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Infections Nosocomiales

T2A Tarification a I'Activité

SARM Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
UE Union Européenne

UGEI Unité de Gestion des Entrées Imprévues
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INTRODUCTION

Alexander Fleming recut le Prix Nobel de médecine pour sa découverte de la
Pénicilline en 1928. Lors de son discours, en 1945, il alerta sur le risque de
création de résistance a cette nouvelle molécule chez les bactéries sensibles et
le danger pour les patients en cas de mauvaise utilisation, notamment par la
prise d’'une dose insuffisante (1). Les premiéres bactéries résistantes a la
pénicilline sont apparues quatre ans aprés la mise en production massive de
cette nouvelle molécule. Cependant, ce phénoméne de résistance des
bactéries a été considéré comme une curiosité scientifique avant de devenir un
véritable probléeme de santé publique. En 1970, le probléme de la résistance
aux antimicrobiens a été clairement identifié. En 1984, I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) attira l'attention des états sur l'utilisation prudente des
médicaments dont les antibiotiques (2). Jusqu’en 1987, de nombreuses classes
d’antibiotiques ont été découvertes, laissant penser qu’il existerait toujours un
moyen de lutter contre les infections, malgré I'existence de résistance.
Cependant, depuis, il 'y a eu aucune découverte dans ce domaine alors que
les bactéries résistantes deviennent des bactéries multi-résistantes (BMR) voire
hautement résistantes (BHR).

La sélection de souches bactériennes résistantes est inévitable, il s’agit du
premier effet indésirable des antibiotiques, cependant cette sélection a été
amplifiée par [I'utilisation irrationnelle de ces « médicaments miracles » en
France, en Europe et dans le monde.

Cette sélection peut se faire par I'utilisation exagérée des antibiotiques,
notamment pour traiter des infections mineures ou non bactériennes, par une
utilisation abusive, due a un faux diagnostic, a un manque d’informations sur
d’autres traitements plus appropriés, par une utilisation insuffisante, avec une
posologie ou une durée de traitement trop faible, ou bien, tout simplement par
la non observance du patient (2).

La résistance aux antibiotiques est un probleme de santé publique
internationale. L'ouverture des frontiéres et les échanges entre pays favorisent

I'expansion de ces bactéries nouvelles générations au risque de ne trouver que
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ces souches dans l‘environnement, les communautés et les établissements de
santé.
« No action today, no cure tomorrow » (3)

« Agir aujourd’hui pour pouvoir soigner demain »

Nous verrons dans une premiére partie le bon usage des antibiotiques avec les
enjeux sociaux, economiques et environnementaux liés a leur utilisation ainsi
que les moyens mis en ceuvre pour valoriser cet usage rationnel. Dans une
seconde partie nous verrons les résultats d’'une étude menée au Centre Léon

Bérard sur la réévaluation des antibiothérapies dans les services.
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1. Bon usage des antibiotiques : leur prescription et leur réévaluation

1.1.Enjeux du bon usage des antibiotiques

1.1.1. Etat des lieux

1.1.1.1.

Un arsenal thérapeutique réduit

Entre 2000 et 2013, 31 arréts de commercialisation de substances antibiotiques

sont survenus en France pour 10 nouvelles molécules mises sur le marché (4).

Linézolide
Déméclocycline
Méropénem
Télithromycine
Moxifloxacine
Ertapénem
Tigécycline
Daptomycine
Doripénem

Ceftaroline fosamil

Amphotéricine
B/Tétracycline
Oxytétracycline en
association
Sulfadiazine et

triméthoprime

Xibornol
Tétracycline

Sulbactam

Céfopérazone
Dibékacine
Sparfloxacine
Rosoxacine
Oxytétracycline
Ceftizoxime

Céfotétan

Autres antibactériens
Tétracycline
Carbapenems
Macrolides
Fluorogiunolones
Carbapenems
Tétracycline

Autres antibactériens

Carbapenems

Autres céphalosporines

et pénemes

Tétracycline

Tétracycline

Associations de
sulfamides et de
trimethoprime
Autres antibactériens
Tétracycline
Inhibiteurs de
bétalactamase
Céphalosporines
Autres aminosides
Fluoroquinolones
Autres quinolones
Tétracycline
Céphalosporine

Céphalosporine

2001
2002
2002
2002
2002
2004
2006
2007
2009
2013

2000

2000

2000

2000
2001
2001

2001
2001
2001
2001
2002
2002
2004
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Triméthoprime
Clofoctol
Isépamicine
Nalidixique acide

Bacampicilline

Nitroxoline

Pivampicilline

Céfapirine
Céfalotine

Cefsulodine

Bénéthamine pénicilline

Mezlocilline

Dirithromycine
Déméclocycline

Cefpirome base

Quinupristine/dalfopristine

Streptomycine

Cefatrizine

Triméthoprime et dérivés

Autres antibactériens

Autres aminosides
Autres quinolones
Pénicillines a large

spectre

Autres antibactériens

Pénicillines a large
spectre
Céphalosporine
Céphalosporine
Céphalosporine
Pénicillines a large
spectre
Pénicillines a large
spectre
Macrolides
Tétracycline
Céphalosporine
Stepogramine
Aminoside

Céphalosporine

2004
2004
2005
2005
2006

2006
2007

2007
2008
2008
2008

2009

2009
2010
2010
2011
2012
2012

Tableau 1 : Substances antibiotiques disponibles en France de 2000 a 2013 (Source : ANSM)

Le contexte économique actuel, la pression exercée pour diminuer I'utilisation

des antibiotiques, la difficulté et le colt de développement de nouvelles

molécules efficaces rendent frileuses les industries pharmaceutiques pour

investir dans ce domaine. Les moyens thérapeutiques deviennent limités avec

la suppression d’anciens antibiotiques et peu de nouveaux en développement.

L’accumulation des facteurs de résistances ainsi que le nombre limité de

molécules disponibles laissent craindre des difficultés croissantes pour la prise

en charge des infections, allant jusqu’a I'absence de solutions pour un certain

nombre de patients.
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1.1.1.2. Consommation des antibiotiques en France

Le Plan national 2011-2016, cible pour la premiére fois un objectif chiffré pour la
réduction de la consommation des antibiotiques. L’objectif est d’atteindre en 5

ans, une diminution de 25% (5).

1.1.1.2.1. La France, un pays gros consommateur

La France n’est plus le premier pays consommateur d’antibiotiques en Europe,
comme c’était le cas en 2000, montrant que les actions menées pour diminuer
et améliorer I'utilisation des antibiotiques, aussi bien en ville qu’'a I'hépital, ont
porté leurs fruits (4). La France en est actuellement a son troisieme plan
national pour préserver l'efficacité des antibiotiques (2001-2005, 2007-2010 et
2011-2016), il s’inscrit dans la stratégie globale de 'OMS pour I'endiguement de
la résistance aux antimicrobiens (5). L'OMS appelait chaque état et chaque
acteur de santé a prendre conscience du probléme afin qu’ensemble, nous
puissions agir pour le résoudre car aucun pays aussi efficace qu'’il soit en

matiere de lutte pour les résistances n’est a I'abri (6).

Cependant les résultats restent a améliorer : en 2012, la France se situait au
quatrieme rang des consommateurs européens. Entre 2000 et 2013, la
consommation en ville et a I'hépital a diminué de 10,7% mais une nouvelle

tendance a la hausse apparait depuis 2010 (4).

1.1.1.2.2. La consommation des antibiotiques a I'hopital

La consommation d’antibiotiques a I'hépital, en valeur absolue, est moins
élevée qu’en ville, néanmoins, I'exposition a I'hépital est plus importante.
Environ 4 patients hospitalisés sur 10 regoivent, un jour donné, une dose
d’antibiotique (4).

En Avril 2014, le Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des
infections nosocomiales (RAISIN) a publié les résultats de 2012 sur la

surveillance de la consommation des antibiotiques dans les établissements de
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santé (7). Cette consommation varie en fonction du type d’établissement de
santé et de son secteur d’'activité. Ainsi, en 2012, la consommation la plus
élevée est observée au sein des Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) et des
hépitaux d’instruction de I'armée, la plus faible étant pour les établissements
spécialisés en psychiatrie.

La consommation en 2012, tous établissements confondus, est comparable a
celle de 2011 apres avoir augmenté entre 2008 et 2011 de 7,2%.

Les cing antibiotiques représentant la moitié des molécules prescrites sont :
I'amoxicilline/acide clavulanique, la ceftriaxone, I'ofloxacine, 'amoxicilline et le
meétronidazole. Depuis 2006 de trés nettes augmentations de consommations
sont observables pour la ceftriaxone (+82,7%), le métronidazole (+31,0%), la
piperacilline/tazobactam (+96,7%), la vancomycine (+28,5%), l'imipénem
(+37%). La consommation de Iévofloxacine est en augmentation (+62,9%) mais

la consommation globale des fluoroquinolones est en baisse (-13,0%) (8).

