de la Santé ces

derniéres années, afin de favoriser le bon usage des antibiotiques et par conséquent réduire

le risque de développement d’antibiorésistance sont décrits ci-dessous.

Antibio’Malin (7) : Cette action est mise en place par ’intermédiaire d’un espace
dédi¢ en ligne regroupant des informations destinées a tous. L’objectif étant de lutter
contre I’accélération de I’antibiorésistance liée a I’emploi important et non approprié¢
des antibiotiques. Pour cela, le site propose de « courtes fiches » afin de faire
progresser les connaissances autour du théme des antibiotiques. Cette nouvelle
ressource a ¢té créée dans le but de servir de support aux soignants (en particulier

dans le domaine de la communication avec les patients).

E-Bug (6) : « Un site ou tout apprendre sur les microbes en s’ amusant ». 1l s’agit
d’un projet européen transposé en France par I’intermédiaire du CHU de Nice

(https ://e-bug.eu/). Cette action prend la forme d’une plateforme éducative

possédant des outils ludiques et non payant dans le but de transmettre des
connaissances de D’antibiorésistance au public pour le sensibiliser (de 1’école
primaire au lycée). E-Bug va permettre une meilleure compréhension des mesures
préventives et de 1’objectif « One health ».

Par ailleurs, cet outil est a disposition des étudiants en santé, réalisant depuis peu le
service sanitaire, dans leur intervention au sein des établissements scolaires du pays
dans le but d’informer et de sensibiliser une population plus jeune. Cette plateforme
met a disposition une quantité importante de documents pour informer le public. Ces
documents sont classés en fonction de la personne qui consulte le site : Enseignants,

¢léves (primaires, colléges et lycées), et les étudiants de santé en service sanitaire.

Une augmentation de 1’utilisation des tests TROD (Test Rapide d’Orientation
Diagnostiques) Angine des 2020 est souhaité par le gouvernement francgais. En effet,
prés de 80% des angines sont d’origine virale et par conséquent ne nécessite pas
I’emploi d’antibiotiques. Dans le but de limiter I’antibiorésistance issue du manque
d’utilisation de ces tests, un arrété publié¢ le 29 juin 2021 autorise la réalisation de
TROD pour I’angine, a streptocoque du groupe A, par un pharmacien (a partir du 1¢
juillet 2021). Cette autorisation est soumise a une obligation de formation du

pharmacien et de vérification de I’¢ligibilité du patient a tester (32) (33).
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1.2.2 MECANISMES D’ANTIBIORESISTANCE

Le phénoméne d’antibiorésistance se caractérise par la présence de gene(s)
particulier(s) dans le génome bactérien. Cette spécificité accorde une résistance face a un ou
plusieurs antibiotique(s), le(s) rendant inefficace(s). Les conséquences de I’antibiorésistance
peuvent dans certains cas mener a une impasse thérapeutique : ’ensemble des antibiotiques

devient inefficace pour lutter contre 1’infection.

Des mécanismes biochimiques peuvent permettre d’expliquer ce phénomene :

- L’imperméabilité de la membrane,

L’efflux : Une fois que 1’antibiotique a pénétré la paroi de la bactérie ce mécanisme
peut permettre a cette dernicre de faire ressortir la molécule,
- La diminution de [Daffinit¢ de I’antibiotique pour ses cibles potentielles

(modifications qualitative ou quantitative de ces derniéres),

L’utilisation d’enzymes bactériennes pour inactiver la molécule.

Ces ¢léments de résistances et les cibles antibiotiques peuvent étre représentés sur les

différents schémas ci-dessous :

MEMBRANE

CYTOPLASMIQUE PAROI - B-Lactamines
- Vancomycine

- Sulfamides
\ \ - Macrolides
- Tétracyclines

- Aminoglycosides
- Linezolide

| Syntheéses des folates |

| Synthése des protéines |

| Synthese de FADN et des ARNS |

. - Fluoroquinolones
- Daptomycine

!

BACTERIE

Figure 11 : Schéma descriptif des différentes cibles des antibiotiques.
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MEMBRANE
CYTOPLASMIQUE

Imperméabilité de
la membrane
bactérienne

Modification
de lacible

Mécanisme
d’efflux

E: Enzymes Inhibitrices

I

BACTERIE

Figure 12 : Schéma descriptif des différents mécanismes d’antibiorésistances.

L’antibiorésistance peut étre catégorisée suivant deux modeles :

e Antibiorésistance « naturelle » : Ces mécanismes sont décrits comme stable car ils
concernent une majorité des souches d’une bactérie donnée. Cette résistance est donc
génétiquement déterminée ce qui signifie qu’elle est commune & 1’ensemble des
bactéries d’une espeéce donnée. Par exemple : les aminosides sont inefficaces contre
les bactéries dites anaérobies, ou encore les céphalosporines de 3° génération qui ne
fonctionnent pas contre les entérocoques.

e Antibiorésistance « acquise » : Ce phénomene est décrit lorsqu’une souche
bactérienne connue pour étre sensible face a un ou plusieurs antibiotiques acquiert
un mécanisme de résistance (génétique) contre ce dernier. La bactérie ayant acquis
ce mécanisme de résistance est, par ailleurs, capable de le transmettre a sa
descendance mais également a d’autres especes de bactéries (mécanisme décrit ci-

apres).
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1.2.3 ANTIBIORESISTANCE NATURELLE

Pour étre qualifiée de naturelle, une antibiorésistance doit présenter les
caractéristiques suivantes : elle doit étre intrinséque, €tre présente pour I’ensemble des
bactéries d’une méme espece ou souche, structurelle ou fonctionnelle (34).

Selon la Figure 12, ’antibiorésistance peut étre le résultat (35) :

e D’une imperméabilité de la membrane bactérienne rendant difficile voire impossible
I’acces de 1’antibiotique a sa cible,

e D’une inactivation enzymatique de 1’antibiotique. La bactérie ciblée produit
naturellement une enzyme capable de modifier la molécule active de ’antibiotique
par ’intermédiaire de réactions enzymatiques (coupure, addition de groupement
chimique par exemple). L’antibiotique n’est plus capable de se fixer sur sa cible.

e De la présence de pompes a efflux. Ces dernicres sont capables d’expulser
I’antibiotique a I’extérieur de la bactérie.

e D’une modification naturelle de la cible de I’antibiotique. Cette modification qui peut
étre soit qualitative soit quantitative diminue 1’affinité de 1’antibiotique pour sa cible.

e D’une protection de la cible.

En fonction des caractéristiques et des mécanismes présentés cette résistance peut &tre
partielle ou totale pour un antibiotique donné.

Enfin, DPantibiorésistance naturelle est véhiculée par le chromosome bactérien. La
transmission est réalisée de maniére verticale au cours des divisions cellulaires de la bactérie

(36).

1.2.4 ANTIBIORESISTANCE ACQUISE

Une bactérie peut acquérir une résistance face a un antibiotique donné par le moyen
de mutations. Ces mutations peuvent survenir par ’intermédiaire de polymorphismes /

variations génétiques, cela va atteindre I’expression de geénes de résistances.
Par ailleurs, I’ensemble des geénes de résistances possédés par une bactérie constitue le
« résistome » que 1’organisme soit pathogene ou ne le soit pas.

Les mutations peuvent également étre transmises par le moyen d’« éléments génétiques

mobiles » :
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- Plasmides,
- Transposons,

- Etc.

Cette transmission peut s’effectuer entre des bactéries d’une méme espece ou alors d’especes
différentes via des mécanismes dits « de transfert horizontal de génes » :

e Conjugaison,

e Transformation,

e Transposition,

e Transduction,

Enzyme Inhibitrice Plasmide

Bactérie A Chromosome bactérien Bactérie B

Duplication du plasmide et transfert de la bactérie Aa B

Bactérie A Bactérie B

Figure 13 : Schéma descriptif du phénoméne de résistance par conjugaison.
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Chromosome bactérien
@ Geéne de résistance a i i
L. transférer L.
Bactérie 1 Bactérie 2

Lyse de la bactérie 1

-
/, X
- Mortde la bactérie _ y \

- Enzyme de restriction
et lyse membranaire

@ Action ADN Ligase

Figure 14 : Schéma descriptif du phénoméne de résistance par transformation.

Bactériophage ADN Viral

Bactérie
antibiorésistante

—

Chromosome bactérien

Nouveaux bactériophages avec résistance

% aux antibiotiques

!

Bactérie devenue
résistante Bactérie sensible

(T (S

Figure 15 : Schéma descriptif du phénoméne de résistance par transduction.
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1.2.5 ANTIBIOTIQUES « CRITIQUES »

L’emploi grandissant et répété des antibiotiques provoque une croissance de
I’antibiorésistance. Parmi les actions réalisées pour répondre a cette problématique, ’ANSM
a présenté¢ le rapport suivant: Caractérisation des antibiotiques considérés comme
« critiques ». Ce rapport a été publié a la suite de la journée européenne de sensibilisation au
bon usage des antibiotiques de 2013 (18 novembre). La derniére mise a jour de ce document
date de 2015 (publication en février 2016) (37-39).

Le rapport a été rédigé en prenant en considération des données de santé publique ainsi que
scientifiques. Ce dernier énonce les différents critéres permettant de définir un antibiotique
comme « critique » et les classes en différentes catégories (37-39) :

e Antibiotiques générateurs de résistances bactériennes,

e Antibiotiques de dernier recours,

e Antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation doit étre controlées par des
mesures spécifiques. Cette troisiéme catégorie est présente dans le premier rapport
de 2013 mais absente dans la révision de 2015 suite a une décision d’intégrer ce
rapport (ANSM) au sein d’une approche globale devant compléter les différentes
mesures d’encadrement instaurées par les autorités de santé et plus particuliérement
dans le cadre du plan national antibiotiques.

Ces différentes catégories ont été¢ déterminées suivant la notion de pression de sélection et
sur la notion du dernier recours.
La liste des antibiotiques critiques est la suivante (37-39) :
e Antibiotiques générateurs d’antibiorésistance :
o Amoxicilline — Acide clavulanique,
o Céphalosporines et plus particulierement celles de troisiéme et quatriéme
génération ainsi que la ceftriaxone,
o Fluoroquinolones,
o Témocilline.

e Antibiotiques de dernier recours :

o Face aux cocci Gram positif : Daptomycine, glycopeptides (également
générateurs d’antibiorésistances) et linézolide/tédizolide.

o Face aux bactéries Gram négatif : Colistine injectable, pénémes (également
générateurs d’antibiorésistances), phénicolés et la tigécycline.

o Face aux bactéries Gram positif et négatif : Fosfomycine injectable (37-39).
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1.3 ETAT DES LIEUX EN FRANCE

En France, la question des antibiotiques représente un enjeu de santé publique
majeur. Pour répondre a ce défi, de nombreux indicateurs et outils sont mis a la disposition

des acteurs institutionnels et des professionnels de santé.
1.3.1 UN OUTIL DE SURVEILLANCE : L’'OBSERVATOIRE GEODES

L’observatoire Géodes est un outil informatique permettant de suivre des
indicateurs épidémiologiques. Les données alimentant cet outil sont produites par
I’organisme Santé Publique France. Géodes est disponible pour tous, qu’il s’agisse de

professionnels de sant¢ comme du public.

m Consommation tous antibiotiques surveillés en ES (DDJ/ 1 000 JH) 2021V ACTIONS £}

Ma sélection x

Auvergne et Rhéne-Alpes
région ref. 2022

O 1 ||+

Agir sur cette sélection
Aide sur les sélections

89(1)
2304237 (2)

ra
S

2452264 3)
B 2654281 (3)
B 2833300 (8)
N/A (4)

France : 282 DDJ / 1 000 JH
Sélection : 307 DDJ /1000 JH

‘Santé publique France GEODES / © 2020 - IGN-Admin Express - IGN-Insee 100km -———

Figure 16 : Carte interactive issue de I'observatoire Géodes - Consommation tous antibiotiques surveillés
en ES (2021)
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ion tous antibioti urveillés en ES (DDJ /1 000 JH) 2015V ACTIONS £+

Ma sélection x

Auvergne et Rhéne-Alpes
région ref. 2022

Ol [+

ra

S Agitsur cette sélection
al i S

123(1)
2484256 (2)
2624269 (2)
2784320(8)
3304357 (4)
NIA (4)

France : 315 DDJ / 1 000 JH
Sélection : 301 DDJ /1000 JH

Saint-Martin/® %}?
Saint-
Barthélémy.

Saint-Pierre-
t-Miquelon Ajaccio
a |
12020 - 1GN-Admin &

Figure 17 : Carte interactive issue de I'observatoire Géodes - Consommation tous antibiotiques surveillés
en ES (2015)

Grace a cette base de données interactive il est possible d’accéder aux indicateurs de santé
publique sous forme de cartes, tableaux et de synthéses. L’avantage de cet outil est la
possibilité de moduler les parameétres de sa recherche. Globalement, les indicateurs sont
actualisés une fois par an. Pour certains d’entre eux, 1’actualisation est plus réguliére

(hebdomadaire par exemple) (29).
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1.3.2 L'OMEDIT ET SES TRAVAUX

Les OMEDIT correspondent aux Observatoires des Médicaments, Dispositifs
Meédicaux et Innovations Thérapeutiques. Ces observatoires sont des structures régionales
ayant un réle de support et d’évaluation. Ils représentent une expertise scientifique
indépendante. Les OMEDIT travaillent en partenariat avec les ARS.

Au total, quatorze OMEDIT sont répartis entre France métropolitaine et outre-mer, ensemble

ils forment le réseau des OMEDITS : Résomedit

Les objectifs de leurs travaux sont d’accompagner et de mettre en place des « démarches de
qualité, de sécurité et d’efficience médico-économique liées aux médicaments et aux
dispositifs médicaux, aupres des patients et des professionnels de santé ». Ces missions font
des OMEDIT un acteur principal dans la lutte contre 1’antibiorésistance et pour la promotion
du bon usage et des bonnes pratiques concernant les antibiotiques.

Par ailleurs, les OMEDIT interviennent dans le « dispositif de surveillance et d’évaluation
des pratiques, des organisations, des circuits et du bon usage des produits de santé ». Cela se
traduit par un suivi portant sur « I’évolution des pratiques de prescription et d’utilisation des
produits de santé ».

Les OMEDIT ménent leurs travaux en coopération avec d’autres structures régionales qui
peuvent étre les CRPV, I’ARLIN (centres régionaux d’appui pour la prévention des
infections associées aux soins), les réseaux de santé et les associations de représentants des
patients. Ces observatoires ont €galement une fonction de rapporteur, concernant le
mésusage médicamenteux, a I’attention des ARS, des agences nationales (ANSM, HAS par
exemple) ainsi que du Ministére de la Santé.

(40,41)

1.3.3 CAQES

Le CAQES a ét¢é introduit par la LFSS (Loi de Financement de la Sécurité Sociale) article
81 de 2016. Cette loi a pour objectif la maitrise des dépenses sociales et de santé. Le CAQES
est le résultat de la fusion dans un « contrat unique » des contrats suivants :

e Le Contrat de Bon Usage (CBU),

e Le Contrat pour I’Amélioration de la Qualité et I’Organisation des Soins (CAQOS)

e Le Contrat de pertinence des soins, le contrat d’amélioration des pratiques en

établissements de santé¢ (CAPES).
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Le CAQES correspond a une « démarche globale » ayant pour objectif I’amélioration de la
qualité et de I’efficience des soins. Ce contrat doit apporter aux établissements de santé une
meilleure visibilité sur leurs pratiques (celles couvertes par ce dernier) ainsi que sur les points
d’amélioration. Depuis la LFSS de 2020, I’article 64 présente le CAQES comme un contrat
entre trois parties prenantes (42) :

e [’ARS (Agence Régionale de Sant¢),

o Les établissements de santé,

e [ ’assurance maladie.

Ce contrat est défini par un constat partagé ainsi que par 1’établissement d’engagements et
d’objectifs pour les établissements de santé et professionnels concernés. La non-réalisation
de ces objectifs ne provoque pas de sanctions. Le nouveau contrat tripartite a pris effet le 01

juillet 2022.

Le CAQES est composé de deux leviers (43) :
e Un levier incitatif dont les modalités sont signées pour une durée de trois a cinq ans.
e Un levier de mise sous surveillance. Les modalités d’utilisation de ce dernier restent

encore a venir.

Le volet incitatif engage les établissements de santé a I’amélioration et la sécurisation du
circuit du médicament et des produits de santé.
Les objectifs de cette version 2022-2024 du CAQES sont divisés en :

e Sept indicateurs nationaux,

e Sept indicateurs régionaux.
Tous les indicateurs sont fournis a titre générique. Par conséquent, ils ne peuvent pas étre
considérés comme opposables pour I’ensemble des établissements de santé concernés. Cela
signifie que pour chaque établissement un contrat personnalisé est instauré et peut donc

varier d’un établissement a un autre (43).

Concernant 1’évaluation de la réalisation des objectifs régionaux, cette derniére est effectuée
sur la base du Rapport Annuel d’Autoévaluation (RAA) et réalisée de manicre conjointe
entre 1’Assurance Maladie et I’ARS avec ’appui de ’OMEDIT. Toute cette évaluation

repose sur les éléments transmis par 1’établissement de santé comme preuve de réalisation
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des objectifs. Si les picces justificatives ne sont pas fournies, 1’indicateur concerné sera
¢évalué avec le statut « non réalisé ». Afin d’aider les établissements de santé a répondre aux
attentes du CAQES un document a été¢ mis a leur disposition : le Guide méthodologique
d’accompagnement au remplissage du volet « bon usage des médicaments, produits et
prestations » du Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I’Efficience des Soins. La

quatriéme version de ce guide est parue au mois de janvier 2023 (43).

La partie traitant des antibiotiques est décrite dans le guide (section des indicateurs
régionaux). Plus précisément, I’indicateur R6 : « Le bon usage des antibiotiques : Suivi de
la pertinence des prescriptions hospitalieres ».
L’indicateur régional R6 se décompose en sous-indicateurs de la manicre suivante (43) :
e R6-1.0-Mobiliser la communauté médicale CME/CfME/CALI sur la qualité¢ de la
prescription des antibiotiques dans 1’établissement.
e R6-2.1-Pertinence des prescriptions d’ATB : Audit justification des antibiothérapies
de plus de 7 jours.
e R6-2.2-Pertinence des prescriptions d’ATB : Audit libre.

Les sources réglementaires supportant ces indicateurs sont les suivantes (4,43,44) :

e L’instruction DGS/RI1/DGOS/PF2/DGCS N°2015-212 du 19 juin 2015 relative a la
mise en ceuvre de la lutte contre 1’antibiorésistance sous la responsabilité des agences
régionales de santé,

e [a stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de

I’antibiorésistance santé humaine.
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SOUS-INDICATEUR

R6-1.0 - MOBILISER LA COMMUNAUTE MEDICALE CME/CFME/CAI SUR LA QUALITE DE LA PRESCRIPTION DES

ANTIBIOTIQUES DANS L’ETABLISSEMENT

OBJECTIF

PERIMETRE D'ANALYSE

PREREQUIS DE L'INDICATEUR

METHODOLOGIE

PONDERATION

ELEMENT D'APPRECIATION

SCORING

Communiquer et sensibiliser les prescripteurs sur les pratiques de prescriptions
d’antibiotiques dans I'établissement.

Consommations en antibiotiques pour I'établissement, par discipline, par pdle, par
service et résultats des audits.

Avoir un suivi des consommations en antibiotiques et réaliser des audits de BU des ATB.

- Présentation a une ou des instances parmi les suivantes : CME, CfME, CAI, CLIN ou
lors de réunions de péles, de service, d’accueil de nouveaux arrivants (personnel
médical et paramédical) ;

- Fréquence : au moins une fois par an.

2 points

REPONSE ATTENDUE : OUI/NON.

ELEMENT DE PREUVE a fournir : Compte-rendu de(s) réunion(s) et support(s) de
présentation.

De 0 a 2 points en fonction des éléments de preuve fournis.

Figure 18 : CAQES - Sous-indicateur R6-1.0 (43)

SOUS-INDICATEUR

R6-2.1 — PERTINENCE DES PRESCRIPTIONS D’ATB : AUDIT JUSTIFICATION DES ANTIBIOTHERAPIES DE PLUS DE 7 JOURS

OBIECTIF

PERIMETRE D'ANALYSE

PREREQUIS DE L'INDICATEUR

METHODOLOGIE DE RECUEIL

PONDERATION

ELEMENT D'APPRECIATION

SCORING

Suivre le taux et les justificatifs des traitements ATB curatifs de longue durée.

Antibiothérapie curative de plus de 7 jours initiée a I’admission ou au cours d’une
hospitalisation compléte, pour une autre indication que les infections respiratoires
basses.

Disposer de(s) Guide(s)/Référentiel(s) de bon usage pour identifier les durées
recommandées pour les prescriptions auditées.

Méthode par Audit :

Outil mis a disposition sur le site internet de 'OMEDIT ARA:

e Méthodologie de I'audit et grille de recueil.

4 points

REPONSE ATTENDUE : Valeur en % de conformité.
ELEMENT DE PREUVE a fournir : Rapport d'audit et grille d’audit remplie.

0 a 4 points en fonction des éléments de preuve fournis.

Figure 19 : CAQES - Sous-indicateur R6-2.1 (43)
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SOUS - INDICATEUR

R6-2.2 - PERTINENCE DES PRESCRIPTIONS D’ATB : AUDIT LIBRE

OBJECTIF

PERIMETRE D'ANALYSE

PREREQUIS DE L'INDICATEUR

METHODOLOGIE DE RECUEIL

PONDERATION

ELEMENT D'APPRECIATION

SCORING

REMARQUES

Evaluation des pratiques de prescription d’antibiothérapie sur un theme d’intérét pour
I’établissement.

Prescriptions d’antibiothérapie sur un théme choisi par I'établissement en fonction
d’une problématique locale identifiée et justifiée et concernant la majorité des services
cliniques de I'établissement.
Exemples (non limitatifs) :

* Infections urinaires homme et/ou femme ;

*  Bactériémies ;

*  Prescriptions d’'un médicament (Amox-AC) ou d’une classe

(FQ C3G);
*  Prescriptions d’antibiothérapie(s) a la sortie des patients.

Période d’évaluation : Elle s’étend du 1er juillet au 31 décembre 2022 (possibilité de
I’étendre a I'année 2022 compléte si le nombre de dossiers n’est pas suffisant).

L’audit ne doit pas étre redondant avec un audit réalisé dans le cadre d’un IQSS.

Disposer de(s) Guide(s)/Référentiel(s) de bon usage pour identifier les durées
recommandées pour les prescriptions auditées.

Méthode par Audit :

- Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion ;
- Référentiel(s) ;

- Taille de I’'échantillon et mode de sélection (Cf. audit « justification des
antibiothérapies de plus de 7 jours ») ;

- Criteres d’évaluation : s’inspirer/se référer aux méthodes proposées par les
sociétés savantes.

4 points

REPONSE ATTENDUE : Valeur en % de conformité.
ELEMENT DE PREUVE a fournir : Rapport d'audit.

0 a 4 points en fonction des éléments de preuve fournis.

Le rapport d’audit devra contenir a minima :

- Contexte et objectif de I'audit ;

- Justification du choix du théme de I'audit ;

-  Composition de I'équipe réalisant I'audit ;

- Critéres d’inclusion, non inclusion et exclusion ;

- Référentiel(s) utilisé(s) ;

- Périmetre de 'audit : services audités, période d’évaluation ;
- Critéres d’évaluation et grille de recueil utilisée ;

- Méthode de sélection des dossiers et taille de I'échantillon ;
- Controle et saisie des données ;

- Présentation et analyses des résultats ;

- Plan d’action au regard des résultats obtenus.

Figure 20 : CAQES - Sous-indicateur R6-2.2 (43)
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1.3.4 LES SUPPORTS DE BON USAGE DES MEDICAMENTS EN MILIEU HOSPITALIER : CME,
COMEDIMS et CAI

En milieu hospitalier, il existe trois commissions participant au bon usage des
médicaments :
La CME correspond a la Commission Médicale d’Etablissement. Cette derniére est décrite
dans le décret n°2010-439 du 30 avril 2010 relatif a la Commission Médicale
d’Etablissement dans les établissements publics de santé. Ce texte de loi présente la CME
comme un contributeur a I’élaboration de la politique d’amélioration continue de la qualité
et de la sécurité des soins. Cette politique concerne, entre autres points, la « gestion globale
et coordonnée des risques visant a lutter contre les infections associées aux soins » ainsi que
la « politique du médicament et des dispositifs médicaux stériles ». Par ailleurs, la CME doit
proposer un programme d’actions et élaborer un rapport annuel décrivant 1’évolution des

indicateurs de suivi (45,46).

La COMEDIMS correspond a la COmmission des MEdicaments et des DlIspositifs
Médicaux Stériles. Cette commission est en charge (47) :

e De la promotion du bon usage des médicaments,

e De I'instauration d’enquétes d’utilisation et du suivi des consommations,

e De I’optimisation des dépenses en médicaments,

e De favoriser la recherche thérapeutique.
La COMEDIMS a la possibilité d’établir une liste ou des ordonnances a durée limitée pour

des indications précises ou pour certains antibiotiques.

La CAI correspond a la Commission des Anti Infectieux. Cette derniere a pour role d’assurer
la promotion du bon usage des antibiotiques. Cette commission est en charge de la politique
des antibiotiques par délégation de la COMEDIMS (47). Par ailleurs, suivant la circulaire
DHOS/E2-DGS/SD5A n° 2002-272 du 2 mai 2002, la CAI émane de la COMEDIMS et du
CLIN (Comité¢ de Lutte contre les Infections Nosocomiales). Cette circulaire présente les
roles de la CAI (48) :
e Impulser et coordonner des actions en maticre de BUA.
e Désignation d’un médecin référent dont 1’objectif est d’aider les prescripteurs en
termes de sélection et de conduite d’antibiothérapie. Il doit, également, participer aux

actions de formation et d’évaluation.
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e Favoriser I’instauration d’une organisation assurant le suivi et 1’évaluation des
prescriptions. Ce role doit faciliter le recueil et la diffusion des informations relatives
a la consommation des antibiotiques (49).
e Valider et réactualiser (une fois par an au minimum) la liste des antibiotiques
utilisables par le centre hospitalier (47).
En cas d’absence de praticiens qualifiés en antibiothérapie ou quand « l'importance des
activités médicales de ['établissement ne justifie pas la constitution » d’une CAI,
1’établissement de santé doit contacter un autre établissement qui dispose d’une CAI (48,49).
Enfin, les compétences en antibiothérapie ainsi que la représentativité des spécialités
médicales concernées constituent les critéres sur lesquels repose la composition de la CAL
Il peut s’agir du médecin référent, d’'un pharmacien chargé de la dispensation des
antibiotiques, d’un (micro)biologiste, un praticien compétent en antibiothérapie

(infectiologue), un membre de 1’équipe opérationnelle d’hygiéne (48,49).
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1.3.5 SEMAINE DE SECURITE DES PATIENTS : « LES ANTIBIOTIQUES, ILS SONT PRECIEUX,
UTILISONS-LES MIEUX » EDITION 2019

La semaine de la sécurité des patients est une opération annuelle de sensibilisation
qui fut initiée en 2011 par le Ministere de la Santé et qui se poursuit a la suite des résultats

obtenus par le programme national pour la sécurité des patients (2013-2017) (50-52).

En 2019 (du 18 au 22 novembre), le sujet traité par la semaine de sécurité des patients était
la sensibilisation au bon usage des antibiotiques (« Les antibiotiques, ils sont précieux,
utilisons-les mieux ! ») (53). Durant cette semaine, a également eu lieu la journée

européenne concernant le bon usage des antibiotiques.

Au cours de la semaine du 18 au 24 novembre 2020 s’est tenu la semaine mondiale pour le
bon usage des antibiotiques. L’objectif de cette derniére est de sensibiliser et de permettre
une meilleure compréhension de la résistance aux antibiotiques afin de pouvoir favoriser
I’adoption de pratiques visant a réduire et lutter contre 1’antibiorésistance. Cette semaine
mondiale pour le bon usage des antibiotiques a donné lieu a un certain nombre d’actions en
Europe ainsi qu’en France (54,55). En Europe, un nouveau symbole de la lutte contre
I’antibiorésistance a été créé. Ce dernier a pris la forme d’un concours permettant ainsi de
pouvoir impliquer le public dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques (56).

La publication d’une vidéo : “Antibiotic Resistance : What can you do as a healthcare
specialist ?”, ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control). Cette vidéo
apporte aux soignants et cliniciens des pistes d’actions a mettre en place dans les
¢établissements de santé afin d’endiguer le phénoméne d’antibiorésistance.

En France, la semaine mondiale pour le bon usage des antibiotiques a été caractérisée par la
publication de trois syntheses : Synthése antibiorésistance One Health 2020, synthése
SPARES sur les résultats 2019 et la synthése PRIMO (Mission Primo : Surveillance de la
résistance bactérienne aux antibiotiques en soins de ville et en établissements pour personnes
agées dépendantes) sur les résultats 2019. Pour les autorités de santé frangaises, le message
est le suivant : la lutte doit s’articuler autour de deux piliers : La prévention et la réduction
de la transmission des bactéries et de leurs geénes de résistance, ainsi qu’un usage des

antibiotiques a bon escient (« ceux qu’il faut, quand il faut »).
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Plusieurs données sont mises en avant a la suite de cette édition (57-59) :

e La consommation globale des antibiotiques est en diminution. En établissement de
santé cela se traduit par une baisse cumulée de 9,6% entre 2015 et 2019 (exprimée
en doses définies journaliéres).

e Sur la période 2012-2019, il a été observé une réduction de I’utilisation des
fluoroquinolones (-34,9%) et de la combinaison : amoxicilline/acide clavulanique (-
16,9%). Cependant, cette diminution s’accompagne de 1’augmentation (entre 8§ et
11%) de I’emploi des molécules suivantes : Carbapéneémes, céphalosporines de

troisiéme génération et de I’amoxicilline.

[1] Consommation de fluoroquinolones en ES (DDJ /1000 JH) 2019Y  ACTIONS £} Gonsommationde flucroquinolonesienes ACTIONSIEY

Chiffres-clés 2019

= France : 28,9 DDJ / Statistique France
Q 11000JH minimum 15,8 (Réunion - 04)

:: Auvergne et Rhone- ma'X|.mum 35,0 (Grand Est - 44)
Alpes : 32,3 DDJ / [ 28
observations valides 17 sur 21

Rennes ¢ ' 1000, 9H

o
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Auvergne et Rhone-Alpes > 197 236 282 309 N/A 00
région ref. 2019

Figure 21 : Données de I'Observatoire Géodes montrant cette diminution de I'utilisation des
fluoroquinolones et plus particuliéerement en région Auvergne-Rhéne Alpes
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1.4 AUDIT CLINIQUE
1.4.1 REGLEMENTATION ET PRATIQUE

L’audit clinique est considéré comme une des méthodes permettant I’évaluation et
I’amélioration des pratiques au sein d’un établissement. En fonction des résultats obtenus
lors de I’audit, les professionnels de santé pourront mettre en place des actions visant a
améliorer la qualité des soins au sein de 1’établissement et partager des connaissances
acquises a 1’ensemble des professionnels (consensus, échanges inter-hopitaux, Etc.). Enfin,
une ¢étape d’évaluation de Defficacité et de I’'impact des actions menées sera réalisée

(toujours en employant les indicateurs utilisés lors de I’audit clinique).

Pour préciser la notion de qualité des soins, on peut s’appuyer sur la définition proposée par
I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) : Il s’agit du «degré auquel des services de santé
s’adressant a des individus et a des populations accroissent les chances d’obtenir les
résultats de santé souhaités et sont conformes aux connaissances professionnelles
actuelles » (60). Ainsi, c'est dans cet esprit d’amélioration de la qualité des soins que I’on va
pouvoir retrouver les indicateurs du CAQES qui vont servir de bases a la mise en place
d’audit clinique visant a améliorer les pratiques dans les hopitaux.

On peut donc mettre en évidence un lien entre la qualité des soins et les indicateurs qui seront
a lorigine des critéres d’évaluation employés pour I'audit clinique. Par ailleurs, cette
connexion se retrouve dans la définition proposée par ’'HAS : « Un indicateur de qualité et
de sécurité des soins est un outil de mesure d’un état de santé, d’une pratique ou de la
survenue d’un événement, qui permet d’évaluer de maniere valide et fiable la qualité des
soins et ses variations dans le temps et [’espace. 1l doit mesurer une ou plusieurs dimensions
de la qualité des soins. » (61,62).

En France, la dispensation de soins de qualit¢ est un devoir qui incombe a chaque
professionnel de santé. Pour cela, a ét¢ mis en place des référentiels, des procédures, des
supports de formation qui doivent faire 1’objet d’un processus d’évaluation de la qualité des
soins.

L’article L710-3 de la loi du 31/07/1991 déclare : « Afin de dispenser des soins de qualité,
les établissements de santé publics et privés sont tenus de disposer de moyens adéquats et de
procéder a 1'évaluation de leurs activités » (63). Un premier lien peut étre établi avec la
description des audits du CAQES présenté ci-dessous dans le chapitre suivant. Ce texte de

loi sera ensuite retrouvé dans I’ordonnance n°96-346 du 24/04/1996 (traitant d’une réforme
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de I’hospitalisation publique et privée) qui sera a I’origine, avec le décret du 07/04/1997, de
la création de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES)
(64,65). Cette structure a pour objectifs de favoriser le développement de I’évaluation des
soins et des pratiques professionnelles (dans le public comme dans le privé), mais aussi de

mettre en place la procédure d’accréditation des établissements de santé.