1.1.1.3. Mécanismes de résistance

La bactérie est un organisme vivant unicellulaire, procaryote, de morphologie
variable (cocci, bacille ou autre). Elle est composée d’'une paroi bactérienne
rigide dont la composition differe d’'une espéce a une autre (bactérie a Gram
positif ou a Gram négatif), et dune membrane cytoplasmique. Dans le
cytoplasme se trouve de I'acide ribonucléique (ARN) soluble, les ribosomes, le
chromosome bactérien (le plus souvent unique) contenu dans un nucléoide, et
parfois de I'acide désoxyribonucléique (ADN) extra-chromosomique (plasmides
et transposons).

Les antibiotiques ne créent pas de résistance chez les bactéries mais

sélectionnent les souches devenues insensibles.

1.1.1.3.1. La résistance innée

La résistance bactérienne peut étre naturelle, c’est a dire, propre a une espéce
bactérienne. Ce caractére de résistance est présent dans son chromosome

bactérien, il est constant et stable, transmis uniquement de maniére héréditaire.
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La résistance innée est prise en compte dans la définition du spectre d’un

antibiotique.

1.1.1.3.2.  La résistance acquise

Si la résistance n’est pas naturelle, elle peut étre acquise. Cette résistance fait
suite a une modification du matériel génétique de la bactérie soit au niveau
chromosomique via des mutations soit au niveau extra-chromosomique par

I'acquisition de génes de résistance via les plasmides ou les transposons.

La résistance chromosomique, acquise par mutation, est permanente et
transmise de maniére héréditaire comme la résistance innée, mais elle fragilise
la bactérie. En effet, la mutation peut survenir n'importe ou sur 'ADN bactérien
et modifier la bactérie dans son métabolisme (perte ou modification d’une
protéine structurale ou enzymatique). Le plus souvent, les bactéries présentant
une résistance chromosomique sont sélectionnées en présence d’antibiotique

mais ne survivent pas dans un environnement normal.

Les plasmides, au contraire, ne sont pas indispensables au bon fonctionnement
du métabolisme bactérien. lls sont porteurs de caractéres de fertilité, de
résistance aux antibiotiques, d’autres caractéres métaboliques et se multiplient
de facon indépendante au sein de la bactérie. Les plasmides peuvent se
disséminer dans la population bactérienne par conjugaison ou transduction,
sans distinction de genre ou d’espece, apportant un caractére de résistance a
la souche bactérienne qui I'héberge. La résistance plasmidique est instable, la
bactérie peut perdre son plasmide, elle perd alors les caractéres portés par le
plasmide, cette perte est définitive.

Un plasmide peut acquérir de 'ADN extra-chromosomique. Il s’agit de genes
« sauteurs », appelés transposons, qui se propagent et s’insérent dans le
génome bactérien ce qui confére a la souche bactérienne de nouveaux
caractéres. On parle d’ « épidémie de génes ».

La résistance plasmidique représente 80% des résistances acquises (9).
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1.1.1.3.3.  Mécanismes biochimiques de la résistance acquise

La modification du matériel génétique (chromosomique ou extra-
chromosomique) entraine des modifications biochimiques chez la bactérie, lui
permettant de résister par différents moyens. La résistance aux antibiotiques
repose sur trois grands meécanismes: la diminution de la concentration
intracellulaire de I'antibiotique, la modification de la cible de l'antibiotique, la

modification de I'antibiotique lui-méme (10).

1.1.1.3.3.1. Diminution de la concentration intracellulaire

Les bactéries a Gram négatif présentent dans leur membrane externe, des
protéines spécifiques transmembranaires appelées porines. Ces porines sont
de petits canaux permettant le passage de molécules de I'extérieur vers
I'intérieur de la bactérie. Elles sont la porte d’entrée principale d’antibiotiques
comme les fluoroquinolones et les béta-lactamines. La modification de la
structure des porines, ou la diminution de leur synthése, limite I'entrée de

I'antibiotique dans la cellule (11).

La concentration intracellulaire en antibiotique peut étre diminuée par un autre
mécanisme, celui de l'efflux actif. Les pompes a efflux sont des transporteurs
présents dans la membrane cytoplasmique de la bactérie. Ces protéines
spécifiques sont capables de rejeter vers I'extérieur la molécule antibiotique

avant qu’elle n’atteigne sa cible (12).

La concentration intracellulaire en antibiotique devient insuffisante pour produire

un effet néfaste sur la bactérie.

1.1.1.3.3.2. Modification de la structure de la cible

Chaque antibiotique agit sur une cible spécifique. Il se lie a cette cible et bloque
son fonctionnement. La modification d’affinité de la cible envers 'antibiotique
entraine une diminution de la liaison entre la protéine cible et la molécule

antibiotique, I'antibiotique sera alors moins efficace.
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La résistance bactérienne peut se faire aussi par 'augmentation de la synthése
de la cible ou encore, la substitution de la cible par une protéine de moindre
affinité. La concentration de I'antibiotique concerné devra étre augmentée pour
obtenir le méme effet sur la souche bactérienne résistante que sur la souche

bactérienne sauvage.

1.1.1.3.3.3. Inactivation enzymatique

La bactérie peut produire des enzymes inactivant la molécule antibiotique soit a
I'extérieur de la bactérie, enzyme exocellulaire, soit dans la bactérie, enzyme
endocellulaire ou periplasmique. Ce mécanisme de résistance est prédominant
et principalement acquis.

Pour la famille antibiotique des béta-lactamines, au moins 350 enzymes, béta-
lactamases, sont actuellement identifiées. Au départ, simples pénicillinases
inactivant les pénicillines G et M, les mutations ponctuelles et diffusions de
plasmides ont aboutit a des Béta-Lactamases a Spectre Etendu (BLSE),
conférant a la bactérie, une résistance vis-a-vis des pénicillines, des
céphalosporines de 1%, 2°M¢ 3°Me gt 4°™° génération, et des monobactames.
Les souches productrices de BLSE restent généralement sensibles aux
céphamycines et aux carbapénémes bien qu’actuellement, il faille faire face a
'émergence de bactéries hautement résistantes, les entérobactéries
productrices de carbapénémases.

Les carbapénémases sont des béta-lactamases hydrolysant I'imipénéme,
'ertapénéme, le méropénéme et le doripénéme (carbapénémes). Ces
antibiotiques, exclusivement utilisés en milieu hospitalier dans le traitement des
infections a BMR liées aux soins, représentent les antibiotiques de derniers
recours.

Toute identification d’entérobactéries productrices de carbapénémases chez un
patient au sein d’'un établissement de santé, doit faire I'objet d’'une déclaration a

'ARS et au CCLIN (13).
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1.1.1.3.4. Profil de résistance

L’identification bactérienne permet de déterminer un premier profil de
résistance, propre a l'espéce identifiée. Pour connaitre la sensibilité d’'une
souche bactérienne et I'acquisition de résistance vis-a-vis d’un antibiotique, il
faut réaliser un antibiogramme. L’antibiogramme permet de déterminer la
Concentration Minimale Inhibitrice (CMI), concentration antibiotique la plus
faible pour arréter la croissance bactérienne. En fonction de cette CMI, la
souche bactérienne est classée en trois catégories :

- Souche sensible : forte probabilité de succés thérapeutique dans le
cas d'un traitement par voie systémique avec la posologie
recommandée dans le résumé des caractéristique du produit (RCP)
de l'antibiotique (la CMI est inférieure ou égale a la concentration
critique basse (c) définit par le Comité de I'Antibiogramme de la
Société Frangaise de Microbiologie) ;

- Souche résistante : forte probabilité d’échec thérapeutique quel que
soit le type de traitement et la dose antibiotique utilisée (la CMI est
supérieure a la concentration critique haute (C))

- Souche intermédiaire : succés thérapeutique imprévisible (c < CMI <
C)

Les bactéries sont dites multirésistantes aux antibiotiques lorsqu’elles ne sont
plus sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques habituellement actif en

thérapeutique, par 'accumulation de résistances naturelles et/ou acquises (14).

1.1.1.4. Infections nosocomiales et état des résistances

La forte utilisation d’antibiotiques dans les hépitaux entraine une sélection des
bactéries résistantes (au niveau du site infectieux ou au niveau de la flore
commensale) en un lieu ou les patients sont affaiblis, augmentant le risque
d’infections nosocomiales. Les établissements les plus a risque sont les
services de réanimation, les CHU et les Centres de Lutte Contre le Cancer
(CLCC). Les infections nosocomiales touchent particuliérement les sujets agés
(= 65 ans) ou les nouveaux-nés prématurés, les patients immunodéprimés,

atteint d’'une pathologie sévére, ayant subi une opération ou sous dispositif
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invasif (sonde urinaire, cathéter, intubation, trachéotomie). En 2012, lors de
'enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales et des
traitements anti-infectieux en établissements de santé, 5,1% des patients
hospitalisés étaient porteur d’une infection nosocomiale, soit un patient sur 20
(15).