Ce processus d’évaluation peut étre réalisé selon différentes méthodes (66—68) :
e Lasurveillance des infections nosocomiales (enquétes de prévalence et d’incidence),
e Suivi des antibiothérapies,
e Prélévements bactériologiques dans I’environnement : air, eau et surface.
e Audits:
o Auto-¢évaluation,
o Audit clinique,

o Audit interne et externe.
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Un audit clinique va s’intégrer dans une dynamique ayant pour objectif de favoriser
I’amélioration continue (phénomene itératif) des pratiques réalisées dans les différents
services hospitaliers dans le but d’améliorer la qualit¢ des soins fournis aux patients
(individualisés) et cela en fonction des connaissances médicales contemporaine. Cette

dynamique est illustrée par le modéele de la roue de Deming :

Plan

Comprendre le procédé :
- Analyse de risque
- Rapport de
connaissances

Amélioration : Surveillance et

- Actions issues traitements des
d'audits retours :
Act . Do
~~~~~~ - Mise en place Etudes des dossiers
de nouvelles patients et de la

pratiques bibliographie

Analyse :
- Evaluation des
pratiques
(AUDITS)

- Conformité des
prescription et
libération

- Statistiques

Check

Figure 22 : Roue de Deming et audits

Ce principe peut étre décrit de la manicre suivante. Le constat d’une situation initiale doit
permettre de lancer le processus d’amélioration continue. Une analyse de la situation est
réalisée et doit ainsi permettre d’évaluer ce qui fonctionne et ce qui ne fonctionne pas. Cette
action permet la création d’un rapport de connaissance. Des objectifs d’amélioration sont
alors établis et des moyens pour y parvenir définis (PLAN). Les modifications et

améliorations seront, ensuite, misent en ceuvre (DO). L’étape suivante permet la vérification
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des changements réalisés, cette mesure vise a s’assurer de ’efficacité de 1’amélioration
(CHECK). Cette étape est réalisée a 1’aide d’indicateurs. Ces derniers doivent posséder les
caractéristiques suivantes (69,70) :

e Objectifs, ce qui signifie qu’ils doivent étre mesurables,

e Fiables, ce qui signifie que le temps ne les influence pas,

e Réalisable, ce qui signifie qu’ils peuvent tre utilisés sans difficulté et par tous.
Enfin, a la suite de cette vérification, de nouvelles actions et objectifs seront fixés (ACT) et
ainsi de suite le processus se renouvelle.

Les facteurs qui seront a I’origine de la mise en place d’un audit peuvent étre les suivants :

e Problémes a répétition (ruptures de stocks en médicaments, nombres d'infections

nosocomiales, Etc.),

e Gravité des problémes (nécessite hospitalisation du patient, séjour en réanimation,

déces du patient, Etc.),

e Projet de I'établissement (conformité CAQES pour évaluation de I'établissement).
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Si I’on regarde plus en détail le déroulement d’un audit on obtient le schéma suivant :

Choix du théme de I'audit (Pratiques de
prescription)

Objectif de I'audit (ici obtention de points
pour le CAQES)

Choix d'un référentiel (CAQES et
référentiel interne)

Choix du type d'étude et de la méthode
de mesure (élaborer les critéres
d'évaluation ex: grille)

Recueil des données (dossier patient,
observation des pratiques et interrogation
des professionnels) et des mesures

Analyse des résultats et élaborations des
recommandations (plan d'action)

Suivi de I'efficacité des actions mises en
place

Evaluation (de la mise en oeuvre du plan
d'action)

Figure 23 : Schéma détaillé du processus d'audit

Ces audits, par leurs conclusions, vont permettre aux professionnels de santé de mettre en
place des actions d’amélioration de la qualité des soins. La mise en place et 1’efficacité de
ces actions doit faire I’objet d’un nouvel audit pour vérifier leur bonne application. L’audit
clinique sert également a mesurer I’observance de I’application des bonnes pratiques, mais
¢galement a promouvoir, améliorer et garantir la qualité des soins hospitaliers. Par ailleurs,
il constitue un outil précieux dans la prévention et la gestion du risque infectieux. Enfin, il
peut étre employ¢ a des fins pédagogiques pour sensibiliser le personnel et valoriser ’activité

des soignants.
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Le choix des critéres d’évaluations des pratiques sera trés important et devra correspondre
aux points clefs de la qualité¢ des soins (il faut déterminer un nombre limité d’objectifs
d’amélioration) en analysant la littérature scientifique et les consensus professionnels au sein
de I’hopital, mais aussi sur des points considérés comme critiques de la pratique des

soignants (68,69,71).

Deux types d’audit peuvent étre utiles dans la situation : « Evaluation des bonnes pratiques
de prescriptions dans un service donné » :

e Audit «interne» : décrit par le guide méthodologique de 1999 cpias ile-de-France
comme étant un « Audit, effectué a la demande d'un établissement ou d'un service a
usage interne, par des professionnels appartenant a la structure, mais n'ayant pas de
responsabilité dans le secteur audité. L'audit interne peut s'intégrer au sein d’un projet
d’établissement, d’un projet de service, de projets transversaux de départements
(interservices) ou de secteurs (inter-hopitaux). » (72).

e Audit «externe»: ce type d’audit est réalisé par une personne externe a
I’établissement de santé (sociétés de conseils ou experts). Il sera davantage orienté

sur I’organisation et les procédures.

Pour la mise en place d’un audit, différentes ressources et matériels peuvent étre employés.
e Ressources humaines :

o Le demandeur : Il s’agit de la personne, de la direction ou de 1’instance qui

met a jour un probléme ou qui exprime un besoin.
=  CLIN : Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales.
= CME : Commission Médical d’Etablissement.
= FEtc.

o Le décideur: Il s’agit de la personne qui a l’autorité pour accepter la
réalisation de 1’audit et qui pourra fournir les moyens de le mettre en ceuvre
et apporter les mesures correctives.

= Directeur de 1’établissement,
= Président du CLIN,
=  Chef de service,

=  FEtc.
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o

o

Les auditeurs : Personne qui réalisera I’audit
= FEtudiants et stagiaires dans le cadre de leurs travaux,
= Equipe soignante,
» FEtc.
Autres personnes intervenants (logistique en particulier) :
= Secrétariat,

= Personnel soignant du ou des service(s) concerné(s).

Ressources financieres : Un budget peut étre alloué avant le démarrage de 1’audit, si

nécessaire et en fonction de I’orientation de 1’audit, afin de :

©)

Permettre une bonne logistique durant I’audit et de prévoir I’éventuelle mise
en place d’¢éléments de correction si des écarts sont soulevés par 1’audit.
Si un budget est a prévoir il faudra le présenter au service économique pour

I’obtention de son accord.

Ressources matérielles et structurelles :

o

Pour le recueil des données : grille d’audit (fiche standardisée),
Outil informatique
Logiciel adapté
Outil de communication et diffusion de I’information
= Rapport d’analyse,
* Locaux et salles de réunion

= FEftc.
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1.4.2 MODELE ET OUTILS D’AUDIT
1.4.2.1 METHODOLOGIE DES AUDITS CAQES

D’apres le guide de méthodologie des audits du CAQES (2021 version 5 — décembre
2021), publié par ’OMEDIT, neuf types d’audits existent afin de permettre un suivi du bon
usage des médicaments et plus particuliecrement trois d’entre eux concernent la classe
thérapeutique des antibiotiques. Les modéles d’audits ne traitant pas des antibiotiques ne
seront pas abordés dans le présent travail.
Une nouvelle version du guide de méthodologie des audits du CAQES a été publié en octobre

2022. Ce dernier concerne la nouvelle version du CAQES 2022-2024.

Les paragraphes suivants décrivent les trois modeles d’audits proposés par le guide

méthodologique publi¢ en 2021 ainsi que le modele proposé par celui issu de 2022.

1.4.2.2 GUIDE METHODOLOGIQUE 2021 : AUDIT N°7 « PROPORTION DE
TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES CURATIFS DE PLUS DE 7 JOURS NON
JUSTIFIES »

L’audit n°7 est un audit clinique ciblé. Il a pour objectif de permettre un suivi du taux
de traitements antibiotiques curatifs de longue durée non justifiés.
Concernant cet audit, un indicateur est suggéré par le guide, il s’agit de 1’indicateur 2.4.2
« Proportion de traitements antibiotiques curatifs de plus de 7 jours non justifiés » (73,74).
Les critéres d’inclusion et d’exclusion, pour les données d’entrées, proposés pour cet audit
(73,74) :

e Critéres d’inclusion : Traitement antibiotique supérieur a 7 jours (hospitalisation
compléte).

e Criteéres d’exclusion : Traitement antibiotique en hopital de jour.

Cet audit pourra étre mis en place suivant deux méthodes décrites dans le guide de
I’OMEDIT. Cependant, il y a un nombre minimal nécessaire de dossiers a auditer (afin
d’avoir des résultats valident pour le CAQES) : Ce nombre est de 30 (cela quel que soit le
nombre de personnes composant I’équipe soignante) (73,74).
e M¢éthode de recueil N°1 : « Enquéte un jour donné »
o Avec un nombre, au moins de 30 dossiers, comportant une prescription avec

un ou plusieurs antibiotiques ayant une durée de traitement au-dela de 7 jours
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sélectionnés selon une méthode identique a celle effectuée pour I’enquéte de
prévalence.

o Remarque : Si le nombre de dossiers se trouve étre inférieur a 30 au cours de
cette étude. Alors la méthode a appliquer pour déterminer 1’indicateur sera la
méthode N°2 avec un tirage au sort des dossiers.

e Mc¢éthode de recueil N°2: « Tirage au sort a partir du DPI» (Dossier Patient
Informatisé)

o La sélection des dossiers est faite par une requéte : « Venu patient puis par
classe ATC «J » ».

o Les référentiels suivants ont été utilisés pour la rédaction de la méthode :
SPILF, POPI®, Antibiogarde®, qui sont validés par la CAI (Commission des
Anti-Infectieux) de 1’établissement de santé.

e Remarques :

o Concernant I’évaluation de la durée de I’antibiothérapie : Cette donnée peut
étre établie a partir du 1° jour de traitement avec une antibiothérapie
administrée au patient, que ce traitement soit efficace (ou adapté) ou non.
Cela signifie que la durée d’antibiothérapie prend en compte les changements
de médicaments (mode d’administration et molécule).

o « Définition d’une durée de traitement justifiée » : Le guide explique que la
durée de traitement est justifiée si elle se conforme aux référentiels (SPILF,
POPI®, Antibiogarde® ou autres référentiels validés par la CAI de I’ES) ou
a ’avis d’un référent en infectiologie selon différent critéres :

= Le(s) germe(s),

= Le choix de I’antibiotique,

= Le(s) site(s) infecté(s) ou colonisé(s) devant étre traité(s),

» La situation clinique du patient,

=  Une réévaluation,

= La tragabilit¢ de la durée de prescription a elle seule ne peut pas étre
suffisante comme justification.

o Il est nécessaire de préciser que cet audit n’a pas pour objectif d’évaluer la
pertinence de la prescription de I’antibiotique. Ainsi, les critéres suivants :

posologie et voie d’administration ne seront pas détaillées ni évaluées.
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e La grille de recueil : Le guide propose la construction suivante pour la récupération
des données :
o Nom du/ des antibiotique(s),
o Durée (facultatif),
o Indication prescription initiale (facultatif),

o Durée supérieure a 7 jours justifiée : Oui/Non.

1.4.2.3 GUIDE METHODOLOGIQUE 2021 : AUDIT N°8 « PROPORTION
D’ANTIBIOPROPHYLAXIE DE PLUS DE 24H »

Tout comme I’audit N°7, il s’agit d’un audit clinique ciblé. L’objectif de ce dernier
est de permettre un suivi du niveau d’antibioprophylaxie supérieur a 24 heures. L’indicateur
mesuré au cours de cet audit sera I’indicateur 2.4.3 : « Proportion d’antibioprophylaxie de
plus de 24h < 10%. » (73,74).

Les critéres d’inclusion et d’exclusion, pour les données d’entrées, proposé€s pour cet
audit sont les suivants (73,74) :
e C(riteres d’inclusion :
o Service de chirurgie adulte en hospitalisation complete,
o Indications pour lesquelles une antibioprophylaxie est recommandée.
e C(riteres d’exclusion :
o Autres services que services de chirurgie,
o Chirurgie ambulatoire et pédiatrique,

o Indications pour lesquelles une antibioprophylaxie n’est pas recommandée.

La méthodologie de recueil des informations nécessite un nombre minimum de dossiers a
auditer, et cela, peu importe la taille de 1’équipe soignante. Pour cet audit, il faut recueillir
les données a partir d’un minimum de 30 dossiers traitant de tout type de chirurgie (au
minimum trois domaines chirurgicaux doivent étre représentés) (73,74).
e Me¢thode N°1 : Enquéte un jour donné

Cette méthode requiert 30 dossiers comportant une prescription d’antibioprophylaxie

qui devra étre justifiée pour le type d’intervention, selon une méthode identique a

celle réalisée pour I’enquéte de prévalence. Si le nombre de dossiers est inférieur a

30 alors la méthode a suivre sera la méthode N°2.
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e M¢éthode N°2 : Tirage au sort partir du DPI dans le GHM
Cette méthode nécessite ¢galement un minimum de 30 dossiers de patients ayant regu
une antibioprophylaxie qui soit justifiée pour I’intervention décrite dans le dossier.
Pour effectuer la sélection des dossiers, il est possible de réaliser une recherche par

« venu patient » et « par classe ATC « J » ».

Le guide propose également comme référentiel celui de la SFAR (Société Francaise
d'Anesthésie et de Réanimation).
La grille a mettre en place demande au minimum les informations suivantes :
e Le nom du(des) antibiotique(s),
e La durée de I’antibioprophylaxie conforme : oui/non.
Et dans le meilleur cas avec les informations supplémentaires suivantes :
e Le type de chirurgie,
e La pertinence d’une antibioprophylaxie,

e La durée du traitement.
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1.4.2.4 GUIDE METHODOLOGIQUE 2021 : AUDIT N°9 « EVALUATION DE LA
REEVALUATION DES TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES A 48-72H »

L’audit n°9 est un audit traitant des prescriptions d’antibiothérapie probabiliste a
visée curative (cette méthodologie est limitée a la premiére antibiothérapie administrée a
chaque patient). L’objectif de I'audit est I’évaluation de «la réalisation effective de la
réévaluation de la prescription d’antibiotiques entre 48 et 72 heures ». Cela permettra de
mesurer I’indicateur suivant: Indicateur 2.4.5 « Evaluation de la réévaluation des
traitements antibiotiques a 48-72 heures. » (73,74).
Les criteres d’inclusion pour cet audit seront les suivants (73,74) :
e [’audit concerne I’ensemble des malades hospitalisés ayant eu au moins 48 heures
d’antibiothérapie curative probabiliste.
La méthodologie de recueil des informations requiert, comme les autres audits
précédemment décrits, un minimum de 30 dossiers de patients quelle que soit la taille de
I’équipe soignante. Pour cela, le dossier étudié sera composé du dossier médical ainsi que
du dossier infirmier.
e La méthode N°I : Enquéte un jour donné, ainsi que la Méthode N°2 : Tirage au sort
a partir du DPI sont identiques a celles présentées dans les audits précédents.
Pour s’assurer de la conformité des dossiers (au cours de la réévaluation), il est important
qu’ils posseédent les informations suivantes :
e Le traitement antibiotique est poursuivi ou modifié¢ ou arrété,
e Avec des éléments cliniques, paracliniques et/ou microbiologiques justifiant la
décision.
La réévaluation pourra étre (73,74) :
e Explicite s’il y a I’existence d’un lien de causalité :
Dans le cas présent, il doit étre fait mention dans le dossier médical d’une relation entre les
critéres cliniques (« évolution de la courbe thermique, des signes ou symptomes li€s au site
infecté ») ou paracliniques (« évolution des paramétres biologiques tels que CRP, PCT,
polynucléaires), ou d’imagerie (« échographie abdominale, scanner thoracique, ... ») ou de
microbiologie et la gestion du traitement antibiotique.
e Implicite en cas d’absence de causalité dans le dossier sélectionné.
Cependant, la réflexion a été réalisée et la prescription a été modifiée en corrélation avec les
données cliniques, paracliniques et/ou microbiologiques présentes dans le dossier du patient.

Le guide précise également qu’il n’est pas considéré comme implicite « la présence d’un
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antibiogramme et la poursuite de I’antibiothérapie car a priori sensible mais sans aucune
mention dans le dossier patient. ». Ensuite, la désescalade du traitement peut se caractériser :
e Par une diminution de la quantité d’antibiotiques,
e Par une réduction du spectre antibiotique,
e Ou par I’intermédiaire d’un relais IV/ Per Os
o Cette désescalade ne sera pas réalisable s’il y a une contre-indication a I’alternative

proposee.

Le guide conclut la présentation de cet audit par quelques remarques et aides pour les
professionnels qui réaliseront les audits dans leurs établissements.
e Les référentiels pouvant servir de sources d’informations sont les suivants :

o SPILF (Société de Pathologie Infectieuse et de Langue Francaise),

o POPI®,

o Antibiogarde®,

o Autres référentiels validés par la CAI de 1’établissement de santé.
De plus, il est possible qu’une évaluation réalisée au-dela de 72 heures puisse étre justifiée.
Par exemple, par un retour de I’antibiogramme demandé¢ tardif, ou dans une situation
clinique justifiant une évaluation plus tardive («infection osseuse, endocardite,
mycobactérie, ... ») (73,74).
La grille de recueil proposée par ’OMEDIT est la suivante : « 245_Fiche recueil et Grille
Audit réévaluation ATB 2019.xlsx ».

Enfin, a travers ce guide, ’OMEDIT rappelle que les audits cliniques ne peuvent pas étre
pris en compte dans la notation du rapport pour le CAQES. En effet, ce qui compte, c'est la