1.1.1.4.1. Suivi des résistances

L’European Antimicrobial Résistance Surveillance Network (EARS-Net) se
charge de collecter des données précises, comparables et représentatives des
résistances bactériennes en Europe (Pays membres de I'Union européenne
(UE), Norvege et Islande), par le biais des institutions nationales propres a
chaque pays (pour la France : I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS),
I'Observatoire National de 'Epidémiologie et de la Résistance Bactérienne aux
antibiotiques (ONERBA), le Centre National de Référence des Pneumocoques
(CNRP)).

Huit espéces bactériennes sont actuellement sous sa surveillance : Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium. Parmi ces bactéries, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa,
K. pneumoniae représentent, en France, plus de la moitié des micro-

organismes isolés lors d’infections nosocomiales (8).

1.1.1.4.1.1. Escherichia coli

E. coli, bacille a Gram négatif, est la bactérie la plus fréquemment isolée lors
d’infections nosocomiales (26% des cas) (8). Cest la cause principale
d’infections du systéme sanguin et des voies urinaires. Elle est associée aux
péritonites spontanées ou post-chirurgicales et provoque des méningites
néonatales. En dehors de [I'hopital, elle est I'un des principaux agents

d’infections d’origine alimentaire dans le monde (15).
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Lors d’infections nosocomiales a E. coli, 17,6% des E. coli isolées sont
3% génération (C3G), 11,0% sont

résistants aux C3G et produisent des BLSE, 1,4% résistent aux carbapénémes.

résistantes aux céphalosporines de

La majorité des cas d’infections par E. coli rapportés en 2012 en ville et a
I'hdpital étaient résistants a au moins un groupe d’antibiotiques. Plus de la
moitié étaient résistants aux aminopenicillines, suivi par les fluoroquinolones et
les C3G. La plupart des souches résistantes aux C3G étaient BLSE positives et
présentaient une résistance a d’autres groupes d’antibiotiques.

Durant les quatre derniéres années (2009-2012), il a pu étre observé une
augmentation des souches d’E. coli résistantes a travers I'Europe. Le plus
inquiétant est 'augmentation des résistances aux C3G et aux aminosides, ainsi
que 'augmentation des résistances multiples. En France, 3,3% des souches E.
coli étaient en 2012, résistantes a la fois aux fluoroquinolones, aux C3G et aux
aminosides. La résistance aux carbapéneémes est encore rare. La proportion
des souches résistantes a tous les groupes d’antibactériens est heureusement

trés faible (inférieur a 0,1%) (8).

1.1.1.4.1.2. Staphylococcus aureus

S. aureus est une bactérie a Gram positif le plus souvent inoffensive. Elle
colonise la peau d’environ 30% de la population (porteurs sains), mais peut
cependant entrainer des infections sévéres. Les S. aureus résistants a la
meéticilline (SARM) ont été la cause la plus importante d’infections nosocomiales
a bactéries résistantes dans le monde (12).

Actuellement, S. aureus est isolée dans 159% des cas d’infections
nosocomiales. Elle est résistante a la méticilline dans 38,1% des cas, et est
associée a une résistance intermédiaire a la vancomycine dans 1,5% des cas

(8). La présence de SARM a significativement diminuée depuis quatre ans.
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1.1.1.4.1.3. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa est un pathogene opportuniste des plantes, des animaux et de
'Homme. Elle la cause principale, et la plus redoutée, d’infections chez les
patients hospitalisés avec une déficience localisée ou systémique des défenses
immunitaires devenant une cause fréquente de pneumonie acquise a I‘hdpital,
d’infection du systéme sanguin et des voies urinaires. Il est difficile de contréler
P. aeruginosa dans les hdpitaux et les environnements institutionnels de par
son ubiquité, sa versatilité et sa tolérance a beaucoup de détergents,
désinfectants et antimicrobiens. Dans les services de grands brdlés, P.
aeruginosa est difficile a éradiquer avec les procédures classiques de contrbles

des infections.

P. aeruginosa est présente dans 8,4% des IN, 20% des souches isolées sont
résistantes a la ceftazidime et 20,6% résistantes aux carbapénémes (8).

En France en 2012, 14,7% des souches de P. aeruginosa étaient résistantes a
au moins trois des antibiotiques ou classes d’antibiotiques suivants:

piperacilline, ceftazidime, fluoroquinolones, aminosides, carbapénémes (15).

1.1.1.4.14. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae est associée aux infections opportunistes chez les patients avec
un systéme immunitaire déficient, comme les nouveaux nés, les patients
cancéreux, diabétiques, alcooliques et les patients hospitalisés avec un
dispositif a demeure. Les sites d’infections les plus fréquents sont les voies
urinaires et les voies respiratoires. Les infections a K. pneumoniae peuvent se
propager rapidement via le tractus gastro-intestinal du patient ainsi que par les
mains du personnel hospitalier. K. pneumoniae est la seconde cause la plus
fréquente d’infection du systéme sanguin par une bactérie a Gram négatif aprées
E. coli. Le taux de mortalité par pneumonie causée par K. pneumoniae peut

étre élevé méme avec I'administration du bon antibiotique (15).

K. pneumoniae représente 4,8% des infections nosocomiales, 37,7% des
souches isolés sont résistantes aux C3G, 31,6% des souches sont résistantes
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aux C3G et productrices de BLSE, 2,3% sont résistantes aux carbapénémes

(8).

En France, 19,4% des souches étaient résistantes a la fois aux

fluoroquinolones, aux C3G et aux aminosides.

Bactérie par classe 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012
antibiotique

Streptococcus pneumoniae

Pénicilline R - - 5 4 4 7 6 <1 <1 <1
Pénicilline RI - - 36 32 34 30 27 28 24 23
Macrolides RI - - 41 36 37 31 27 30 26 29
Oxacilline/Méticilline R 29 29 27 27 26 24 23 22 20 19
Aminopenicillines R 50 47 50 53 54 54 55 55 55 55
Aminoglycosides R 5 4 5 6 6 7 8 7 8 8
Fluoroquinolones R 9 8 11 14 15 16 19 18 18 18
Céphalosporines 3em geén. <1 <1 1 2 2 4 7 7 8 10
Carbapénémes R <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1

Enterococcus faecalis

Aminopenicillines RI 3 1 <1 1 1 <1 1 <1 <1 <1
HL Gentamicine R 16 17 15 16 15 18 18 18 20 17
Vancomycine R <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1

Enterococcus faecium

Aminopenicillines RI 30 56 64 69 67 68 63 78 81 80
HL Gentamicine R 23 21 24 30 30 30 38 41 43 42
Vancomycine R <1 5 3 3 1 <1 <1 1 1 <1
Aminoglycosides R - - 5 7 11 17 20 18 24 24
Fluoroginolones R - - 7 9 14 21 24 22 28 24
Céphalosporines 3°™ gén. - - 4 6 10 15 19 18 25 23
Carbapénémes R - - <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1

Pseudomonas aeruginosa

Piperacilline R - - 15 11 11 14 21 20 23 20
Ceftazidime R - - 9 6 7 8 17 13 16 14
Carbapénémes R - - 14 12 14 24 27 18 20 18
Aminoglycosides R - - 22 16 18 15 19 19 21 20
Fluoroquinolones R - - 27 23 24 22 25 23 27 22

Tableau 2 : Pourcentage annuel (%) de souches intermédiaires () et résistantes (R) identifiées
de 2003 a4 2012 en France (Source : ECDC)
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1.1.2. Enjeux sociaux et économiques

Dans I'Union Européenne, il est estimé a 25 000, le nombre de personnes
décédant chaque année a la suite d’une infection résistante aux antibiotiques.
Ces infections sont généralement acquises dans le milieu hospitalier suite a des
soins. En plus de ces décés qui pourraient étre évités, ces infections résistantes
engendrent un surco(t des dépenses de santé (traitements plus chers,
augmentation du temps d’hospitalisation) ainsi que des pertes de productivité
(augmentation du temps de convalescence), le tout estimé a 1,5 milliard d’euros
(16) chaque année, dont 0,9 milliard d’euros consacrés aux soins de santé

supplémentaire du a un nombre limité de bactéries résistantes (2) (16).

1.1.3. Enjeux pour la santé du patient

La résistance bactérienne complique la prise en charge du patient. Le délai
d’administration de [lantibiotique adapté lors d'une infection a bactérie
résistante est plus long que celui nécessaire pour traiter une infection due a la
bactérie sensible. Une étude a montré que le temps médian nécessaire pour
administrer, a un patient présentant une infection a Klebsiella pneumoniae et
Escherichia coli productrice de BLSE, un antibiotique efficace était de 72
heures aprés que l'infection soit suspectée, contre une médiane de 11,5 heures
chez le groupe contrble présentant une infection par une souche non

productrice de BLSE de K. pneumoniae et E. coli.

L’antibiothérapie utilisée pour traiter la souche résistante peut étre plus toxique
pour le patient que celle nécessaire pour traiter la souche sensible, comme le
traitement par colistine pour les infections a Pseudomonas aeruginosa ou

Acinetobacter sp qui présente une toxicité rénale importante.

Si l'infection ne peut étre traitée par un antibiotique efficace, il faut alors avoir
recours a la chirurgie pour procéder a I'ablation du nid infectieux. Les patients
dont l'infection ne se préte pas au débridement chirurgical présente un taux de

mortalité élevé.
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L’augmentation des frais d’hospitalisation, du temps d’hospitalisation et du
temps de convalescence pour le patient sont un impact direct de la résistance
bactérienne. Sa santé future est également engagée, un patient avec un
historique de SARM se présentant avec une fievre a I'hopital sera mis en
isolation et traité par vancomycine en premiére intention pour le traitement d’'un

SARM, alors que I'infection ne sera pas documentée.

Il existe une modification de la prise en charge thérapeutique des patients par
les antibiotiques en fonction du taux de résistance existant parmi les agents
pathogénes courant dans la communauté. Lorsque le taux de résistance d’'une
espece bactérienne atteint un certain seuil dans la population générale,
I'utilisation d’antibiothérapie a spectre étroit (tel que la pénicilline) pour le

traitement de maladie courante, est délaissé (17).

1.2. La prescription

La mauvaise utilisation des antibiotiques est I'un des principaux facteurs du
développement des résistances bactériennes aux antibiotiques.
Différentes situations de mésusage existent :
- Prescriptions inutiles
- Administration d’antibiotique retardée pour des patients atteints
d’infections séveéres,
- Antibiotiques a larges spectres utilisés trop souvent
- Antibiotiques a spectres étroits utilisés de fagon inappropriée,
- Posologie d’antibiotique inférieure ou supérieure a la posologie
appropriée pour un patient donné,

- Durée de traitement trop courte ou trop longue.

A I'hdpital, 50% des prescriptions d’antibiotiques seraient inappropriées (18).

Des médecins experts attachés a un centre hospitalo-universitaire de la région
parisienne ont analysé pendant deux semaines les prescriptions d’antibiotiques
établies dans le service d’accueil des urgences. lls confrontaient les

prescriptions au référentiel antibiotique de [I'établissement. Sur ces deux
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semaines, 54% des prescriptions étaient adéquates (indication, molécule
antibiotique, modalités d’administrations), 15% non acceptables (indication
et/ou choix de Tlantibiotique incorrect), et 31% discutables (modalités

d’administrations incorrects) (19).

Pour une prescription optimale, il faut pouvoir répondre a ces questions :
- La prescription d’'une antibiothérapie est-elle nécessaire ?
- Des prélevements bactériologiques ont-ils été effectués ?
- Quel est I'antibiotique le mieux adapté ?
- Faut-il avoir recours a une association d’antibiotiques ?
- A quelle posologie ?
- Par quelle voie d’administration ?
- A quel rythme d’administration ?

- Pour quelle durée de traitement ?

ATB indiquée ? vo QB ATB non indiquée
Oui
ATB plus efficace ? Oui -
Non
ATB moins toxique? Oui__...._. ,,I:l
Non
. 5 QOui
ATB moins chere? = ——— - . ,
Non ! = ATB inadéquate
v
Spectre + étroit ? oui E
Non v Non
Posologie correcte? @~ I>|:|
Oui ‘
¥ Non
Rythme correct? E
Oui
v
Voie d’administration correcte ? Non *|:|
Oui ¥
Délai d’administration correct ? Non >|:|
o ATB optimale
Pas dans catégories cittes ’I:l p

Figure 1: Analyse de la prescription antibiotique (20)
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1.2.1. Recommandations

Les antibiotiques ne sont efficaces que lors d’infections bactériennes, ils ne
devraient étre utilisés que lors d’infections bactériennes documentées ou
probables. lls peuvent étre prescrits de maniére prophylactique (en prévision
d’'une intervention chirurgicale) ou en curatif. Quel que soit le cas, la
prescription doit étre individualisée, pour un patient donné, dans une situation
donnée. Dés le début de la prescription, une date d’arrét prévisionnelle doit étre
fixée. Une attention particuliere doit étre portée sur la durée « utile »
d’administration, elle doit étre limitée pour certains antibiotiques ou pour
certaines indications. Une antibiothérapie ne devrait pas dépasser 3-4 jours
lorsqu’elle est probabiliste et 7 jours pour les infections documentées, sans avis
d'un meédecin sénior. L’association d’antibiotiques est bien souvent non
nécessaire, elle doit étre limitée a des cas précis : infection a P. aeruginosa,
infection a mycobactérie, nécessité d’élargir le spectre d’action dans le cas
d’infections sévéres microbiologiquement non documentées, face a un couple
antibiotique/bactérie a risque d’émergence de résistance. Si elle est justifiée,
celle ci ne devrait pas excéder les 3 jours d’administration, sauf cas particulier,
et doit étre arrétée des que possible.

Face a deux antibiotiques de méme efficacité, il faudra privilégier celui avec le

spectre le plus étroit exergcant le moins de pression de sélection (21).

1.2.2. Aide a la prescription

En 2008, d’aprés les données de la Haute Autorité de Santé (HAS), sur 1561
établissements de santé, la prescription des antibiotiques est informatisée
seulement dans 37% d’entre eux (22). Pourtant, I'outil informatique permet
d’apporter des aides dont le prescripteur peut avoir besoin pour sa prescription :
des liens vers les recommandations actuelles, des informations sur les
résistances bactériennes ainsi que les alertes nationales et locales, des
logiciels d’aide a la décision. 38% des établissements ne possédent pas encore
de systeme d’information accessible aux prescripteurs travaillant au sein de
I'établissement (liste actualisée des antibiotiques disponibles, recommandation

de bonnes pratiques, colt des traitements journaliers) (23).
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La mise en place de protocoles en fonction des infections et des services
permet une optimisation et une uniformisation des pratiques de prescription, il
ne faut cependant pas oublier les particularités propres a chaque patient. La
HAS met a disposition des fiches « mémo » (23), de nombreux guides sont
également disponibles. En 2004, 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (AFSSAPS) publiait des fiches de transparence
principalement destinées aux meédecins de ville ainsi qu'aux étudiants de
Médecine et de Pharmacie (24). Antibiolor, le réseau lorrain d’antibiologie a
sorti en 2014, son AntibioGuide a destination des établissements de santé

lorrains (25).

1.2.3. Antibiotiques « critiques »

Dans le but d’'un meilleur usage, et dans le cadre du plan antibiotique 2011-
2016, 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a établi deux listes d’antibiotiques « critiques », nécessitant une
prescription et une dispensation contrblées par des mesures spécifiques : les
antibiotiques particulierement générateurs de résistance et les antibiotiques de
derniers recours. Ces listes seront amenées a évoluer. Les mesures
spécifiques ne sont pas déterminées, mais il revient a chaque établissement de
santé de les établir. Ces listes doivent aider les prescripteurs dans leur choix
d’antibiothérapie (26) :

* Antibiotiques particulierement générateurs de résistance :
- Association amoxicilline/acide clavulanique
- Céphalosporines, avec en téte de liste la ceftriaxone, puis plus
particulierement les céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations
administrées par voie orale.

- Fluoroquinolones
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* Antibiotiques de derniers recours
- Daptomycine
- Linézolide
- Colistine injectable
- Tigécycline
- Pénémes
- Fosfomycine injectable
- Phénicolés
- Témocilline (antibiotique nécessitant une autorisation temporaire

d’utilisation nominative)

1.2.4. Les acteurs de la prescription

1.2.4.1. Le prescripteur

Le prescripteur est responsable de son patient et des antibiotiques qu’il lui
prescrit.

La formation est un atout essentiel pour arriver a la meilleure utilisation possible
des antibiotiques. Les nouveaux internes doivent étre formés au bon usage des
antibiotiques, et une formation continue doit étre assurée pour les médecins
séniors. En 2008, seulement 49% des établissements présentaient une
procédure d’information sur le bon usage des antibiotiques des nouveaux

prescripteurs. (22)

Au CHU de Grenoble, une étude sur I'impact d’'une heure de formation menée
par un spécialiste des maladies infectieuses au prés des médecins
prescripteurs de I'hdpital, a montré une diminution générale de [l'utilisation
inappropriée des antibiotiques chez les patients hospitalisés présentant une
bactériurie positive, principalement due a une diminution des antibiothérapies

dans le traitement des bactériuries asymptomatiques (27).