réalisation effective des audits selon la méthodologie présentée dans le guide. Cela sera
valorisé comme une preuve de I’engagement de I’établissement dans sa « démarche continue

d’auto-évaluation de ses pratiques et d’amélioration de celles-ci. » (73,74).

90

(CC BY-NC-ND 2.0) KROUPA



1.4.2.5 GUIDE METHODOLOGIQUE 2022 : INDICATEUR REGIONAL R6-2.0
« AUDIT JUSTIFICATION DES ANTIBIOTHERAPIES DE PLUS DE 7 JOURS »

L’audit correspondant a cet indicateur régional est un audit clinique dont 1’objectif
est de « suivre la justification des traitements antibiotiques curatifs de longue durée ».
Les criteres d’inclusion pour la mise en place de cet audit sont les suivants (43,44) :
e Antibiothérapie initiée a 1’admission du patient ou au cours d’une hospitalisation
complete.
e Traitement curatif.
e Durée du traitement supérieure a 7 jours.
Les critéres de non-inclusion, quant a eux, sont décrits ci-dessous (43,44) :
e Traitement antibiotique en hopital de jour ou en consultations.
e Patients sous antibiotiques :
o Transférés dans un autre établissement de santé.
o Décédées.
Un critére d’exclusion est également a prendre en compte : Le traitement antibiotique lié¢ a
une infection respiratoire basse.
Cet audit clinique peut étre utilisé avec plusieurs référentiels dont celui du SPILF, POPI®,
Antibiogarde®, ainsi que ceux validés par la CAI (Commission des Anti-Infectieux) de
I’établissement de santé concerné.
Tout comme les précédents audits, il est nécessaire d’avoir un minimum de 30 dossiers
patients a auditer.
e Meéthode N°1 : Enquéte un jour donné
Cette méthode requiert 30 dossiers comportant une prescription d’antibiotique de
plus de 7 jours, selon une méthode identique a celle réalisée pour I’enquéte de
prévalence.
Si le nombre de dossiers est inférieur a 30 alors la méthode a suivre sera la méthode
N°2 ou le renouvellement de la méthode d’audit N°1 au cours d’un ou plusieurs
autres jours donngés.
e M¢éthode N°2 : Tirage au sort partir du DPI dans le GHM
Cette méthode nécessite un minimum de 30 dossiers de patients ayant regu une
antibiothérapie de plus de 7 jours.
Pour effectuer la sélection des dossiers, il est possible de réaliser une recherche par

« venu patient » et « par classe ATC « J » ».
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Les criteres d’évaluation mis en place avec ce type d’audit peuvent étre les suivants (43,44) :

Evaluation de la durée d’antibiothérapie : cette derniére doit étre calculée a partir du
premier jour de traitement antibiotique. L’antibiotique employé¢ doit étre efficace. La
notion de durée prend en compte les changements de médicament (voie
d’administration, molécule utilisée). Cette évaluation n’intégre pas le traitement en
place avant 1’hospitalisation (a I’exception des patients transférés depuis un autre
établissement de santé).
Durée de traitement justifiée : Ce critére est considéré comme justifié si la durée
d’antibiothérapie est conforme soit aux différents référentiels, soit a 1’avis d’un
spécialiste (référent en antibiothérapie) reposant sur les éléments suivants :

o Bactérie(s),

o Choix de I’antibiotique,

o Site infecté ou colonisé,

o Situation clinique.

L’absence d’amélioration ou 1’aggravation constatée dans les observations cliniques le jour

du changement de traitement peut justifier une durée de traitement supérieure a 7 jours car

cela correspond a un cas d’échec clinique.

Pour cette raison, la durée de traitement devant étre considérée pour la mise en place de cet

audit correspond a la durée de traitement efficace.

Le guide fournit d’autres détails afin de mettre en place 1’audit dans les meilleures conditions

(43,44) :

La tracabilité de la durée de prescription a I’intérieur du dossier patient ne constitue
pas une donnée suffisante pour justifier une durée supérieure a 7 jours.

Si le dossier patient ne contient pas les informations nécessaires pour évaluer la
conformité de la durée de traitement ainsi que celle du choix de ce dernier, la
conformité ne pourra pas étre évaluée.

Le diagnostic du clinicien ne sera pas remis en question ou discuté lors de la
réalisation de I’audit.

Si le spectre d’activité de 1’antibiotique choisi n’est pas adapté, alors le choix du
traitement sera considéré comme non conforme a 1’indication. Dans ce cas, la
justification de la durée de traitement sera statuée comme « non évaluable ».

Si le spectre d’activité de 1’antibiotique choisi est trop large, le choix du traitement

sera considéré comme conforme a I’indication. Dans ce cas, la justification de la
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durée de traitement est évaluable.

Enfin, une fois 1’audit réalis¢, un rapport d’audit devra étre fourni pour permettre de

présenter les résultats. Ce rapport doit contenir, au minimum, les éléments suivants (43,44) :

Le contexte et le(s) objectif(s) de 1’audit.

La composition de I’équipe effectuant 1’audit.

Les critéres d’inclusion, non inclusion et d’exclusion de 1’étude.

La liste du ou des référentiel(s) utilisé(s).

Le périmétre de 1’audit (Service audité, date de réalisation et étendue de la période
d’évaluation).

Le(s) critére(s) d’évaluation.

Description de la méthode ayant permis la sélection des dossiers ainsi que la taille de
I’échantillon.

La maniere dont sont controlés et saisie les données.

La présentation de méme que 1’analyse des résultats.

Un plan détaillé regroupant les actions a mettre en place au regard des résultats

obtenus.
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PARTIE II : ACTIONS MENEES POUR FAVORISER LE BON
USAGE ET LA BONNE PRESCRIPTION DES
ANTIBIOTIQUES

2.1 OBJECTIF ET CONTEXTE
L’objectif de ce travail est de proposer un outil d’évaluation du bon usage des

antibiotiques. Cet outil doit étre déployable au sein du Groupement Hospitalier Sud.
L’hopital Lyon Sud est un établissement de santé (Centre Hospitalo-Universitaire) de
référence dans la prise en charge des personnes agées, des femmes enceinte et des urgences.
Celui-ci est associ¢ a la faculté de médecine Lyon-Sud ainsi qu’a I’Institut de soins infirmiers
Clémenceau. Il fait partie des HCL et est le 1¢' site expert de cancérologie adulte. 11 abrite le
Centre Européen pour la nutrition et le CENS-ELI (Institut Européen du Lymphome) (75).

L’objectif du travail s’integre dans la recherche de la conformité aux requis du CAQES et
dans une démarche d’évaluation des bonnes pratiques et de pertinence des prescriptions des

antibiotiques interne au Groupement Hospitalier Sud.

2.2 MATERIEL ET METHODE
La méthode employée est une revue de la littérature scientifique. Cette dernicre doit

pouvoir permettre d’avoir une vue d’ensemble des pratiques concernant le bon usage des
antibiotiques a la fois au niveau national mais également international.

Le postulat est que la compréhension et 1’observation des pratiques employées a travers un
grand nombre d’établissements santé doit permettre de proposer un ensemble d’actions a
mettre en place afin de répondre a un maximum d’éléments intervenant dans le bon usage et
la bonne pratique de prescription des antibiotiques.

Cette analyse a été réalisée selon les modalités suivantes :
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Analyse de la littérature scientifique

Objectif : Obtenir une vue d’ensemble

des pratiques concernant le bon usage Mots clefs pour la recherche documentaire :

des antibiotiques a la fois au niveau » Antibiothérapie / Antibiotherapy / Antibiotic
national mais également international. therapy / Antibiotic Treatment,

» Anti-Bacterial Agents / Anti Bacterial Agent* /

‘ Antibacterial Agent* / Anti-Bacterial Agent* /

Sources Bibliographiques et bases de — Anti-Bacterial Compound® / Anti  Bacterial
données : Compound* / Antibacterial Compound* /

» PubMed (690), Bacteriocidal Agent* / Bacteriocide® / Antibiotic*,
» CISMeF /LiSSa (166),

»  Antibiotique®,
» Google Scholar (> 1000). R
»  Audit,
Langue des documents : Echelle temporelle : > Clipical Audit,
> Frangais, » Les dix derniéres années. > Bonne prescription / Good prescription,
» Anglais. » Période comprise entre 2012/2013 » Bonusage/Good use / Good usage,
et 2022/2023. >  Action*,
»  Stewardship program,
» Emergency Medical Services / Medical
Emergency Service®* / Emergency Medical
Documents Intégrés Service® / Emergicenter® / Emergency Care /

Emergency Health Service* / Urgence / Urgence™®,

» Pharmac*®,

» Evaluation des pratiques professionnelles /
Evaluation des pratiques* / Evaluation / Evaluation*

Figure 24 : Flowchart décrivant la revue de la littérature scientifique.
Ces mots clefs ont été employés soit seul, soit en association afin d’obtenir un panel de documents le plus exhaustifs possible pour couvrir le sujet
traité.
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2.3 RESULTATS
L’analyse de la littérature scientifique a donné lieu a I’étude de 27 documents correspondant a différents formats. Les différentes références
bibliographiques sont détaillées dans la suite de ce chapitre.

Analyse de la littérature scientifique

Objectif : Obtenir une vue d’ensemble
des pratiques concernant le bon usage
des antibiotiques a la fois au niveau
national mais également international.

4

Documents Intégrés : 27
» Theses 12,
> Atticles : 14
v/ National : 6
v’ International : 8
» Présentation congres 1.

» Impact et mise en place du BUA : 9 Services concernes :

» Audit des pratiques : 4 » Multi-services : 13

» Cout-efficacité du BUA : 2 .

> Diffusion de référentiel de BUA : 1 > U{gex.lces N :

» BUA et infections urinaires : 1 > Reanuna.non :2

»  Analyse des causes et indicateurs : 1 » Economique : 2

> Audit:1 » Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes : 2

» E-learning : 1 » Etude de la littérature : 2

» Autosupervision dans la prescription d’antibiothérapie : 1 » Meédecine interne : 1

» Evaluation des prescriptions : 1 " . 5 . .

» Evaluation de la qualité des prescriptions d’antibiothérapie > Fhammacis chiniqus et ancologique: 1
probabiliste - 1

» Amélioration de la pertinence des prescriptions : 1

» Amélioration de 1’adéquation aux recommandations : 1

» Impact des spécialistes : 1

> Role du pharmacien dans le BUA : 1

Figure 25 : Flowchart décrivant la documentation intégrée dans I'analyse de la littérature.
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Type d’étude

Titre (année) Auteur(s) Objectif(s) et méthode Résultats et conclusions
ou document
Résultats : 67 % des patients hospitalisés ont
Objectif: permettre [’évaluation de I’impact |recu au moins une antibiothérapie. La
Impact de la mise en provoqué par ’implémentation de recommandations | consommation d’antibiotiques du premier site
place des Etude sur la consommation d’antibiotiques. a diminué¢ de 10.8% apres intervention. En
recommandations de bon Multicentrique | Méthodologie : revanche, pour le second site, cette
usage sur la Anne Type avant / Référentiel : SFAR/SRLEFS « Stratégies de réduction | consommation a augmenté de 42% apres
consommation Margot apres. de I'utilisation des antibiotiques a visée curative en | intervention. La durée médiane
d’antibiotiques dans deux Feige réanimation » d’antibiothérapie est de sept jours et a diminué
services de réanimation Deux sites Méthodologie en deux temps : pour le premier site apres intervention.

du Pas-de-Calais (2019) d’étude 1) Diffusion des recommandations (sensibilisation et | Conclusions : La présence d’un programme
(76) mise a disposition d’un livret pour les prescripteurs) | global et pluridisciplinaire d’un programme de
2) Recueil de données (rétrospectif) BUA conditionne I’impact et la réussite de la

mise en place de recommandations.
L’amélioration des ‘ Partenariat : ANTIBIOLOR et Groupe Lorrain | Résultats : Participation de 39 EHPAD pour le
pratiques de prescriptions Audit Externe d’Audit Médical (GLAM). 1 tour avec 315 prescriptions (16% de
des antibiotiques dans les | Camille , fype FPP Objectifs : Evaluation de 1’amélioration des | participation). Cet audit a pu mettre a jour les
¢tablissements Vallance (Eval}latlon des pratiques de prescriptions d’antibiotiques dans les | dysfonctionnements suivants: 1’usage de
d’hébergement pour Pratiques des EHPAD lorrains, suite a la diffusion d’un référentiel | molécules inadaptées, la durée du traitement

personnes agées

Professionnels)

de BUA et d’un audit.

non conforme décrite comme « souvent trop
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dépendantes Lorrains est-
elle effective suite & un
audit et a la diffusion
d’un référentiel de bon
usage en
antibiothérapie ? (2017)
(77)

Les objectifs secondaires sont : I’amélioration de la
qualité des soins pour les patients, 1’évaluation de la
faisabilit¢ d’un audit avec 1’aide de médecin
coordonnateurs et I’acceptabilité d’un audit externe
dans I’établissement de santé.

Méthodologie :

Anonymisation des médecins coordonnateurs et
prescripteurs. La transmission des documents de
’audit aux participants par courrier.

Le recueil des données n’est pas réalisé¢ par les
médecins ayant prescrit les antibiotiques. L’étude
réalisée est mise en place sur deux périodes. La
premiere a lieu avant la diffusion du référentiel,
quant a la seconde apres la diffusion du référentiel.
Entre les deux périodes, chaque EHPAD a recu les
résultats les concernant ainsi que ceux regroupant
I’ensemble des participants. Ces résultats étaient,
ensuite, discutés au cours de réunions s’articulant
autour de formation spécifique permettant de mettre
en avant les dysfonctionnements issus de la période

d’audit qui vient de s’achever, de présenter le

longue », I’emploi important de molécules
dites « critiques » : L association Amoxicilline
— Acide Clavulanique, les Fluoroquinolones,
les Céphalosporines de 3éme génération. Une
démarche de diagnostic « inadaptée ou
incomplete ».

Participation de 24 EHPAD au second tour
avec 244 prescriptions. Par comparaison des
résultats, il n’y a pas eu d’amélioration
significative concernant les pratiques de
prescriptions.

Conclusions : Un audit externe, reposant sur
des médecins coordonnateurs motivés est
« acceptable et faisable ». Cependant, méme si
quelques améliorations sont observées les
résultats démontrent le faible impact de
I’intervention. Cela peut s’expliquer par le
caractere externe de ’audit. De plus, un délai
trop court entre deux tours ne laisse pas
suffisamment de temps pour transmettre les

bonnes recommandations et pour que des
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référentiel et de proposer une participation pour la

deuxiéme session de [’audit. Cette seconde

participation doit permettre d’évaluer I’amélioration
des risques. A I’issue de chaque période, la
conformité¢ est évaluée par I'intermédiaire des
principaux  encadrent

critetres de jugement

I’évaluation de la conformité.

changements se mettent en place.

Bon usage des
antibiotiques : résultats
d’actions dans différents
types d’établissements
(2017)
(22)

Allison
Muller

Etude de la

littérature

Objectif : Documentation de I’intérét de mettre en
place des politiques de bon usage des antibiotiques
dans les établissements de santé ainsi que
I’identification de mesures efficaces dans le but
d’améliorer I’'usage des antibiotiques.

Méthodologie :

Evaluation de I’efficacité des différentes stratégies
de BUA (Bon Usage des Antibiotiques) en milieu
hospitalier par I’intermédiaire d’une étude de la
littérature. De plus, une recherche a été effectuée sur
«nos propres travaux » pour évaluer I'impact de
recommandations nationales ainsi que des
programmes locaux sur le BUA. Enfin, dans un

troisiéme temps, une analyse d’autres travaux ne

Les mesures instaurées par les établissements
de santé dans le but d’améliorer 1’'usage des
antibiotiques sont toutes efficaces. Les audits
de prescription sont efficaces. Les programmes
de BUA sont nécessaires pour tout type
d’établissement de santé. Ils permettent
d’améliorer (de maniere globale) I'utilisation

des antibiotiques.
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concernant pas directement le BUA, mais plutot les
BMRs et les mesures d’hygiéne qui complétent le
BUA et qui constituent un atout pour lutter contre
I’antibiorésistance. La recherche a été effectuée par
I’intermédiaire de Google Scholar avec 1’aide des
mots clefs suivants : « antimicrobial stewardship,
antibiotic ~ stewardship, antibiotic  stewarship
program, antimicrobial stewardship program,
review ». Les travaux personnels présentés dans la
thése ont suivi les recommandations suivantes :
SFAR  pour les données  traitant de
I’antibioprophylaxie chirurgicale, celle du SPILF /
GPIP et de I’ANSM pour 'usage des Aminosides,
R. Gauzit et al. pour ’'usage des Carbapénémes et du

SPILF pour I’usage des Fluoroquinolones.

Bon usage des

antibiotiques a I’hopital :

analyse des causes
profondes et indicateurs

(2020) (78)

Maider
Coppry

Etude de la

littérature

Objectif : Identifier les facteurs qui influencent
I’utilisation des antibiotiques. Cette identification est
intégrée dans un outil d’analyse approfondie des
causes (AAC) dans le but de mieux identifier les

« barrieres et leviers spécifiques a un contexte

Résultats : 34 facteurs associés a I’utilisation
des antibiotiques ont pu étre identifiés (18 avec
un risque de biais faible). L’ensemble des
facteurs identifiés sont les suivants: 6

concernant les prescripteurs, 10 liés aux
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donné ».

Méthodologie : Le référentiel PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analysis checklist). Les études incluses, en frangais
et en anglais, ont ét¢ indexées dans PubMed entre le
01 janvier 2012 et le 31 décembre 2019. Ces études
évaluent « un effet sur un volume d’antibiotiques ou
[’adhésion a un réferentiel ». Des grilles
d’évaluation des risques de biais ont été utilisées
pour évaluer le risque de biais pour chaque étude
incluse. Enfin, les facteurs associés, de maniére

significative, a 1’'usage des antibiotiques dans les