En dehors de l'infection bactérienne, il est important de prendre conscience des
facteurs pouvant influencer les pratiques de prescription comme les incitations

economiques et activités promotionnelles des industries pharmaceutiques.
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1.2.4.2. Le service de pharmacie

La pharmacie détient les antibiotiques et s’assure de la disponibilité de ceux ci
en gérant I'approvisionnement.

Le pharmacien analyse et dispense la prescription antibiotique. Il s’assure de la
conformité de celle-ci aux recommandations ainsi qu’aux indications de
I'antibiothérapie. En cas de désaccord, il contacte le prescripteur.

La pharmacie participe au bon usage des antibiotiques par la diffusion des
recommandations auprés des prescripteurs. Les dispensateurs doivent
également suivre une formation sur le bon usage des antibiotiques, et

encourager I'adhérence du patient au traitement lors de la délivrance.

1.2.4.3. Le laboratoire de microbiologie

Le laboratoire de microbiologie joue un rdle important dans le diagnostic de
I'infection. Il permet de vérifier I'origine bactérienne de l'infection ainsi que sa
sensibilité a I'antibiothérapie si celle-ci est justifiée.

Il assure le retour d’information au prescripteur et influence son choix dans

I'antibiotique a prescrire.

Dans cette optique, une des pistes envisagées, pour un usage rationnel des
antibiotiques, est de rendre au prescripteur un antibiogramme ciblé. Le
microbiologiste teste la sensibilité de la bactérie face a la liste standard
d’antibiotiques recommandée par le Comité de I'antibiogramme de la Société
Francaise de Microbiologie mais ne rend au prescripteur qu'une liste
d’antibiotiques répondant aux recommandations de prescriptions (28). Une
étude menée auprés d’'internes de médecine dans trois universités frangaises
(Dijon, Nice et Saint Etienne) a montré une augmentation de 7 a 41% de la
conformité des prescriptions avec les recommandations frangaises dans le
groupe d’intervention (groupe recevant un antibiogramme ciblé de 2 a 4

antibiotiques contre 25 pour le groupe de contréle) (29).
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A coté, le microbiologiste tient un réle d’alerte au sein de I'établissement auquel
il est attaché. L’enregistrement des données permet une surveillance clinique et

eépidémiologique des résistances au sein de I'établissement.

1.2.4.4. Le référent antibiotique

Le référent antibiotique a un role de conseil au sein de I'établissement, il aide le
prescripteur dans son choix de traitement sur demande de celui-ci. Ses
compétences en matiére d’antibiotiques doivent étre admises pour favoriser la
demande de conseil. Il est désigné par la Commission Médicale
d’Etablissement (CME).

Le référent antibiotique est présent dans 84% des établissements de santé
(22).

1.2.4.5. La Commission Anti-Infectieux

La Commission Anti-infectieux (CAl) est une structure complémentaire de la
Commission des Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles
(COMEDIMS). Elle est responsable de la politique antibiotique de
I'établissement, avec 'aval de la CME, et collabore étroitement avec le Comité
de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) et l'unité d’hygiéne de
I'établissement. La CAl se réunit au moins trois fois par an.

Composée de praticiens compétents en antibiothérapie, d’'un pharmacien, d’'un
microbiologiste, de prescripteurs des secteurs fortement concernés par les anti-
infectieux, ainsi que des membres du CLIN et de la COMEDIMS, sa
coordination est assurée par le référent antibiotique. La commission valide les
protocoles d’antibiothérapie, elle coordonne I'élaboration des référentiels et
s’assure de leur mise en ceuvre, elle détermine la liste des antibiotiques
référencés dans l'établissement ainsi que les antibiotiques a dispensation
contrblée et les modalités de ce contrdle. Elle participe au bon usage des
antibiotiques en coordonnant I'information et la formation de I'ensemble du
personnel de l'établissement, et en mettant en place des évaluations sur les

pratiques d’utilisation des anti-infectieux. Elle élabore le suivi de la
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consommation des antibiotiques, les colts engendrés et les confronte a

I'évolution de la résistance et de I'activité médicale (30).

1.3.La réévaluation des antibiotiques

1.3.1. Qu’est ce que la réévaluation ?

La réévaluation consiste a revoir la prescription antibiotique faite initialement.
Les premiéres recommandations sur le bon usage des antibiotiques a I'hdpital
sont sorties en 1996, il était recommandé de réévaluer entre le 3°™ et le 5°™®
jour (31). Depuis, les techniques de diagnostic ont évolué, les laboratoires de
microbiologie peuvent rendre leurs résultats d’analyses plus rapidement
gu’auparavant. L’analyse en spectrométrie de masse par la méthode MALDI-
TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/lonisation-Time Of Flight) a permis de
gagner environ 24h dans le rendu des résultats. Cette technique permet
d’identifier une colonie de bactérie aprés incubation en quelques minutes en
comparant le profil de spectrométrie de masse obtenu a ceux présent dans la
banque de données (32). Cependant, l'identification par la technique MALDI-
TOF ne se substitue pas a la réalisation d’'un antibiogramme. L’identification de
I'espéce bactérienne permet d’orienter le choix de I'antibiothérapie et de réduire
son spectre d’action, mais elle ne permet pas de définir le profil de résistance
complet.

Actuellement, il est recommandé de procéder a la réévaluation de

I'antibiothérapie entre la 24°™ heure et la 72°™ heure (21).
1.3.2. Pourquoi réévaluer ?

Généraliser la réévaluation pour tous les antibiotiques fait partie du plan
national d’alerte 2011-2016, c’est également un des critéres de certification de
I'établissement. Mais au dela de 'aspect « politique nationale », la réévaluation
est un gage de qualité pour le patient et I'établissement de santé.

Pour ne pas retarder la prise en charge d'une infection chez un patient, le
traitement antibiotique peut étre instauré en I'absence ou dans l'attente de la
documentation microbiologique (identification du germe, antibiogramme), le

traitement est dit empirique, il est donc impératif de réévaluer toute
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antibiothérapie empirique aprés 24-72 heures. La réévaluation permet de
s’assurer que le meilleur traitement est donné en fonction de I'évolution clinique
et du retour des résultats microbiologiques, et ainsi, de minimiser le risque de
mauvais résultats comme I'’échec du traitement ou des effets indésirables liés a

['utilisation.

1.3.3. Comment réévaluer ?

Au vu des nouvelles données, si l'antibiothérapie est adaptée, elle sera
poursuivie en s’assurant de la prévision d'une date d’arrét, dans le cas
contraire, Il'antibiothérapie sera modifiée ou arrétée. La modification du
traitement peut étre un changement du mode d’administration (passage de la
voie intraveineuse a la voie orale), un changement de I'antibiothérapie pour un
spectre plus étroit ou plus large (arrét ou mise en place d’'une association
d’antibiotiques), un changement de I'antibiotique pour une molécule a laquelle

la bactérie est sensible.

Une étude menée a I'hépital Henri Mondor (33) a montré I'utilité du référent
antibiotique dans la réévaluation. Les patients sous antibiotiques inclus dans
'étude étaient divisés en deux groupes. Dans I'un, le référent antibiotique
réévaluait I'antibiothérapie et prodiguait des conseils au médecin prescripteur,
dans l'autre, le médecin prescripteur était le seul a réévaluer 'antibiothérapie
mise en place.

Dans le groupe d’intervention, le référent antibiotique a prodigué des conseils
pour 63,3% des prescriptions établies, et 90,3% des médecins prescripteurs ont
suivi ses conseils.

Les résultats ont montré que dans le groupe d’intervention, les modifications de
traitements ont été plus fréquentes (57,1% contre 25,7% dans le groupe de
contrle) incluant des arréts de traitement, la diminution de la durée de
I'antibiothérapie et une modification du traitement antibiotique pour un spectre

plus étroit.

Les recommandations de la HAS sur la réévaluation de l'antibiothérapie,
préconisent l'inscription de la réévaluation dans le dossier du patient, ainsi que
42

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)



la justification du médecin si I'antibiothérapie probabiliste dépasse 4 jours ou si
I'antibiothérapie dépasse une durée de prescription de 7 jours. La poursuite de
I'antibiothérapie au dela de 4 jours doit étre soumise a I'avis du médecin sénior.
(34)

1.4.Promotion du bon usage des antibiotiques

1.4.1. Certification des établissements

La certification des établissements de santé est une appréciation portée par la
HAS sur les prestations de soins (la qualité et la sécurité des soins) d'un
établissement de santé. Cette appréciation est donnée aprés I'évaluation de
I'établissement d’aprés un ensemble de criteres répertoriés dans le manuel de
certification V2010 (quatriéme itération de la certification). La commission de
certification des établissements de santé attribue différents niveaux de
certifications a chaque établissement: certification, certification avec
recommandation(s), certification avec réserve(s). En cas de réserve majeure, la
commission peut différer la décision de certification de I'établissement, celui-ci
ne pourra alors étre certifié que s’il améliore, dans un délai d’'un an, le ou les
criteres ayant donné lieu a une réserve majeure. La commission peut
également prononcer une décision de non certification.