¢tudes intégrées seront gardés pour 1’outil d’AAC.

patients, et 18 traitants de facteurs
organisationnels (neuf d’entre eux agissent
uniquement sur le volume d’antibiotiques
prescrit, trois ayant une action uniquement sur
le caractere appropri¢ de 1’antibiothérapie et
six facteurs intervenant a la fois sur la quantité
et la qualité des antibiotiques prescrits).

Conclusion : La revue de la littérature permet
I’identification de facteurs influencant
I’utilisation des antibiotiques. Les ¢études
issues de cette revue sont ensuite intégrées
dans un outil d’AAC qui permettra d’identifier
les ¢léments favorables et défavorables pour
améliorer [’utilisation des antibiotiques en

fonction du contexte.

Bon usage des
antibiotiques : évaluation
de la pertinence des
prescriptions de
I’association amoxicilline

— acide clavulanique au

Julien

Siauve

EPP
Monocentrique
Prospective

Sur 3 semaines

Objectifs : L objectif principal est 1’évaluation de la
conformité des indications de 1’amoxicilline-acide
clavulanique (AMC) par rapport au référentiel local
concernant le batiment principal de [’hopital.
L’objectif secondaire est 1’analyse des différents

critéres de 1’antibiothérapie.

Résultats : Au cours de la période d’étude, 94
dossiers patients ont été inclus. Ce nombre est
« relativement faible » pour obtenir des
résultats significatifs.

L’analyse des prescriptions a été réalisée sur

I’ensemble de 1’hopital. L’avantage de cette
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centre hospitalier d’Arras

(2016) (79)

Méthodologie : Inclusion des patients recevant une
prescription initiale d’AMC entre le 15 juin 2015 et
le 05 juillet 2015. Cette étude concerne vingt-deux
services médicaux. Les critéres d’exclusion sont les
suivants : hospitalisation de jour, hospitalisation
hors du batiment principal, les admissions aux
urgences sans transfert dans un des vingt-deux
services de soins inclus, patient entrant a I’hopital
avec une prescription d’AMC. Par ailleurs, le
nombre de patients nécessaire a 1’étude a été estimé
a cent et ce nombre correspond a une période de trois
semaines. Le recueil de données s’effectue par
I’intermédiaire d’'un  questionnaire  papier
(préalablement  évalu¢). Complétion par le
prescripteur de I’antibiothérapie. L’interne de
pharmacie apporte une aide méthodologique et
récupere les questionnaires remplis.

L’analyse des données a été réalisée par les membres
de la COMAI (Commission des Anti-Infectieux). Le
traitement des données est fait grace au logiciel

Excel®.

méthode est une mise en ceuvre facilitée ainsi
qu’une présence importante du « porteur de
projet ».

Il y a un taux de conformité de 66% concernant
le choix de la molécule (critére principal). En
termes de résultats pour les critéres secondaires
décrivent des fréquences d’administration et
des délais de réévaluation de I’antibiothérapie
sont respectés. Par ailleurs, PAMC est
administrée par voie intra-veineuse dans 60%
des cas, ainsi qu’une durée de prescription non
adaptée dans 53% des cas. De plus, la
réévaluation est pertinente dans 62% des
dossiers. Enfin, les prélévements biologiques
sont exploités (adaptation apres réception de
I’antibiogramme) dans 31% des dossiers
Conclusion : L’instauration d’actions
correctives et d’audits de suivi réguliers

permettent d’améliorer durablement le BUA.
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Le référentiel sélectionné est le livret

d’antibiothérapie curative de I’hopital de Tourcoing.

Le bon usage des

antibiotiques en

Objectif : Définition d’un taux de conformité pour

La présence d'une PUI (pharmacie a usage

intérieur) est associée a une bonne qualité

les prescriptions d’antibiotiques, ainsi que | d’antibiothérapie. Une informatisation des
¢tablissement ,
Etude I’identification des facteurs permettant | dossiers patients permet de favoriser la
d’hébergement pour Marjolaine
Quantitative, | I’amélioration de la conformité. réévaluation. De plus, I’amélioration de la
personnes agées Salmon ,
Rétrospective | Méthodologie : Etude quantitative et rétrospective | conformité de I’antibiothérapie aux
dépendantes (EHPAD) :
sur toutes les antibiothérapies pour infections | recommandations peut résulter des formations
le modéle des infections o . .
o urinaires pour les 6 derniers mois de 2015 du personnel.
urinaires (2017) (80)
Objectif': Evaluation de I’impact sur la qualit¢ des | La mise en place d’un programme de bon
prescriptions, suite a la mise en place d’un | usage a pour résultat la diminution du nombre
programme de bon usage. de prescriptions d’antibiotiques, y compris
Etude Méthodologie : Comparaison de la qualité des | celles ayant une indication non adéquate. De
Impact d’un programme
Dinh A et | Monocentrique | prescriptions d’antibiothérapie sur une année avant | plus, un autre avantage serait la réduction de la
de bon usage antibiotique ‘ o o
al Type la mise en place d’un programme de bon usage a une | durée de [’antibiothérapie ainsi que son
aux urgences (2017) (81) ' ‘ .
avant/apres année apres cette implémentation. Les patients en | spectre.

ambulatoire ont été inclus dans 1’étude.
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Evaluation de l'impact de

différentes mesures de

Objectif : Evaluation de mesures correctrices, pour
le BUA, mises en place a la suite d’une précédente
¢tude.

Utilisation des  prescriptions

Méthodologie :

d’aminosides sur deux périodes différentes (2017 et

Résultats : Le nombre de patients inclus est
similaire entre les différentes périodes (2015-
2017-2018). Un impact favorable a pu étre mis
en évidence concernant les mesures correctives
sur les périodes en 2017 et 2018. Cela se

caractérise par une amélioration concernant la

bon usage des Delage E Etude 2018). Les criteres d’évaluation sont : le respect de | voie d’administration, la durée de traitement et

antibiotiques au sein d'un et al Prospective la posologie, une utilisation et une durée | la conformité de la posologie.
établissement hospitalier d’antibiothérapie en  conformit¢é avec les | Conclusion : une équipe pluridisciplinaire pour
général (2020) (82) recommandations de la SPILF (2011). Recueil | les anti-infectieux ainsi que ’instauration de
effectué par deux pharmaciens et un infectiologue. | mesures complémentaires ont permis une
Comparaison des données avec le précédent audit | amélioration significative des prescriptions. La
(2015). participation de pharmaciens cliniciens est

susceptible d’améliorer le BUA.
Amélioration de Objectif : Evaluation de I’impact d’un programme | Résultats : Augmentation du taux de
I’adéquation des Etude pluridisciplinaire vis-a-vis de la pertinence des | conformité des prescriptions d’antibiotiques
antibiothérapies aux Monocentrique, | antibiothérapies suivant la justification de | par rapport aux référentiels locaux. De plus, la
Ourghanli
recommandations et de Prospective I’indication, la sélection de la molécule, de la | quantité d’antibiotiques « hautement
leur réévaluation par une an Cetal Type posologie et la durée lors de la réévaluation du | pourvoyeurs de résistance » consommés a
action pluridisciplinaire : avant/apres. traitement a 48-72 heures en médecine interne. diminué.

¢tude prospective dans

Méthodologie : Inclusion de tout patient séjournant
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un service de médecine

interne (2020) (83)

en médecine interne avec une antibiothérapie
minimale de 48 heures. L’intervention est composée
de deux « volets » : une formation des internes puis
la création d’une équipe pluridisciplinaire en charge
de la réévaluation. La conformité des prescriptions
(taux) par rapport aux recommandations locales

constitue le critére principal (évaluation en aveugle).

Conclusion: La création d’une équipe
pluridisciplinaire et la mise en place d’actions
multimodales (pédagogiques et incitatives)
sont efficaces pour améliorer la qualité des

antibiothérapies.

Evaluation de la qualité
des prescriptions
d'antibiothérapie

probabiliste curative au

Service d'Accueil des
Urgences du CHR de
Mercy (2016) (84)

Aline
Assel

Audit Clinique
Monocentrique

Rétrospectif

Objectif : Détermination du lien entre I’amélioration
des connaissances des urgentistes, concernant les
recommandations actuelles et la qualité des
prescriptions réalisées.

M¢éthodologie : Deux périodes d’audit réalisées
(septembre 2015 et avril 2016). Inclusion de tous les
patients (a partir de 18 ans) ayant une prescription
d’un ou plusieurs antibiotiques (usage curatif).
Rédaction de protocoles de prescriptions entre les
deux périodes d’études. Formations a ces protocoles
faites par l’infectiologue. Analyse du recueil de

données par un groupe d’experts.

Résultats : Dans 42% des cas, ’antibiothérapie
probabiliste avec un objectif curatif a été défini
comme adéquat lors de la premicre période
d’étude. En revanche, ce taux a diminué a 25%
au cours de la deuxieme période d’étude. Un
recul significatif des antibiothérapies indiquées
et conformes a pu étre observé entre les deux
périodes.

Conclusion : Les mesures correctives misent
en place n’ont pas permis d’amélioration des
prescriptions.  Une  augmentation  des
formations, le développement des échanges
entre infectiologue et urgentistes additionné a

la réalisation d’audits réguliers pourraient
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améliorer le BUA.

Audit de pratiques Objectif : Evaluation de la conformité des prises en | Résultats : Bonne connaissance du guide et des
concernant charges par rapport aux recommandations, | recommandations. Le taux de conformité des
I’antibiothérapie des additionné a la mise a disposition d’un guide d’aide | antibiothérapies est stable et compris entre
Maxime
infections urinaires aux Audit de a la prescription. 80% et 90%.
Gendron- | o - | o |
urgences du centre | pratiques Méthodologie : Utilisation d’un questionnaire en | Conclusion : Que ce soit I’audit ou le guide
Bulot
hospitalier de Bourg-en- tant que support d’audit avec analyse rétrospective | d’aide a la prescription, ces deux outils doivent
Bresse (2017) (85) des dossiers sur deux périodes suivant le mode | étre inclus dans une stratégie globale de BUA,
avant/apres. intégrant un ensemble d’outils.
Objectif : Evaluation du taux de prescriptions de | Résultats : Les C3G représentent la deuxiéme
C3G (totales et évitables) avant et aprés | classe d’antibiotiques la plus prescrite (22%).
I’instauration d’un e-learning. Entre 2002 et 2015, les prescriptions de ces
_ , Méthodologie : Etude réalisée au CHU de Nantes | antibiotiques ont augmenté de 14% a 29%.
Impact d’un e-learning Etude o ' '
_ . entre le 1 janvier 2002 et le 31 décembre 2015 aux | Conclusion: Il n’y a pas de différence
sur la consommation Observationnell _ . ' S ' _
o Loan urgences adultes. Le critére « évitable » s’applique | significative avant et aprés 1’instauration de
d’antibiotiques dans un e o ' ' _ ' ‘
‘ Thuong _ aux prescriptions non conformes vis-a-vis des | I’e-learning. La  prolongation d’actions
service d’urgences Monocentrique _ ‘ ‘
' recommandations de I’ANSM et celles dont | complémentaires est nécessaire.
(2017) (86) Rétrospectif

I’indication n’est pas justifiée. Tirage au sort des

dossiers analysés.
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Résultats : Augmentation de la conformité par
rapport aux recommandations locales de 36%

a 47%. Vis-a-vis des recommandations

L'autosupervision dans la Objectif:  Evaluation de [1’application des
nationales elle est passée de 33% a 46%.
prescription d'une recommandations.
Concernant la réévaluation a 72 heures, la
antibiothérapie : .
, conformité a évolué¢ de 49% a 62%. Cependant,
Utilisation d'un Etude Méthodologie : Diffusion de recommandations
40% de prescriptions probabilistes qui étaient
questionnaire Expérimentale | locales pour le bon usage des carbapénémes en 2015.
Benjamin non conformes, 1’ont été a la suite d’une
¢lectronique pour Type Mise en place d’un questionnaire d’autosupervision
Viala antibiothérapie a large spectre (non prévue
améliorer l'usage des avant/apres pour les prescriptions informatisées en 2017. i
o . , . ‘ dans les recommandations).
antibiotiques. Exemple Monocentrique | Evaluation de la conformité pour un semestre en
. ' Conclusion : L’amélioration des pratiques est
des carbapénémes au 2015 et un autre en 2017. Les services sélectionnés
complexe et les efforts doivent €tre maintenues
CHU de Montpellier pour I’étude sont trés prescripteurs et « peu
sur la durée. Concernant, 1’autosupervision
(2017) (87) demandeurs d’avis infectiologiques ».
basé¢ sur des dossiers médicaux informatisés
permet 1’évaluation et I’amélioration des
prescriptions d’antibiotiques.

Audit des pratiques en Objectif : Réalisation d’un état des lieux des | Résultats : La majorité des prescriptions
antibioprophylaxie Lemtiri- Etude pratiques en antibioprophylaxies chirurgicale. En | concernent la céfazoline. Sur 98 dossiers
chirurgicale dans un Florek J et | Rétrospective | fonction des cas, proposer des mesures correctives. | d’antibioprophylaxie chirurgicale, 11

centre hospitalier (2014) al Per-Protocole | Méthodologie : Cette étude multidisciplinaire a été | correspondent aux recommandations.

(88)

réalisée au cours d’une période tirée au sort. La
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conformité des prescriptions a été évaluée en binome
en utilisant un référentiel de la SFAR (2010) et un
critere de conformité global regroupant 1’indication,

la sélection de la molécule et sa posologie, la durée.

Conclusion : En termes de conformité globale

les résultats sont considérés comme
« décevant ». Une restitution de cette étude en
commissions d’établissement doit permettre de
diffuser les recommandations et de réfléchir a

la mise en place de mesures correctives.

Impact d’un double audit

des pratiques au sein

Objectif : Evaluation des pratiques professionnelles
dans une unité de pharmacie clinique et oncologique.

M¢éthodologie : Décomposé en deux audits, le

Résultats : 53 des 175 critéres non-conformes
lors du premier audit. Pour le second audit, 4
¢léments sur les 93 audités ont été identifiés

comme non-conforme.

_ _ Parent G . premier sur une durée d’un mois. Puis le second, . .
d’une unité de pharmacie Double audit ' o Conclusion : Le systtme de double-audit a
o ‘ et al apres la mise en place des mesures d’amélioration, _
clinique et oncologique ' ' permis de mettre en avant les étapes non-
cible les éléments définis comme non-conforme au _ _
(2014) (89) ) ) | conformes. Cela permet de les corriger, puis de
cours du premier au cours du premier audit. . .
. . . réévaluer pour vérifier Defficacité de ces
Etablissement de 175 criteres d’évaluation. _
corrections.
000675 - Bon usage des Objectif:  Evaluation des  pratiques  des | Résultats : Analyse de 50 dossiers. Le taux de
antibiotiques professionnels concernant le BUA (générateurs | réévaluation, avec une tragabilité, a 72 heures
sélectionnants : Trousset Etude d’antibiorésistances). Participation a ’amélioration | est de 86% puis de 65% pour les
Evaluation des pratiques | MC et al Rétrospective | de I’indicateur ICATB2 ainsi que du contrat de bon | antibiothérapies supérieures a 7 jours. La

de prescription (2018)
(90)

usage de 1’établissement.

Me¢éthodologie : Durée de 1I’étude : 7 mois. Inclusion

réévaluation a 72 heures a entrainé une

modification dans 73% des cas. L’avis de
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des patients de plus de 50 ans. Evaluation de la
qualité des prescriptions suivant le calcul d’un score

regroupant différents items.

I’infectiologue est indiqué dans le dossier pour
52% des dossiers.

Conclusion : Confirmation de la sensibilisation
et Dimplication du personnel aux bonnes
pratiques de prescription des antibiotiques. Les
audits servent de support a la mise en place
d’alerte pour les traitements supérieurs a 7

jours afin d’améliorer la réévaluation.

Mise en place et résultats
d’une action visant a
améliorer la pertinence
des prescriptions
d’amoxicilline acide
clavulanique per os au

CHU de Dijon (2019)
1)

Paul

Jourdan

Etude
Observationnell
e
Monocentrique
Descriptive

Rétrospective

Objectif : Présentation de 1’organisation servant a
mise en place et a assurer « la performance d’un
dispositif sur le bon usage des antibiotiques ».
Analyse des pratiques concernant la prescription de
I’amoxicilline-acide clavulanique.

Méthodologie : Sont inclus dans I’étude les patients
bénéficiant d’une prescription informatisée (logiciel
DxCare®) entre le mois de novembre 2018 et le mois
de juin 2019. Le recueil de données a été réalisé par
I’intermédiaire de questionnaires pharmaceutiques

dans le dossier patient informatisé.

Résultats :  Cette  étude, de  maniére
préliminaire, décrit une baisse de la
consommation d’amoxicilline-acide

clavulanique par rapport a I’année précédente.

Conclusion : L’informatisation apporte aux
pharmaciens cliniciens de nouveaux outils
pour

la gestion de prescription

médicamenteuse et  D’application  des
recommandations. Cela peut occuper une place
lutte contre

essentielle dans la

I’antibiorésistance.
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Application de
programmes de bon

usage des antibiotiques

Objectif : Evaluation du niveau de mise en place de

programme de bon wusage. Cette ¢évaluation

s’applique aux services de réanimation frangais.

Conclusion : Les programmes de BUA ne sont
pas appliqués de facon optimale dans les

services de réanimations frangais.

dans les services de M.Delann Enquéte Un meilleur niveau de connaissance des régles
réanimation frangais en oy et al. nationale Méthodologie : Instauration d’un questionnaire en | de BUA, ainsi qu’un suivi régulier des actions
2018 : enquéte nationale ligne. La mise a disposition de ce dernier c’est fait | et des mesures mises en place sont nécessaires
multicentrique (2019) par D’intermédiaire d’un envoi par mail aux | au succes d’un programme de BUA.