La décision de la commission sur la certification est transmise a I'’Agence
Régionale de Santé (ARS) et publiée sur le site de la HAS (35). La certification

permet d’inscrire les établissements dans une dynamique d’amélioration.

Jusque 13, la visite de certification était organisée tous les quatre ans par des
« experts-visiteurs », des professionnels de santé indépendants mandatés par
la HAS. Aprés leur visite, ils rendaient un rapport a la HAS en soulignant les
manquements et insuffisances constatés.

La procédure de certification V2014 évolue vers un processus plus continu
d’amélioration des pratiques, centrée sur la gestion des risques liés aux soins.
Le manuel V2010 reste le socle de ['évaluation de la qualité dans les
établissements de santé et lors de la visite de certification mais la procédure de
certification change par l'intégration des Indicateurs de Qualité et de Sécurité

des Soins (IQSS). Dorénavant, les « experts-visiteurs » s’appuieront, en amont
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de leur visite, sur le résultat des IQSS, leur analyse par I'établissement, la mise
en place d’actions correctives et leur suivi, pour évaluer la qualité des
thématiques de certification. L’ensemble des résultats, analyses et plans
d’action ayant une place dans le compte qualité de I'établissement. Tous les
deux ans, I'établissement de santé devra adresser a la HAS son compte
qualité. A termes, ce compte qualité représentera I'engagement de

I'établissement de santé dans son processus d’amélioration.

Le bon usage des antibiotiques fait partie des critéres de certification des
établissements de santé (critére 8h) (Annexe 1). Ce critére évalue la mise en
place d'une organisation générale pluriprofessionnelle pour la prescription
antibiotique, l'utilisation d’'un systéme de dispensation contrdlée, la mise en
place d’'un programme de formation continue des professionnels de santé sur
I'antibiothérapie, la diffusion auprés des professionnels de protocoles et d’'un
guide de bon usage des prescriptions, I'inscription dans le dossier patient de la
réévaluation de I'antibiothérapie entre la 24°™ et la 72°™ heure, la mise en
place d’un dispositif de surveillance épidémiologique et de la résistance aux
antibiotique, et pour finir, la mise en place d’actions d’améliorations (36).

La certification V2014 a évolué vers une simplification de I'évaluation du critere
8h par l'intégration de l'indicateur composite de bon usage des antibiotiques

(ICATB) et complété par la réalisation d’un audit sur I'antibiothérapie (37).

Dans un établissement hospitalier de psychiatrie générale, en 2009, le taux de
réévaluation tracée des antibiothérapies était de moins de 30%. Suite a une
réserve émise par la HAS lors de la visite de certification sur le critere 8h du
bon usage des anti-infectieux, la réévaluation est entrée dans le programme
d’évaluation des pratiques professionnelles. Le suivi des antibiothérapies par le
référent antibiotique, un rappel au prescripteur aprés 48 heures de traitement,
'aménagement du dossier patient informatisé avec un onglet spécifique a la
réévaluation des antibiotiques, ont permis d’améliorer le taux de réévaluation a

75% et de supprimer la réserve sur le critére lors de la contre visite (38).
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1.4.2. Indicateur composite de bon usage des antibiotiques

L’indicateur composite de bon usage des antibiotiques (ICATB) est un outil
intégré dans la procédure de certification. Cet indicateur évalue les moyens,
'organisation et les actions mis en ceuvre pour améliorer ['utilisation des
antibiotiques dans [I'établissement, il objective les engagements des

établissements et s’ajuste en fonction de 'activité de ceux-ci.

1.4.21. ICATB

Il est calculé sous la forme d’'un score sur 100 qui attribue une classe de
performance de A a F. Il est calculé a partir du bilan standardisé annuel de la
prévention des infections nosocomiales dans les établissements de santé
diffusé par voie réglementaire.

Un cahier des charges définit pour chacun des critéres constitutifs de
l'indicateur les modalités de remplissage, afin de réduire les hétérogénéités
d’interprétation. L’objectif national est d’étre dans les classes A, B, C.

L’'ICATB est composé de trois chapitres : Organisation sur 20 points, Moyens

sur 40 points, Actions sur 40 points (39).

Fonctions ICATB Total | N1 | N2 N3

Organisation | ATBO1" | L’établissement a une instance, 100 [20 [20 |20
politique propre ou partagée avec d’autres
structures, chargée d’'impulser et
de coordonner les actions en
matiére de bon usage des
antibiotiques (commission des
antibiotiques de la circulaire)

Organisation

Humains ATBM2 Il existe au sein de I'établissement 40 | 20 20
un référent en antibiothérapie
désigné par le représentant légal
de I'établissement

Connexion ATBMb5a Il existe une connexion 15 5
informatique informatique entre les services
prescripteurs, le laboratoire de
microbiologie, et la pharmacie

ATBMS5b"™ | L’information de la prescription du 10
médicament est informatisée
Formation ATBM6 Une formation des nouveaux 5 5

prescripteurs, permanents ou

% temporaires est prévue par
2 I’établissement pour le bon usage
s des antibiotiques
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Prévention ATBA3a"™ | Un protocole d’antibioprophylaxie 10 [ 10 |10
AW validé par l'instance (non
applicable si I'établissement de
santé n’a pas de chirurgie)
ATBA3b™ | Il existe un protocole, validé par
linstance citée I'item ATBO1, sur
I’'antibiothérapie de premiére
intention dans les principales
infections

ATBA4a Il existe une liste des antibiotiques 30 |5 1,25
disponibles dans I'établissement
ATBA4b Si oui, il existe une liste des 25
antibiotiques a dispensation
contrblée

ATBA4c Si oui, les antibiotiques a 1,25
dispensation contrblée sont
dispensés et délivrés pour une
durée limitée, permettant une
justification du traitement aprés
48-72 heures

Surveillance | ATBAS8 Il existe une surveillance de la 12,5 | 12,5
A.2 consommation d’antibiotiques en

Doses Définies Journaliéres (DDJ)
Evaluation ATBA7 Une action d’évaluation de la 12,5 | 12,5
A.3 qualité des prescriptions

d’antibiotiques a été réalisée au
cours de I'année du bilan

Actions

M. ATBO1 — Commission antibiotiques : une réunion par an = 5points, deux réunions par an =

10 points, supérieur ou égal a 3 réunions par an = 20 points.

@_ ATBM5D - Prescription du médicament informatisé : non = 0 points. Si oui, informatisation
artielle = 5 points, informatisation totale = 10 points.

. ATBA3a et 3b — Protocoles relatifs aux antibiotiques : non = 0 points, oui = 10 points avec la

pondération suivante :

Protocoles Etablissement avec « chirurgie » Etablissement sans « chirurgie »
Avec Sans Avec Sans
« urgence » « urgence » « urgence » « urgence »
3a- Protocole 25 2,5
antibioprophylaxie
3b-Protocole 5 7,5

antibiothérapie

3b appliqué aux 2,5
urgences
TOTAL 10 10

“)_ ATBA3 et ATBA4 : Ces deux items sont reliés a I'item sur 'existence d’une commission des
antibiotiques (ATBO1) chargée de valider les protocoles et les listes d’antibiotiques :

- Si la commission existe : totalité des points ’ATBA3 et ATBA4

- Si la commission n’existe pas : 25% des points d’ATBA3 et ATBA4

Tableau 3 : Pondération des items d’ICATB par fonctions et sous fonctions (40)

Les résultats sont rendus par catégorie d'établissement de santé en classe de

performance. Chaque catégorie d’établissement de santé a ses propres limites
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de classes. Les limites ont été calculées sur I'ensemble des scores de départ

(score de 2006) de chaque catégorie d’établissement.

Limites de classes : E<P10<D<P30<C<P70<B<P90<A.

Catégorie d’établissements | E D C B A

de santé / Limites de classes

CHR-CHU <55 De 55 De 68,75 De 85 > 90,00
a<68,75 a<85 a <90

CH < 300 lits et places <17,6 De 17,6 De 35,31 De 61,25 276,25
a < 35,31 a<61,25 a<76,25

CH 2 300 lits et places < 32,45 | De 32,45 De 48,75 De 70 = 85,00
a<48,75 a<70 a<85

Etablissement <10 De 10 De 25,30 De 57,5 =70,9

Psychiatriques a < 25,30 a<57,5 a<709

Ex Hépitaux locaux <0,3 De 0,3 De 11 De 36,85 261,25
a<11 a < 36,85 a<61,25

Cliniques MCO < 100 lits et | < 16,25 | De 16,25 De 36,25 De 62,5 =775

places a < 36,25 a<62,5 a<77,5

Cliniqgues MCO 2 100 lits et | <25 De 25 De 46,25 De 67,5 =789

places a <46,25 a<67,5 a<78,9

SSR-SLD <1,25 De 1,25 De 20 De 52,5 >71,25
a<20 a<525 a<71,25

CLCC-CANCER <31,95 | De 31,95 De 49,75 De 70,75 279,15
a<49,75 a<70,75 a<79,15

Tableau 4 : Limites de classe en fonction de la catégorie de I'établissement

La classe A correspond aux établissements les plus engagés dans
I'optimisation de I'efficacité des traitement antibiotiques, la classe E, correspond
aux établissement les plus en retard dans ce domaine. Les classes B, C, D
correspondent a des classes intermédiaires. La classe F comprend les

établissements n’ayant pas rendu leur bilan.