(92) « spécialistes de réanimation ».
Objectif : Evaluation des effets des audits ainsi que | Résultats : 140 études ont été incluses et revues
le retour d’information concernant la pratique des | lors de cette revue.
professionnels de santé. Détermination des facteurs
pouvant expliquer les variations d’efficacité des | Conclusion : Les audits et leur retour
_ audits et de leur retour d’information. d’information conduisent, généralement, a de
Audit and feedback : Ivers N et ' . . . . .
) , Méthodologie Recherche documentaire. Les | petites mais potentiellement importantes
effects on professional | al (Canada Etude de la o ' _
) ' données ont ¢ét¢ résumées par deux auteurs | améliorations des pratiques professionnels.
practice and healthcare et littérature ' ' ' '
indépendants. Les critéres de sélection sont les | L’efficacité dépend des performances actuelles
outcomes (2012) (93) Norvege)

suivants : Essais randomisés traitant de ce sujet ou
pour les interventions multiples seulement les essais
ou les audits et leur retour d’information constituent

le point central et essentiel d’une intervention.

en termes d’audit ainsi que des modalités du

retour d’information.
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Antibiothérapie en milieu
hospitalier : évaluation
des prescriptions

d’antibiotiques et

Objectif : Evaluation de la pertinence ainsi que de la

Conclusion : Une utilisation irrationnelle des
antibiotiques a pu étre mise en avant par
I’intermédiaire de cette étude.

L’instauration d’un guide d’aide a la

conformité concernant la prescription
détermination des H.Sakly, , prescription d’antibiotiques ainsi que d’un
d’antibiotiques. Etude des facteurs pouvant
facteurs influencant la F.Rebaia outil informatique (permettant ’aide a la
influencer la pertinence et la conformité.
pertinence / Antibiotic et K.Ben | Article de revue décision) se révele étre indispensable pour
therapy in hospitals: Jeddou , « garantir » la bonne qualité des prescriptions.
Méthodologie : Etude transversale et
Evaluation of antibiotic | (Tunisie) _ ‘ o
o monocentrique. Période d’étude entre le 1°" janvier
prescriptions and
et le 29 février 2020.
determination of factors
influencing relevance
(2022) (94)
Pulcini C o , . o Conclusion : 31 études intégrées dans la revue
Objectif : Etude de I’'impact des spécialistes en
(France), _ ' de la littérature. Sept d’entre elles sont des
maladies infectieuses par rapport a la qualité et
The impact of infectious | Botelho- essais controlés et randomisés, ou des études
‘ o quantit¢ des antibiotiques employés dans les
disease specialists on Nevers E contrdlées de type avant/apres, ou des études
o o Article de revue | hopitaux de soins aigus. Détermination des facteurs
antibiotic prescribing in | (France), o . . non-controlées de type avant/aprés avec une
' pouvant limiter I’efficacité des recommandations de o
hospitals (2014) (95) Dyar OJ analyse de temps-séries interrompues. La
ces spécialistes.
(Angleterr revue de la littérature montre une valeur
M¢éthodologie : revue de la littérature _ ‘ o ‘
e), ajoutée importante des spécialistes en maladies
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Harbarth S

(Suisse)

infectieuses concernant le BUA dans les
hopitaux. Leur impact peut étre encore plus
important en cas de mise en place d’équipe

multidisciplinaire active.

Antimicrobial
Stewardship Programs:
Principles and Practice

(2018) (96)

Cunha
Cheston B
(Etats-
Unis)

Article de revue

Objectif : Description des principes et pratiques
concernant les programmes de bon usage des

antibiotiques.

Conclusion : Un programme de BUA nécessite
un  soutien de  I’administration  de
I’établissement de santé ainsi que du personnel
médical. Cependant, méme si les éléments sont
similaires d’un programme a 1’autre, ils
existent des différences entre les programmes
des différents hopitaux. Cela s’explique par le
fait que chaque hdpital met en place son propre
programme de BUA. Afin qu’un programme
ait un impact optimal, il doit étre mis en place
en collaboration avec le personnel médical, le
laboratoire de microbiologie et le service de

lutte contre les infections.

Evaluation of a
carbapenem
antimicrobial

stewardship program and

Komatsu
T et al
(Japon)

Article de revue

Objectif : Evaluation d’un programme de BUA pour
I’utilisation de carbapénémes. Analyse des résultats
cliniques dans un hopital japonais.

Méthodologie : Utilisation d’un audit prospectif.

Conclusion : L’implémentation d’un
programme de BUA autour de 1’utilisation de
carbapénémes a permis de réduire 1’utilisation

de ces antibiotiques a large spectre.

113

(CC BY-NC-ND 2.0) KROUPA




clinical outcomes in a
Japanese hospital (2022)
O7)

Comparaison d’une enquéte mensuelle sur le
nombre total de jours de traitement pour 1 000 jours-
patients concernant 1’usage de carbapénémes,

pipéracilline/tazobactam et des fluoroquinolones.

How to start an
antimicrobial
stewardship programme

in a hospital (2019) (98)

Mendelso
nM
(Afrique
du Sud),
Morris
AM
(Canada),
Thursky K
(Australie)
, Pulcini C

(France)

Article de revue

Objectif : Décrire comment les professionnels de
santé peuvent initier un programme de BUA au sein
de leur établissement, les éléments constituant ces
programmes et la base pour I'implémentation d’un

tel programme

Conclusion : La mise en place de programmes
de BUA dans les hopitaux sont essentiels dans
les plans d’actions nationaux de lutte contre
I’antibiorésistance. Ils entrainent une réduction
du phénomene de résistance, notamment,
quand ils sont utilisés en association avec des
actions de prévention et de contrdle des

infections.

Role of pharmacist in
antimicrobial
stewardship programmes

(2018) (99)

Javier
Garau
(Espagne)
et Matteo
Basseti

(Italie)

Article de revue

Objectif : Description du role du pharmacien au sein
d’un programme de BUA et les possibilités de
gestion de BUA par des pharmaciens en milieu

hospitalier et communautaires.

Conclusion : Les pharmaciens ont un role de
premier plan dans les programmes de BUA, de
prévention et de controle des infections.
Cependant, il est nécessaire d’avoir plus de

pharmaciens formés aux programmes de BUA.
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Efficacité et colt-

Objectifs : Evaluation de I’efficacité ainsi que le
cout-efficacité des programmes de BUA. Démontrer

I’efficience des stratégies de promotion de BUA.

Résultats et Conclusion : la promotion de BUA

est colit-efficace. Cependant, I’implémentation

de programmes de BUA est «encore trop

efficacité des Anne , parcellaire » en France. La raison en est un
‘ Etude coft- M¢éthodologie : Utilisation d’un questionnaire a _ _ _
programmes de bon Perozziell manque de moyens humains et informatiques.
o efficacité destination des prescripteurs pour connaitre leurs .
usage des antibiotiques a 0 . . ‘ Pour augmenter 1’efficience des programmes
avis et attentes en lien avec les mesures prises dans
'hopital (2019) (100) de BUA, wune formalisation et une
leur établissement. o ' '
systématisation = des  actions  seraient
nécessaires.
o . _ Résultats : Diminution d’environ 45,8% du
Objectif : Analyse du critére cout-efficacité d’un
Antimicrobial o colit d’utilisation des antibiotiques pour 1 000
programme de bon usage des antibiotiques
stewardship at a large , jours-patients a la fin du programme (2008)
) ‘ Standiford Etude completement implémenté.
tertiary care academic
‘ HC et al Descriptive M¢éthodologie : Suivi des colts d’utilisation (en ‘
medical center: cost , . . o Conclusion : Un programme de bon usage des
' (Etats- Type termes de dispensation) des antibiotiques sur tous les o ' .
analysis before, during, . . antibiotiques, faisant appel a une équipe de
Unis) avant/apres trimestres pour chaque année fiscale entre

and after a 7-year

program (2012) (101)

2001(début du programme) et 2008 (fin du

programme).

surveillance dédiée aux antibiotiques, s’est
trouvé étre rentable sur la durée de 1’é¢tude (7

ans).
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Tableau 18 : Syntheése de I'analyse documentaire concernant les différentes actions menées pour le bon usage des antibiotiques




2.4 DISCUSSION
L’analyse de la littérature a permis de mettre en évidence de nombreux ¢léments. Ces

derniers ont pu étre regroupés en différentes catégories: les travaux traitants des
programmes de BUA, ceux détaillant 1’apport des audits, les études montrant le rdle des
différents acteurs médicaux pour le BUA et les sources détaillant des actions qui ont été
mises en place. Les documents étudiés conduisent a la réflexion suivante : I’instauration de
mesures, d’outils, ainsi que la mise en place de moyens humains et financiers de maniére

isolée n’apportera pas d’amélioration significative a I’utilisation d’antibiotiques.

2.4.1 ANALYSE DE LA LITTERATURE

2.4.1.1 L’APPORT DES PROGRAMMES DE BUA
A T’aide de cette étude bibliographique, on peut définir un programme de BUA

comme étant une stratégie de santé déployable soit au niveau d’une organisation, soit a
I’échelle d’un établissement hospitalier. Il est composé d’un ensemble de mesures (ou
actions) dont 1’objectif est I’amélioration de 1’usage et de la prescription des antibiotiques
(102). Afin d’obtenir un impact positif et optimal le programme de BUA doit étre global et
pluridisciplinaire (76,96). Par ailleurs, un des €léments clef de leur succes est le soutien a la
fois de I’administration de 1’établissement mais aussi de son personnel médical (96). Un
meilleur niveau de connaissances des régles de BUA, ainsi qu’un suivi régulier des actions
et mesures mises en place sont nécessaires au succes d’un programme de BUA (92).

Il a été montré que les programmes de BUA sont nécessaires pour tous les types
d’établissements de santé, quelle que soit leur taille ou les activités pratiquées (22).
L’instauration d’un tel programme est susceptible d’entrainer une diminution du nombre de
prescriptions d’antibiotiques (y compris celles comportant une indication inadéquate) (81).
De plus, un autre avantage est la réduction de la durée et du spectre de 1’antibiothérapie

employée (81).

2.4.1.2 L’APPORT DES AUDITS
L’audit constitue un outil capable d’étre intégré dans un programme de BUA (85).

Ce dernier peut étre considéré comme une étape préalable a I’instauration de mesures ayant
pour but d’améliorer ’'usage des antibiotiques. En effet, si I’audit est bien conduit, il peut se
révéler tres informatif et mettre en avant les dysfonctionnements ou non-conformités liés au
sujet étudié¢ (93). Une analyse des données issues de 1’audit doit pouvoir permettre de
proposer des actions correctives.

Plusieurs ¢léments favorisent I’acceptabilité et la faisabilité d un audit dont la motivation et
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I’adhérence du personnel médical (77). De plus, en cas d’audit réalisé sur plusieurs périodes,
un délai trop court entre les deux périodes peut amener a une absence de résultats ou d’effets
bénéfiques (77). En effet, il faut du temps pour transmettre et appliquer les mesures et
recommandations issues des conclusions du premier tour d’audit, avant de pouvoir mesurer
leur efficacité lors du second tour (en cas de double-audit ou d’audit régulier) (89).

A la suite de celui-ci, les résultats et conclusions doivent étre restitués en commission (CAL,
COMEDIMS, CME) pour étre discutées (88). Ces commissions pourront aider a diffuser les
recommandations et a déterminer les actions correctives a mettre en place (88). Par ailleurs,
la communication des résultats et des informations révélées par les audits doit étre faite de
maniére adéquate afin de ne pas engendrer de perception négative par rapport a cet outil.
L’instauration d’actions correctives et d’audits de suivi régulier doit permettre une
amélioration durable du BUA (79). Enfin, les audits (tout comme les guides de
recommandations) doivent étre inclus dans une stratégie globale comprenant un ensemble

d’outils et de mesures (85).

2.4.1.3 LE ROLE DES PROFESSIONNELS DE SANTE
L’amélioration du BUA repose sur les professionnels de santé travaillant dans les

hopitaux. En effet, par I’intermédiaire des travaux réalisés dans la littérature, il a été possible
de montrer que la présence d’une équipe pluridisciplinaire est indispensable a la mise en
place et au maintien d’un programme de BUA (82,83).

D’autres études ont, quant a elles, décrivent la valeur ajoutée des pharmaciens cliniciens
(82,99) ainsi que des spécialistes en maladies infectieuses (infectiologue, praticiens formés
au bon usage des antibiotiques) (95). L’avis et I’impact des actions de ces acteurs de santé
sont accrus quand ils sont associés a une équipe pluridisciplinaire active (95). Enfin, la
formation du personnel est un point crucial pour I’amélioration de la conformité des

antibiothérapies aux recommandations (80,99).

2.4.1.4 CONDITIONS DE SUCCES DES ACTIONS MISES EN PLACE
Les actions mises en place pour améliorer le BUA et lutter contre 1’antibiorésistance

ont démontré leur efficacité. De plus, 1’aspect pédagogique et incitatif d’une action est
important dans 1’efficacité de cette derniére (83). L’amélioration des pratiques est complexe
et multifactorielle, ce qui explique que les mesures et actions implémentées dans les
¢tablissements de santé doivent étre maintenues dans la durée (22,84). Certaines de ces

actions implémentées sont décrites ci-dessous :
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e L’analyse approfondie des causes: cet outil permet d’identifier les éléments
favorables et défavorables a 1I’amélioration de I’utilisation des antibiotiques en
fonction du contexte (78).

e [’informatisation du systéme de prescription est une mesure essentielle au BUA. En
effet, ’informatisation apporte de nouveaux outils pour la gestion des prescriptions
médicamenteuses et leur réévaluation (en particulier par DIintermédiaire de
I’informatisation des dossiers patients), il en est de méme pour I’application des
recommandations (80,91).

e L’autosupervision : cette mesure peut se définir comme « une évaluation par le
prescripteur de sa propre prescription aidée par la mise a disposition automatique
d’informations appropriées ». L’avantage de cette mesure est qu’elle peut étre
appliquée en I’absence d’infectiologue, méme si les évaluations et I’amélioration des
prescriptions d’antibiotiques sont plus efficaces en sa présence. Par ailleurs, cette
mesure est d’autant plus optimale quand elle est informatisée (87).

e L’e-learning : cette mesure n’a pas montré de différence significative a la suite de
son instauration. Cependant, une prolongation de 1’e-learning, ainsi que la mise en
place de mesures complémentaires sont nécessaires. Pour vérifier cette hypothese,

un audit de vérification pourrait &tre mené (86).

2.4.1.5 LES PROGRAMMES DE BUA AU NIVEAU INTERNATIONAL
Sur le plan international, les études trouvées corroborent les données issues d’études

nationales. Les programmes de BUA sont essentiels dans les plans d’actions nationaux de
lutte contre 1’antibiorésistance. Ces programmes permettent une diminution du phénomeéne
de résistance quand ils sont utilisés en association avec des actions de prévention et de
controle des infections. IlIs ont permis la diminution de I’utilisation des antibiotiques a

spectre large (93-99).

2.4.1.6 CONTEXTE ECONOMIQUE DES PROGRAMMES DE BUA
Enfin, en termes économiques, tant sur le plan national que sur le plan international, la

promotion des programmes de BUA sont cott-efficaces et rentables dans le temps (100,101).
Cependant, au niveau national, par manque de moyens humain et informatique,
I’implémentation des programmes de BUA reste « trop parcellaire ». La formalisation et la
systématisation des actions pourraient permettre 1’augmentation de 1’efficience des

programmes de BUA (100,101).
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2.4.2 SELECTION DE L’AUDIT COMME OUTIL D’EVALUATION DE L’USAGE
DES ANTIBIOTIQUES
Suite a I’analyse de la littérature scientifique, 1’audit a été sélectionné comme outil

d’évaluation du BUA. En effet, I’avantage de 1’audit est le fait qu’il constitue un moyen
capable d’étre mis en place dés le début du processus d’amélioration des pratiques.

L’audit permet de mettre en évidence les éléments a améliorer, les dysfonctionnements mais
aussi les bonnes méthodes déja en place afin de les pérenniser. Les résultats d’un audit
pourront alimenter les audits de suivi qui se dérouleront par la suite, cela permettra de
monitorer I’amélioration des pratiques.

De plus, cet outil s’adapte en fonction des besoins des services I’employant. Il peut évaluer
une seule pratique ou un ensemble de pratiques vis-a-vis d’un référentiel (Exemple :
¢évaluation de la conformité par rapport au CAQES).

L’audit possede également I’avantage d’étre pluridisciplinaire. Afin d’étre le plus exhaustif
possible et de couvrir I’ensemble des aspects d’un sujet 1’audit doit inclure des
professionnels de santé appartenant a différentes disciplines. Concernant le bon usage des
antibiotiques, la contribution des médecins, des infirmiers, des pharmaciens mais aussi des
biologistes et infectiologues est pertinente car cela permet de pouvoir s’assurer que les

actions issues de 1’audit mené répondront & un maximum de points mis en avant par I’audit.

2.4.3 LIMITES DE L’ETUDE
La revue de la littérature se révéle €tre un outil efficace pour avoir une vue

d’ensemble des pratiques concernant le bon usage des antibiotiques a la fois au niveau
national mais également international. Cependant, les résultats dépendent de la bibliographie
¢étudiée ainsi que de la capacité a accéder aux différentes bases de données (ils dépendent
aussi des mots-clefs employés). De plus, pour des sujets de recherches trés ciblés, les
résultats d’une analyse de la littérature sont susceptibles de fournir peu de documents.

Par ailleurs, bien que la revue de la littérature scientifique couvre un certain nombre
d’actions menées pour améliorer le bon usage des antibiotiques, 1’objectif initial de se
concentrer sur le service des urgences a di étre revu. En conséquence, le champ de recherche
a di étre étendu a I’ensemble des actions menées pour améliorer le bon usage des
antibiotiques dans les différents groupements hospitaliers francais.

De plus, une analyse de la littérature est bornée par une période temporelle définie. Cela

implique que les résultats peuvent évoluer entre deux analyses.
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Enfin, les différentes actions observées sont pertinentes mais sont en général issues d’une
source. Afin de pouvoir rendre la revue de bibliographie menée plus exhaustive et plus
compléte, il serait nécessaire de trouver davantage de sources bibliographiques pour chaque

action présentées.

2.4.4 PERSPECTIVES
L’implémentation de 1’audit comme outil d’évaluation du bon usage des

antibiotiques au Groupement Hospitalier Sud peut étre réalisé en respectant plusieurs
conditions.
Concernant la mise en place d’un audit, il est possible de faire un audit par an pour un service
donné puis a la suite d’une période définie (plusieurs mois ou un an) de réaliser un audit de
suivi dont 1’objectif sera 1’évaluation de I’efficacité des actions instaurées suite au premier
audit.
Si I’on considere qu’il faut plusieurs mois pour instaurer les actions nécessaires ainsi que la
charge de travail des différents professionnels de santé participants aux audits, on peut dans
un premier temps organiser deux audits par an et par service.
L’organisation et la réalisation d’audits requierent la présence d’une personne a plein temps.
Cette mission peut étre confiée a un étudiant réalisant son stage de cinquiéme année
hospitalo-universitaire (le sujet de I’audit peut s’avérer étre pertinent pour les étudiants en
pharmacie en filiére industrie) ou a un interne en pharmacie.
Par ailleurs, comme décrit dans la partie 2.4.1, I’audit est adaptable aux besoins de leurs
utilisateurs et par conséquent il n’est pas figé dans le temps. Ce dernier peut évoluer dans le
temps et comme les pratiques qu’il permet d’évaluer I’audit peut également étre amélioré.
Au fur et 4 mesure de la réalisation des audits, il sera donc possible d’affiner, d’ajouter ou
de retirer des critéres d’évaluation en fonction des particularités du sujet étudié. Ainsi,
plusieurs autres types d’audits peuvent €tre envisagés pour 1’évaluation des pratiques et
I’amélioration du bon usage des antibiotiques :
e L’audit par email : Cet outil peut prendre la forme d’un questionnaire.
e L’audit a distance : Ce type d’audit peut permettre a un auditeur basé au Groupement
Hospitalier Sud d’auditer un service situé a I’hopital Edouard Herriot par exemple.
Cette option peut permettre de promouvoir un cycle d’amélioration continue des
pratiques en coopération entre tous les hopitaux de la région lyonnaise. De plus, cela
peut étre intéressant pour comparer les pratiques d’une région a une autre, voire dans

un second temps au niveau international. Cette catégorie d’audit s’est développée
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depuis la pandémie du coronavirus-19 dans le milieu de I’industrie pharmaceutique.
Bien que ce milieu et le milieu hospitalier soient distincts, il pourrait étre possible
d’adapter cette pratique et de la mettre au service de I’évaluation des pratiques

professionnelles (EPP).

2.5 PROPOSITION DE PROTOCOLE DE MISE EN PLACE D’UN AUDIT CONCERNANT LE BON
USAGE ET LA BONNE PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES AUX HCL

La liste des référentiels nationaux pouvant aider a 1’élaboration d’un protocole
d’audit est la suivante :

e Lasociété de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF) (103).

e Le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) (104).

En termes de recommandations et d’outils, plusieurs sources sont disponibles :

e Les OMEDIT peuvent proposer des moyens d’aide a la prescription ainsi que des
recommandations en termes d’infectiologie, mais également afin de connaitre la
disponibilité des traitements anti-infectieux (105).

e Le Centre d’appui pour la Prévention des Infections Associées aux Soins (CPIAS)
quant a lui propose des calendriers de formations, des outils de communication, des
recommandations sur la prévention des risques infectieux au cours des soins ainsi
que des modalités visant a permettre le signalement des infections liées aux soins
(106).

e Le site internet Eucast (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) fournit des données concernant la distribution des Concentrations
Minimales Inhibitrices (CMI) vis-a-vis d’organismes et d’antibiotiques (107).

e Pour la région Auvergne-Rhone-Alpes, le Centre Régional en Antibiothérapie
(CRATB) met a disposition sur son site internet plusieurs ¢léments visant a aider les
soignants (108) :

o Planning de formations,

o Informations de contacts de référents infectiologues répartis sur une carte
régionale (création en cours),

o Informations relatives a la consommation et au phénomene de résistance liés
aux antibiotiques,

o Outils d’aide a la prescription.
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Enfin, les établissements de santé possédent aussi leurs propres référentiels, validés par la
CAL, pouvant servir de point de comparaison.

Les chapitres suivants correspondent a des indications concernant le contenu des différentes
parties d’un protocole d’audit. Cette partie a permis de proposer les propositions globales de

grille d’audit et de questionnaire d’audit. (Annexe 2 et Annexe 3).

2.5.1 CHAPITRE : OBJECTIF
Ce chapitre doit permettre de détailler 1I’objectif attendu de 1’audit mis en place. Le

but est de décrire le « pourquoi ? » de I’audit : pourquoi a-t-on besoin de mettre en place
I’audit ? (par exemple : On cherche a vérifier la conformité de pratiques en place par rapport

a un référentiel donné). Ce chapitre dépendra donc du sujet audité.

2.5.2 CHAPITRE : CONTEXTE ET CHAMPS D’APPLICATION
Ce chapitre décrit I’environnement dans lequel 1’audit est mis en place. De maniére

générale, cela concerne 1’établissement de santé (dans le cas présent les HCL, et plus
particulierement le Groupement Hospitalier Sud). Ce champ d’application peut étre réduit a
un batiment, voire un ou plusieurs services.

Si 'on prend I’exemple de la présente thése, le champ d’application est le suivant:
Groupement Hospitalier Sud, service de 'UHCD (Unité d’Hospitalisation de Courte Durée).
En termes de contexte, ce chapitre peut décrire les raisons de la mise en place de I’audit (par

exemple un audit servant a I’EPP ou de vérification de conformité pour un point donné).

2.5.3 CHAPITRE : RESPONSABILITES
Ce chapitre expose les rdles et responsabilités des différents professionnels de santé

intervenant dans la mise en place et le déroulement de I’audit. Ces roles et responsabilités
peuvent concerner différentes personnes ou un service, ils seront définis comme intervenants

dans le modele de tableau proposé ci-dessous :

N° de
_ Action Intervenant 1 | Intervenant 2 Intervenant n
’action
1 A
2 B
n N

Tableau 19 : Modéle de tableau décrivant les réles et responsabilités des intervenants d'un audit clinique
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Ce modele de tableau correspond a ce que I’on nomme en industrie pharmaceutique : Matrice

RASCI

Responsible, cela correspond a la personne qui est en charge de la réalisation d’une
action donnée.

Accountable, 1l s’agit de la personne responsable, celle qui détient I’autorité.
Support, ce point est applicable pour les personnes qui aideront celle définie comme
« Responsible » a réaliser son action.

Consulted, le role des intervenants concernés est d’apporter une aide (conseils,
savoir).

Informated, il s’agit de toutes personnes ou services devant étre prévenus de

I’avancée des actions.

Un intervenant peut avoir plusieurs roles. De plus, ce chapitre référe directement a la

dimension pluridisciplinaire d’un audit.

2.5.4 CHAPITRE : DEFINITION(S)

Le chapitre traitant des définitions répertorie tout le lexique propre au sujet audité et

qui doit servir a faciliter la compréhension des données issues de 1’audit pour des personnes

non initiées (en particulier pour des termes techniques). Il est possible de détailler les

abréviations couramment employées dans le ou les services audités.

2.5.5 CHAPITRE : PROCEDURE
2.5.5.1 Généralités

La section traitant des généralités de 1’audit comporte différents éléments dont :
Référentiels et recommandations utilisés comme base de comparaison avec les
pratiques de 1’établissement ou du service audité.

Type d’étude / d’audit (par exemple : audit de suivi, audit double, Etc.)

o Plusieurs approches peuvent étre employées lors de la mise en place d’un
audit : I’approche prospective et I’approche rétrospective. La premicre
permet I’observation immédiate des pratiques concernant le sujet audité. La
seconde approche est plus adaptée a I’étude de document (notamment les
dossiers patients). La taille de 1’échantillon peut étre plus importante en cas
d’étude rétrospective (109).

Période d’évaluation choisie.

Criteres d’inclusion et d’exclusion en rapport avec le sujet audité.
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Taille de I’échantillon de dossier ou de population nécessaire a la réalisation de
I’audit. Cette taille peut étre justifiée par rapport a un référentiel interne ou externe
(national, ou émanant d’organisme) au centre hospitalier. C’est le cas pour les audits
dont I’objectif est de s’assurer de la conformité avec les criteres du CAQES. En effet,
suivant le guide du CAQES en termes d’audits pour le BUA il est nécessaire d’avoir
au minimum 30 dossiers (44).

Indication des modalités de recueil des données (par exemple par I’intermédiaire de
grille de recueil, de questionnaire soumis aux professionnels de santé, ou une analyse
des documents).

o Une proposition de grille se trouve en annexe de ce travail (Annexe numéro

1) (110). Cette grille correspond a celle proposée par ’OMEDIT Auvergne-
Rhone-Alpes pour répondre a [D’indicateur R6 2.1: Bon usage des
Antibiotiques — Pertinence des prescriptions d’antibiotiques: audit
justification des antibiotiques de plus de 7 jours. Ce dernier a été établi pour
un usage précis. Cependant, il est possible de le réadapter pour une utilisation
adéquate aux besoins de 1’établissement de santé.

Une autre proposition de grille, plus générale que la précédente, est également
disponible en annexe de ce travail (Annexe numéro 2). Cette grille a été
réalisée avec 1’objectif d’étre adapté aux besoins des professionnels de santé.
En effet, chaque colonne et ligne de la grille de recueil, ainsi que les
informations qu’elles contiennent, peuvent étre modulées en fonction du sujet
audité et de la pratique évaluée.

Une proposition de questionnaire est aussi disponible en annexe de ce travail

(Annexe numéro 3 et 4).

2.5.5.2 Initiation de I’audit
L’initiation d’un audit débute par ’envoi d’un agenda détaillé de ’audit. Il est

composé de I’objectif de 1’audit, de son champ d’application, du référentiel choisi, des
informations liées aux personnes intervenants dans ’audit, de la date ou période de
réalisation de I’audit.

Une réunion d’introduction est ensuite organisée au premier jour d’audit afin de s’assurer
que le personnel concerné est bien informé. Cette réunion a pour réle de formaliser
I’initiation de 1’audit. Cette derniére permet aussi aux représentants du service(s) audité(s)

de poser des questions, de présenter la méthodologie employée pour 1’audit.
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2.5.5.3 Réalisation de I’audit
La réalisation de 1’audit se caractérise par le recueil des données. Ce recueil de

données est effectué suivant les modalités détaillées dans la section généralités du protocole.
La personne désignée comme auditeur réalisera la complétion du document de recueil des

données dans le temps imparti de 1’audit.

2.5.5.4 Rapport d’audit
La rédaction du rapport d’audit permet d’avoir un support a travers lequel il sera

possible de présenter et diffuser les résultats et conclusions de 1’audit qui vient d’étre mené.
Le rapport est également utile en cas d’audit de suivi régulier afin de pouvoir suivre
I’évolution de I’implémentation de mesures correctives ou d’actions d’amélioration du BUA.
Les conclusions incluses dans ce rapport serviront de bases aux audits suivants.

Le guide « Méthodologie des audits du nouveau CAQES RAA 2022 » propose le plan

suivant pour la rédaction de rapport d’audit clinique : (44)

PLAN TYPE DU RAPPORT D’AUDIT CLINIQUE

I Contexte et objectifs
. Déroulement de I'audit clinique
a. Composition de I'équipe projet
b. Plan de communication
c. Description de la méthodologie d’audit
clinique

i. Référentiel(s)
ii. Type d’étude
iii. Taille de I'échantillon
iv. Mode de sélection des dossiers
V. Période d’évaluation
vi. Criteres
vii. Grille de recueil des données
viii Mode de recueil des données
ix. Controle et saisie des données
X. Traitement des données
xi. Restitution des résultats
L. Présentation des résultats
Iv. Analyse des résultats
V. Proposition d’axes d’amélioration - Calendrier
de mise en ceuvre
VL. Evaluation des actions d’amélioration mises en
ceuvre — Calendrier
Vil Conclusion

Figure 26 : Proposition de modéle de rapport d'audit clinique - CAQES
Le mode¢le illustré ci-dessus est accompagné de recommandations pour faciliter la rédaction
du rapport d’audit.
e L’¢quipe pluridisciplinaire, doit étre composée au minimum du(des) médecin(s)
prescripteur(s) ainsi que du(des) pharmacien(s) concernés par le sujet audité. De plus,

125

(CC BY-NC-ND 2.0) KROUPA



pour les audits concernant le théme du BUA, la présence d’un infectiologue est un
prérequis indispensable. Si cela est possible, 1’intégration de personnel dédi¢ a la
qualité, a I’information médicale, voire de la direction et d’autres personnes pouvant
étre impliquées dans 1’audit constitue un avantage (44,95).

e La partie détaillant le plan de communication doit étre composée par les résultats de
I’audit et le plan d’action répondant aux non-conformités. La communication doit
étre mise au point par 1’équipe d’audit et réalisée en CME, CAI et/ou COMEDIMS.
La communication doit étre diffusée aux professionnels de santé concernés (44).

e La présentation des résultats doit étre faite, en premier lieu, aupres des services et
personnel audités. Ensuite, ces résultats seront soumis a la validation institutionnelle
(44).

e La mise en place d’un calendrier planifiant la réalisation d’un audit de suivi est
nécessaire. Ce dernier aura pour objectif de vérifier I’efficacité du plan d’action

décidé puis implémenté (44).

2.5.5.5 Cléture de I’audit
A P’issue de 1’audit, une réunion de cléture doit étre organisée entre les auditeurs et

les audités. L objectif de cette réunion est de transmettre les premiers résultats préliminaires
de I’audit, mais aussi de pouvoir échanger autour des non-conformités détectées au cours de
I’audit. A la suite de cette cloture d’audit, le(s) auditeurs rédigent le rapport d’audit et en

assureront la diffusion, la communication et I’approbation une fois achevé.

2.5.5.6 Suivi
Une fois I"audit cloturé et les résultats et conclusion communiqués, un suivi des

mesures correctives (ou d’amélioration) mises en place doit étre instauré. Ce suivi doit
permettre de mesurer I’efficacité des mesures issues de I’audit. En termes de temporalité, le
suivi peut étre réalisé soit a la suite de 1’audit directement, soit quelque temps apres la mise
en place de I’action.

Les indicateurs audités lors de 1’audit peuvent aussi étre ceux qui font I’objet du suivi. En
effet, le suivi peut se caractériser par I’observation de I’évolution des indicateurs censés étre
impactés par les actions de corrections mises en place. Ce suivi peut prendre plusieurs

formes : I'utilisation d’audit de suivi régulier et le contrdle de 1’évolution des indicateurs.
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2.5.6 TEMPLATE DE QUESTIONNAIRE D’AUDIT « PRET A L’EMPLOI » POUR LE
BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES
Les différents points décrits dans le chapitre 2.5 de ce travail permettent de proposer

un questionnaire d’audit (Annexe 4). Ce dernier est une proposition de mise en application
de I’Annexe 3 afin de servir d’exemple « prét a I’emploi ». Ce questionnaire sera mis a
disposition du Groupement Hospitalier Sud dans un document sépar¢.

Dans le cadre de ce travail, le questionnaire a directement été intégré dans le manuscrit.
Cependant, plusieurs éléments seront a ajouter pour achever la mise a disposition de ce
dernier. En effet, afin que ce support puisse étre implémenté, il faudra apporter les
modifications suivantes :

e Création d’un numéro de document interne au Groupement Hospitalier Sud,

e Insertion du questionnaire dans un document a en-téte HCL,

e Ajout de la pagination.

Les critéres d’inclusions sont les suivants :

e Patient en hospitalisation complete.

e Age: apartir de 18 ans.

e Prescription comportant au minimum un antibiotique (Se limiter a la premicre
antibiothérapie regue par les patients inclus dans I’étude).

e Prescription initiée dans le ou les services audités.

Les critéres de non-inclusion sont les suivants :

e Patient en hopital de jour.

e Patient ne suivant pas une antibiothérapie.

Les critéres (d’inclusion et de non-inclusion) peuvent aussi étre issus de recommandations
proposées par les sociétés savantes.
Les criteres d’exclusion peuvent étre les suivants :

e Antibiothérapie des infections urinaires.

e Il est possible de cibler I’évaluation sur une aire thérapeutique précise (par exemple :
pulmonaire, urinaire, digestif, etc.) et par conséquent d’exclure les antibiothérapies
traitant une aire thérapeutique différente de celle choisie Cela permettra d’adapter