Initialement la note était sur 20 points, pour plus de lisibilité le score a été

ramené sur 100, les limites définies en 2006 ont donc été multipliées par 5 (41).

Cet indicateur permet également de visualiser I'évolution de I'établissement de
santé d’'une année sur l'autre par une fléche montante en cas d’amélioration du
score, descendante en cas de diminution et horizontale en cas de maintien du
niveau. Dans l'idée, la classe A doit maintenir son niveau alors que les autres

classes doivent 'améliorer.
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Les établissements étudiables par cet indicateur sont ceux ayant des
prescriptions a usage interne et dont la prescription d’antibiotique est fréquente.
Sont exclus les établissements d’hospitalisation a domicile, d’hémodialyse, de
soins ambulatoires, les maisons d’enfants a caractére sanitaire et social, les

établissements de post-cure alcoolique exclusive.

Cet indicateur de premiére génération est remplacé depuis 2014 par une

deuxieéme version de cet indicateur (ICATB 2).

1.4.2.2. ICATB2

Les limites de classe de I'ICATB restent les mémes pour cette nouvelle version
d’indicateur.

ICATB 2 prend en compte la réévaluation a 48-72h pour tous les traitements
antibiotiques, il intégre également la notion de résistance bactérienne
confrontée a celle de la consommation des antibiotiques dans I'établissement

contrairement a la premiére version de l'indicateur (41).

ltems ICATB2 Total | N1 | N2 | N3
Fonctions

Politique ATBO1 Le programme d’action relatifau | 100 | 16 | 4 4
bon usage des médicaments et
des dispositifs médicaux
comprend un volet sur les
antibiotiques

Acces a ATBO2 Chaque prescripteur a acces a 8 4
conseil un conseil diagnostique et
thérapeutique en antibiothérapie

ATBO3 Les modalités de collaboration 4
entre le référent en
antibiothérapie, le pharmacien,
le microbiologiste et
l'infectiologue le cas échéant,
sont définies

Organisation

Alerte ATBO4 Il existe une procédure d’alerte 4 4
validée par la CME pour une
réévaluation de I'antibiothérapie

Informatique | ATBMA1 Il existe une connexion 38 (12 | 6
informatique entre les secteurs
d’activités des prescripteurs, le
laboratoire de microbiologie et la
pharmacie

Moyens

ATBM2 La prescription des antibiotiques 6
est informatisée

Humains ATBM3 Il existe un (des) référent(s) en 16 | 4
antibiothérapie
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ATBM4a

Le(s) référent(s) a (ont) une
compétence adaptée a ses
(leurs) missions

ATBM4b

Ses (leurs) compétences sont
actualisées régulierement

ATBMS

Nombre d’Equivalent Temps
Plein (ETP) spécifiquement
affectés au(x) référent(s)
antibiotique intervenant dans
I'établissement

Formation

ATBMG6

Une formation des nouveaux
prescripteurs, permanents ou
temporaires est prévue par
I’'établissement pour le bon
usage des antibiotiques

10

10

Actions

Prévention

ATBA1

Il existe une liste d’antibiotiques
« ciblés » dans I'établissement

ATBA2

Il existe un protocole sur
I'antibiothérapie de 1°" intention
des principaux sites d’infection
actualisé

ATBA3

Toute antibiothérapie poursuivie
plus d’'une semaine doit étre
argumentée dans le dossier
patient

ATBA4

Les modalités de
contréle/réévaluation sont
déterminées par I'établissement

ATBAS

Des tests d’orientation
diagnostique sont présents dans
les services d’urgence

Surveillance

ATBAG

Il existe une surveillance de la
consommation des antibiotiques
en DDJ rapportée a l'activité

ATBA7Y

Cette surveillance se fait dans le
cadre d’'un réseau

ATBAS

Les données de surveillance de
la consommation sont
confrontées a celles de la
résistance aux antibiotiques

ATBA9

Les résultats de la surveillance
de la consommation
d’antibiotiques sont restitués a
toutes les disciplines
participantes

ATBA10

Les résultats de la surveillance
de la consommation
d’antibiotiques sont présentés
en CME

Evaluation-
audit

ATBA11a

Evaluation du respect de la
molécule recommandée

ATBA11b

Evaluation de la posologie de
I'antibiotique

ATBA11c

Evaluation de la durée de
I’'antibiothérapie

ATBA11d

Evaluation de la réévaluation,
réadaptation du traitement
(désescalade en cas
d’antibiothérapie probabiliste
etc...)
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ATBA12 Les résultats des évaluations 5
sont restitués a toutes les
disciplines participantes

ATBA13 Les résultats des évaluations 4
sont restitués a la CME

Tableau 5 : Pondération des items d'ICATB2 par fonctions et sous fonctions

L’'ICATB, que ce soit la premiére ou deuxiéme version, est intégré a hauteur de
20% avec les autres indicateurs applicables a I'établissement dans le calcul du
score agrégé de I'établissement. Ce score agrégé attribue comme pour I'lCATB
une note sur 100 ainsi qu’'une classe de performance qui conclut sur

I'implication de I'établissement dans la lutte contre les infections nosocomiales.

1.4.3. Accord cadre relatif au bon usage des antibiotiques

Signé en janvier 2006 par le ministre chargé de la santé, I'Union Nationale des
Caisses d’Assurance Maladie, la Fédération Hospitaliere de France, la
Fédération des Etablissements Hospitaliers d’Assistance Privée, la Fédération
Hospitaliére Privée et la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer, cet accord national devait étre repris au niveau local avec signature
entre les établissements hospitaliers et 'Agence Régionale d’Hospitalisation
(ARH) dont ils dépendent.

Cet accord avait pour but d’améliorer la qualité des prescriptions des
antibiotiques, quelles soient curatives ou prophylactiques, et préserver leur
efficacité. Quantitativement, I'objectif global national visait a diminuer de 10% la
consommation en volume d’antibiotiques au sein des établissements sur 3 ans
(durée de l'accord). A coté, les établissements signataires s’engageaient a
mettre en place des indicateurs de suivi de consommation d’antibiotiques et des
protocoles de bon wusage des antibiotiques. Pour encourager les
établissements, un intéressement a hauteur de 50% des dépenses évitées a
'Assurance Maladie, concernant les prescriptions réalisées dans
I'établissement et délivrées en officine de ville, leur était reversé par ’ARH (42).
Au final, cet accord ne s’appliquait qu’a certains établissements de santé, sur

environ 2 800 établissements de santé publics et privés (données INSEE au 31
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décembre 2007), 733 établissements étaient concernés, 488 avaient signé un
accord local. Pour 'année 2007, 133 établissements de santé ont bénéficié d’'un
intéressement pour un montant total de 281 475€ au titre des accords locaux
portant sur le bon usage des antibiotiques (43).

En terme de volume d’antibiotiques, I'impact n’est pas connu. Cet accord cadre
semble avoir attiré [l'attention des directions des établissements, mais

I'implication des prescripteurs au terme de I'accord n’a été que relative (44).

1.4.4. Contrat de bon usage des médicaments et des produits et

prestations

Ce contrat de bon usage (CBU) existe depuis 2005. Il est signé entre le
représentant légal de I'établissement de santé, 'ARS auquel il est attaché et
'assurance maladie. L’établissement de santé s’engage sur une durée de 5
ans, a atteindre les objectifs définis par le contrat. Les objectifs pour
2014 portent sur :
- L’amélioration de la qualité de prise en charge du patient
- Linformatisation de la prise en charge thérapeutique du patient
- L’efficience de la prise en charge thérapeutique du patient
- L’amélioration de la qualité et de la sécurité de la prise en charge
thérapeutique
- Le bon usage des médicaments et des produits
- La définition d’'une politique sur les médicaments et les dispositifs
meédicaux stériles
- La politique et la gestion des risques

- Le suivi des résultats de certification

Pour le bon usage des antibiotiques, les objectifs ont pour but d’optimiser
I'efficacité des traitements antibiotiques par l'informatisation des prescriptions
antibiotiques, la création d'une liste d’antibiotiques ciblés (antibiotiques a
surveillance particuliere), l'existence de protocoles d’antibiothérapies de
premiére intention pour les principaux sites d’infections (validé par la
commission médicale d’établissement et datant de moins de 3 ans), la

surveillance de la consommation d’antibiotique en DDJ (dose dispensée
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journaliére) et I'évaluation des pratiques sur la qualité des prescriptions (dans

les trois derniéres années).