’audit aux besoins du Groupement Hospitalier Sud.

Le type d’audit proposé peut étre prospectif ou rétrospectif pour des prescriptions
d’antibioprophylaxie, d’antibiothérapie probabiliste ou curative. Par ailleurs, il peut
permettre de répondre aux attentes présentées pour le sous-indicateur R6-2.2- Pertinence des

prescriptions d’ATB : Audit libre (43).
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2.5.7 PROPOSITION DE PROTOCOLE « PRET A L’EMPLOI » POUR LA CREATION D’UN AUDIT D’EVALUATION DU BON USAGE
DES ANTIBIOTIQUES
Le protocole présenté dans ce chapitre est une mise en application des chapitres 2.5.1 2 2.5.5 de ce travail. Comme le questionnaire présenté

précédemment (chapitre 2.5.6), ce protocole devra étre adapté afin d’étre intégré a la documentation du Groupement Hospitalier Sud. Cette
proposition de protocole associée a celle de la grille et du questionnaire doit pouvoir permettre de réaliser un audit sur un sujet défini.
1) Objectif : Evaluation de la conformité des prescriptions d’antibiotiques par rapport au référentiel.

2) Contexte et champs d’application : Cet audit se déroule [Insérer le nom du/des service(s) concerné(s) par 1’audit] du Groupement

Hospitalier Sud.
3) Responsabilité : (Se reporter a la page suivante).
4) Définition : [Insérer dans ce paragraphe I’ensemble du lexique employé¢ au cours de I’audit].

5) Procédure a suivre pour mener I’audit :

Le type d’audit qui sera mené sera le suivant : Audit d’évaluation des pratiques professionnelles, prospectif, monocentrique.
Le référentiel choisi comme critére de comparaison avec les pratiques du service audité sera [Insérer le nom du ou des référentiels].
Les différentes modalités de recueil des données sont les suivantes :
e La fréquence : Tous les jours.
e Lesupport : grille (Annexe 2) ou questionnaire (Annexe 3 et 4). Les données seront extraites du logiciel Easily ou d’un autre logiciel
de prescription employ¢ par le service audité.
e La période de recueil des données : Période suffisante pour 1’analyse d’un minimum de 30 dossiers patients.
e Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont les suivants : Identique a ceux présentés dans le chapitre 2.5.6 de ce travail.
Pour la réalisation de 1’audit :

e L’auditeur organisera la réunion d’introduction de 1’audit ainsi que la réunion de cldture avec la restitution des résultats.
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e L’auditeur sera également responsable du recueil des données (complétion de la grille ou du questionnaire) et de ’analyse des

résultats.

e Les résultats devront étre présentés sous la forme d’un rapport (Chapitre 2.5.5.4) puis communiqués en CME, CAI et/ou

COMEDIMS.

Mise en place et suivi des actions d’amélioration proposées

e Les résultats devront donner lieu a la création d’un plan d’action.

e A la suite d’une période définie avec le responsable de la PUI, une évaluation de ’efficacité devra étre réalisée sous la forme d’un

audit de suivi reprenant les mémes modalités de réalisation.

Responsable du [insérer _
N° de ] . } Responsable | Comités : CME, CAI
Action Auditeur le nom du/des service(s)
I’action de la PUI et/ou COMEDIMS
concerné(s)|
1 Choix du service audité et création du planning d’audit R N/A A C
2 Organisation de la réunion de démarrage R S A S
3 Organisation de la réunion de cléture R S A S
4 Recueil des données R S A N/A
5 Interprétation des résultats R S A N/A
6 Communication des résultats et du plan d’actions S I I R
7 Réalisation des actions d’amélioration S R I N/A
8 Evaluation de I’efficacité des actions instaurées (Audit de suivi) R S A N/A
Tableau 20 : Protocole d'audit - Table des responsabilités
Remarque : Le responsable du service audité est autorisé a déléguer la réalisation de ses actions au personnel de son service.
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¥

IS culté de Pharmacie de Lyon

ION NERAL

THESE SOUTENUEPAR M. KROUPA Thomas

I.’usage des antibiotiques a connu une croissance constante, depuis la découverte et I’étude des
premiéres molécules anti-bactériennes et leur production a I'échelle industrielle. Auvjourd’hui, leur
apport dans le traitement des infections n’est plus & prouver. Cet emploi ne se limite plus sculement &
I'usage médical humain, il intervient aussi en santé vétérinaire ainsi que dans le domaine agro-
alimentaire. Malheureusement, des anomalies dans les pratiques et des écarts dans I'usage des
antibiotiques ont conduit & une surexposition des bactéries & ces molécules. Ces éléments représentent
une des causes ayant favorisé I'émergence du phénoméne de résistance. L antibiorésistance étant un
enjeu majeur de santé publique, il est & présent nécessaire d’une part de poursuivre le développement de
nouvelles molécules, et d’autre part de mettre cn place ¢t maintenir les actions dont 1’objectif est

I’amélioration du bon usage des antibiotiques.

Ce travail de thése s’inscrit dans la politique d’amélioration des pratiques et de conformité au Contrat
d'Amélioration de la Qualité et de I'Efficience des Soins (CAQES) du Groupement Hospitalier Sud des
Hospices Civils de Lyon.

I.’analyse de la littérature menée dans le cadre de ce travail a permis d’extraire 27 sources détaillant des
actions qui mettent en évidence les points suivants :
e Premiérement, 'un des éléments cssenticls dans la lutte contre [’antibiorésistance est
I’instauration des programmes de bon usage des antibiotiques. L’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) définit ceux-ci comme étant une stratégie de santé concernant la bonne gestion des
antibactériens de maniére organisationnelle ou locale & travers la mise en ceuvre d’actions
factuelles. Leur rdle consiste a la fois a prévenir la survenue de nouvelles souches bactériennes
résistantes (voire multi-résistantes ou toto-résistantes) mais aussi @ empécher la progression des
résistances déja existantes. Il a été démontré & travers I’analyse de la littérature scientifique que
I'implémentation des programmes de bon usage est efficace et apporte des progrés dans la lutte
contre 1'antibiorésistance (a la fois aux niveaux national et international). Par ailleurs, la revue
de la bibliographie a souligné le fait que les actions ne doivent pas étre menées de maniére isolée
pour conduire a des résultats significatifs.

130

(CC BY-NC-ND 2.0) KROUPA



e Deuxiémement, il a été démontré que I'intervention des différents professionnels de santé
spécialisés dans le domaine permet d’améliorer le bon usage des antibiotiques et de favoriser la
réduction de D'antibiorésistance. Le travail en équipe multidisciplinaire (pharmacien,
infectiologue et équipe mobile d’infectiologie, médecin, etc.) augmente efficacit¢ des actions
déployées. Leurs expertises complémentaires permettent de traiter I’ensemble des aspects liés
aux actions mises en ceuvre. Cela peut ére démontré, entre autres, par les interventions
pharmaceutiques, la formation du personnel soignant & 'importance de la préservation des
antibiotiques, la réévaluation des prescriptions (en bindme ou en réunion pluridisciplinaire) ou
encore la rédaction de guides de bon usage des antibiotiques.

e Troisitmement, la formation du personne] aux différents référentiels et enjeux en lien avec ce
sujet cst essentielle pour faciliter I'adhésion aux recommandations d'antibiothérapie et pour
obtenir un meilleur taux de participation aux programmes de bon usage des antibiotiques.

e Quatriémement, 1'évaluation des pratiques et des prescriptions constitue un moyen efficace de
Jutte contre 1’antibiorésistance. Parmi les outils d’évaluation, 1'audit est apparu étre une porte
d’entrée intéressante au processus d’amélioration. Son adaptabilité permet d’affiner les critéres
d’évaluation, au fur et 2 mesure de son utilisation, et de répondre aux besoins de I'établissement
de santé.

Toutefois, les résultats de ce travail restent & nuancer. En effet, il est a noter, d'une part, que I'ensemble
des actions déployées par les professionnels et établissements de santé n'ont pas pu étre abordés. D'autre
part, les actions détaillées dans les résultats de cette analyse nécessitent des travaux supplémentaires afin
de caractériser au mieux leurs contributions a 'amélioration du bon usage des antibiotiques mais aussi
d'optimiser leur implémentation, a l'échelle locale, au scin du Groupement Hospitalier Sud. L’une des
actions 4 mettre en place pourrait étre la création d’un programme d’audit. Cela devrait permettre
d’initier le processus d’amélioration des pratiques a I’aide d’un plan d'action.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 1 8 JUIL, 2023
Nom : A DOLEANS-JORDHEIM Vu, le Directeur de lnstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature:
Wk
\

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeur C. T
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : MODELE DE GRILLE D’AUDIT POUR L’INDICATEUR R6-2-1 DU CAQES 2022-2024
(110)

omed:t

Indicateur R6 2.1: Bon usage des Antibiotiques

AUVERGNE-RHONE-ALPES @ PERTINENCE DES PRESCRIPTIONS D’ATB : AUDIT JUSTIFICATION DES ANTIBIOTHERAPIES DE PLUS DE 7 JOURS
IDENTIFICATION DE L'ETABLISSEMENT Jet éré ble si le dossi é 61 delo conformité
**le choix d’'un ATB & spectre non odopté éré 6 lindication (lo justificotion de lo durée de troitement sera por conséquent « non évoluable »)
ANTIBIOTHERAPIE
Choix du Si oui,
1 2 3 Indication mentionnée dans le dossier | | Duréetotale de traitement | DUr€S9EPIS | o etarentiel (de IS ou autre)
Site I'antibiothérapie efficace de 7 jours Commentaire
(ocr) (pc1) (pcr) patient (eajours) conforme & justifice® ou
I'indication* sur avis référent en antibiothérapie
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ANNEXE 2 : MODELE DE GRILLE D’AUDIT GENERALE
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ANNEXE 3 : PROPOSITION DE MISE EN PLACE DE QUESTIONNAIRE D’AUDIT

HCL

Proposition de questionnaire d’audit ou d’évaluation des
pratiques professionnelles

(1 questionnaire par dossier patient)

Numéro de I’audit

Numéro de 1’audit suivant la codification des documents en

vigueur dans I’établissement de santé.

Date de ’audit

Date de réalisation de ’audit. Cette derniére peut €tre un jour
donnée ou une période. Si I’audit se déroule sur plusieurs tours, il

faut indiquer les dates des différents tours.

Objectif(s) de ’audit

Cette section du questionnaire doit décrire le(s) objectif(s) de
’audit. Cela peut étre I’évaluation d’une pratique (prescription par

exemple) ou I’observation d’un processus.

Référentiel utilisé

pour I’audit

Cette partie décrit le(s) référentiel(s) utilisé(s) au(x)quel(s) sera /

seront comparés les éléments audités pour vérifier leur conformité.

Provenance des

données utilisées

Il peut s’agir, par exemple, des dossiers patients informatisés, ou

du logiciel de prescriptions informatisées.

Liste des auditeurs

Indiquons les personnes ayant le role d’auditeur ainsi que leur

fonction.

Liste des personnes

et services audités

Il faut indiquer les personnes et services audités ainsi que leur

fonction.

Numéro IPP

Numéro du dossier patient.

Antibiotique(s) prescrit(s)

Liste des antibiotiques prescrits au patient

correspondant au numéro IPP cité ci-dessus.

Criteres d’évaluation

Oui Non N/A Commentaires

Liste des critéres

Ajout de lignes aux questionnaires pour chacun

des critéres évalués comme décrit ci-dessous :

Critére n Titre du critére n

Questionn.1: mi o O
Questionn2: o m] i
[...] o ] O

Critére n+x

Titre du critére n+x
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ANNEXE 4 : EXEMPLE DE MISE EN PLACE DU QUESTIONNAIRE D’AUDIT PROPOSE EN

ANNEXE 3

HCL

Questionnaire d’audit ou d’évaluation des pratiques professionnelles

Numéro de ’audit

Audit N°: ATB-YYYY-XX Questionnaire N° :

Date de ’audit

Date de réalisation de 1’audit. Cette derniére peut étre un jour donnée ou une
période. Si I’audit se déroule sur plusieurs tours, il faut indiquer les dates des

différents tours.

Evaluation de la conformité des prescriptions d’antibiotiques pour le [insérer

Objectif(s) de ’audit ' ;
le nom du/des service(s) concerné(s) par 1’audit].
SPILF.

Référentiel(s)
ePOPI.

utilisé(s) pour I’audit

Autres référentiels approuvés par la COMEDIMS et/ou CAL

Provenance des

données utilisées

Dossier Patient Informatisé (au minimum 30 dossiers patients).
Easily, ou un autre logiciel de prescription (Exemple : CCA® pour les soins

critiques).

Liste des auditeurs

(Nom et fonction)

Liste des personnes

et services audités

Service(s) audité(s) :

Personnes impliquées :
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Numéro IPP (Numéro de dossier

patient)

Sexe du patient

M: o

Antibiotique(s) prescrit(s) : Nom de la

Molécule (DCI) + date de prescription

Antibiotique 1 :
Antibiotique 2 :

Antibiotique 3 :

Type de prescription (Rayer la mention

inutile)

Probabiliste

Curative

Critéres d’évaluation

Oui

Non | N/A

Commentaires

Critere 1

Choix de(s) I’antibiotique

Question n°1 : L’indication est-elle

cohérente avec le site infectieux ?

Question n°2 : L’antibiothérapie

initiale est-elle justifiée ?

Question n°3 : L’antibiothérapie
initiale correspond-elle aux référentiels
ou protocoles en application dans le
service audité ou I’établissement de
santé ? (Durée de prescription,
association médicamenteuse, molécule

employée, etc.).

Question n°4 : L’avis ou les
recommandations d’un infectiologue
ont-ils été recueillis pour cette
antibiothérapie ? (Si oui, préciser en

commentaire si cela est bien appliqué)

Question n°5 : L’antibiothérapie est-
elle adaptée au traitement avant

hospitalisation du patient ?

Question n°6 : Les informations
concernant le prescripteur sont-elles

disponibles ? (4 préciser)

o Junior o Senior
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Question n°7 : Des examens
microbiologiques ont-ils été
demandés ? (ECBU avec BU
préalable, ECBU, antibiogramme,
dosage CRP et PCT, etc.).

Préciser quel examen a été

demandé :

Question n°8 : Si les résultats des
examens microbiologiques sont
connus, sont-ils tracés dans le dossier
patient et ont-ils donnés lieu a une

adaptation de 1’antibiothérapie ?

Question n°9 : En cas de réévaluation

de la pertinence de 1’antibiothérapie.

Question n°9.1 : Celle-ci est réalisée
dans les 24 a 72 heures apres la

prescription initiale ?

Question n°9.2 : Celle-ci est réalisée au

bout de 7 jours de traitement ?

Question n°9.3 : Celle-ci évalue-t-clle
I’efficacité du traitement ? (Si oui,
inscrire en commentaire les éléments

démontrant la présence ou [’absence

d’efficacité).

Critére 2

Posologie

Question n°1 : La posologie est-elle
adaptée aux recommandations ? (¥

compris rythme d’administration).

Question n 2 : La posologie est-elle
adaptée aux données biologiques et
physiologique du patient ? (Etat de la
fonction rénale, poids, dge, allergie,

etc.).

Question n 3 : La voie d’administration

est-elle adaptée au patient ?

(CC BY-NC-ND 2.0) KROUPA
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Criteére 3 Durée du traitement

Question n°1 : La durée de
I’antibiothérapie est-elle indiquée sur i i mi

I’ordonnance du patient ?

Question n°2 : La durée de

. . . . . D D D
I’antibiothérapie est-elle justifiée ?
Question n°3 : La justification est-elle
documentée ? (Référentiel appliqué,
m m m

avis d’un référent en antibiothérapie,

etc.).

e N/A : Non Applicable

e A chaque dossier patient correspond un questionnaire par dossier patient.

e Pour le critere 1 — Question 1, 2, 3,4, 5 et 6 : La réponse N/A n’est pas acceptée.

e Laconformité pour le critére 1 — Question 9 est valide si au moins une des deux sous-
questions 9.1 et 9.2 est renseignée par un « Oui ».

e La conformité de la prescription pourra étre calculée soit par critére, soit de maniere
globale. Le pourcentage de conformité issu du premier audit servira de référence pour

évaluer I’amélioration des pratiques suite a la mise en place d’actions.
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« L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I’Université Claude Bernard
Lyon 1 n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises
dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs. »
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lutte contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des
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Bon usage et bonne pratique de prescription :

Etude bibliographique des actions menées pour favoriser le bon usage des antibiotiques.
L’audit, un outil au service de I'amélioration des pratiques.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2023, 152 p.

RESUME

L’utilisation croissante et diversifiée des antibiotiques est responsable de la surexposition des
bactéries et du développement du phénoméne d’antibiorésistance. Ce dernier est vecteur d’enjeux a
la fois de santé publique et économique importants. Dans ce contexte, les établissements et les
professionnels de santé sont en premicre ligne pour prévenir 1’accentuation de I’antibiorésistance,
voire d’ceuvrer a son recul.

Cette lutte s’organise autour de différents référentiels proposés par les autorités de santé (OMS,
ANSM, HAS). Ils servent de support aux acteurs de santé dans 1’instauration d’actions promouvant
le bon usage des antibiotiques (BUA) et permettent de mettre en avant les améliorations qui en
résultent.

Notre travail a été réalisé en trois étapes. Dans un premier temps, un rappel général, concernant les
antibiotiques et leurs enjeux, nous a permis de réaliser un état des lieux de la situation en France.
Dans un second temps, une étude de la bibliographie a été mise en place afin d’étudier les différentes
actions menées pour favoriser le BUA a I’échelle nationale puis internationale. Enfin, un outil,
I’audit, a été sélectionné pour étre déploy¢ au sein du Groupement Hospitalier Sud. Il doit permettre
d’initier un process d’amélioration des pratiques.
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