En contrepartie de I'atteinte de ses objectifs, I'établissement de santé bénéficie
d’'un taux de remboursement de 100% par I'assurance maladie pour les
spécialités pharmaceutiques et les produits et prestations en « sus » de la T2A.
En cas de non respect des engagements, le taux de remboursement sera réduit
entre 70 et 100%.

Chaque année, I'établissement de santé doit présenter son rapport d’étape
annuel. L’ARS propose alors un taux de remboursement que I'établissement
peut contester, puis il fixe définitivement le taux de remboursement accordé par

I'assurance maladie (45)(46).

1.5.Conclusion

Les campagnes nationales menées en France depuis 2001 ont montré une
certaine efficacité dans la réduction de l'utilisation des antibiotiques mais du
chemin reste encore a parcourir pour améliorer cette utilisation au vu de la
nouvelle tendance a la hausse des prescriptions en milieu hospitalier (47). La
promotion du bon usage ne se fait pas auprés des prescripteurs et des
dispensateurs mais auprés de la direction des établissements. La difficulté
principale des prescripteurs réside dans le conflit entre l'intérét individuel et
I'intérét collectif d’'une antibiothérapie (soigner un patient au risque de créer des
résistances dans la communauté). La réévaluation des antibiotiques est un
sujet de plus en plus d’actualité ; elle est encore sous estimée dans sa capacité
a réduire la proportion d’antibiothérapie inadaptée, la formation des
prescripteurs étant un point clé dans la rationalisation de [l'utilisation de ces
médicaments essentiels.

C’est aux établissements de santé d’impliquer leurs personnels dans cette

démarche de qualité et de sécurité de soins.
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2. Evaluation de la réévaluation des antibiotiques au Centre Léon Bérard

2.1.Présentation du Centre Léon Bérard

Le Centre Léon Bérard (CLB) est le Centre Régional de Lutte Contre le Cancer
(CLCC) de la région Rhéne-Alpes. Il est membre dUNICANCER, fédération
rassemblant les 20 CLCC de France (48).

Le CLB est un établissement privé participant au service public hospitalier
(ESPIC). Plus de 25 000 patients (49) sont chaque année suivis au centre, que
ce soit en ambulatoire (hdpital de jour), en hospitalisation a domicile (HAD) ou
en hospitalisation conventionnelle.

Le CLB posséde des unités de médecine (2BN et 2BS pour les soins palliatifs,
3BN, 3BS), de chirurgie (1C, 1BS, 1BN), d’hématologie (2C), un service dit de
« curiethérapie » hébergeant des patients soumis a cette technique spécifique
mais aussi des patients relevant d’'une prise en charge médicale selon la
disponibilité des lits (RCB), une unité de radiothérapie, de soins continus post-

opératoires ainsi qu’'une unité de gestion des entrées imprévues (UGEI).

2.1.1. Le contexte

Les patients atteints de cancer, du fait de leur pathologie ou du traitement
agressif qu’est la chimiothérapie, sont particulierement sensibles aux agents
microbiens environnants par la diminution de leurs défenses immunitaires
(risque accru d’aplasies fébriles). Dans ce contexte, [utilisation des

antibiotiques est souvent indispensable mais non systématique.

L’ICATB au CLB d’aprés les données de 2012 est évalué a 86,25/100 soit une

classe de performance de niveau A (50).
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2.1.2. La prescription des antibiotiques au Centre Léon Bérard

La prescription des antibiotiques au CLB se fait de fagon informatique. Le
médecin prescrit sur le logiciel Cristal-Net le traitement du patient, la
prescription est validée par le pharmacien. Une dotation en antibiotiques les
plus fréquemment prescrits est présente dans le service pour faire face a
I'entrée des patients en aplasie fébrile. L’infirmiére valide I'administration.

Chaque prescription d’antibiotique entraine de fagon automatique une demande

de réévaluation dans les 72h suivant le début de la prescription.

:&:Réévaluation a72h (21/09/2013 a 12:00) :

Sélectionner un type de réévaluation

INTRAVEINEUS 200 MG du 18/08/2013 12:00
181092013 {8 oFLoxaCINE 8-18h (400 MG / 2h) au 25/09/2013 12:00
SOLUTION soit 200 MG de EJ OFLOXACINE 200MG/40ML INJ POC
Figure 2 : Séquence d’antibiotique en attente de réévaluation
e INTRAVEINEUS 600 MG 3 partir d
509201 B paLACINE 600MGHML SOL Iy SOLUTION 8-18h (1200 MG/ 2¢h 0810572017 11:00
cAle 09/09/2013 Réévaluation & 72h effectuée - Continuer |z prescription
NTRAVEINEUS : d
113 1) OFLOXACINE 200MG/40ML INJ POC ;:JLU_‘ONI | G e 2eh e 1100
cAle 09/09/2013 Réévaluation & 72h effectuée - Continuer Iz prescription
Figure 3 : Séquences d’antibiotiques réévaluées
Les prescriptions présentant une séquence en attente de réévaluation sont
signalées par un logo spécifique.
Figure 4 : Icéne signalant la présence d’une ligne de prescription en attente de réévaluation
Pour améliorer les prescriptions et la prise en charge des patients, des
protocoles ont été mis au point en concertation avec les médecins et les
pharmaciens.
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Dans le cadre des anti-infectieux, 8 protocoles (Annexe 2) ont été créés pour
répondre, chacun, a une situation particuliére :
- Aplasie Fébrile 1 : Bas risque per os ;
- Aplasie Fébrile 2 : Bas risque Intraveineux ;
- Aplasie Fébrile 3 : Haut risque sans critere de gravité — Allergie ;
- Aplasie Fébrile 4: Haut risque Choc/Gravité sans Insuffisance
Rénale ;
- Aplasie Fébrile 5: Haut risque Choc/Gravité avec Insuffisance
Rénale ;
- Post Opératoire, Sepsis Grave ;

- Tazo-Amiklin post-greffe.

2.2.Objectifs

Ce travail s’inscrit dans [l'objectif de formation et d’information sur les
antibiotiques. La HAS recommande la réalisation d’au moins une enquéte de
pratique ou d’un audit sur le bon usage des antibiotiques. Le résultat de ces
interventions doit faire I'objet d'une communication au sein de I'établissement
(34).

2.2.1. Obijectifs principaux

L’objectif principal de cette étude est I'évaluation de I'écart entre les pratiques
professionnelles observées au niveau de la réévaluation des antibiotiques au
Centre Léon Bérard et les pratiques professionnelles recommandées par la

HAS. Pour ce faire, nous chercherons a :

- Connaitre la proportion d’antibiotiques réévalués aprés le début de la
prescription

- Connaitre la proportion d’antibiotiques réévalués a 48-72 heures
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2.2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont multiples :

- Connaitre la décision du prescripteur suite a la réévaluation ;

- Evaluer I'utilisation des protocoles d’antibiothérapie a disposition des
prescripteurs ;

- Evaluer I'utilisation des associations d’antibiotiques en dehors de
I'utilisation de protocole ;

- Mettre en lumiere les antibiotiques les plus prescrits ;

- Evaluer la durée moyenne de traitement pour chaque antibiotique ;

- Apprécier la proportion d’antibiotiques prescrits sur une durée

supérieure ou €gale a une semaine.

2.3. Matériels et méthodes

La méthodologie utilisée est issue des recommandations de la HAS (51).

Le relevé de données se fait a I'aide du logiciel Cristal-Net et du dossier patient
informatisé (DPI). Cristal-Net est un outil informatique, développé par le Centre
Régional Informatique Hospitaliere (CRIH) des Alpes, centralisant toutes les
informations nécessaires a la bonne prise en charge du patient, ainsi que la
gestion de tous les soins et des traitements qui y participent. Il permet la
prescription des médicaments, la validation de leur administration et la
réception des résultats biologiques. L’acces a la prescription d’'un patient au
cours de son hospitalisation est possible sur chaque ordinateur du centre par la
saisie d'un code propre a chaque acteur de santé et ouvrant des droits
spécifiques selon le corps de métier auquel il appartient. Cristal-Net permet un
travail conjoint entre les médecins, pharmaciens, infirmiers...

Le DPI permet de garder et de retrouver si besoin I'historique thérapeutique du
patient, ses ordonnances de sorties, les comptes-rendus de consultation et
d’hospitalisation. Il est entierement informatisé avec comme objectif pour 2014,
la suppression de tous les documents papiers. Le DPI est unique, avec un
numéro d’identification unique, spécifique a chaque patient, indépendamment

des séjours.

56

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’ensemble Cristal-Net et DPI n’est pas interopérable bien que des passerelles
aient été développées pour accéder aux informations clés sans qu’elles aient a

étre ressaisies.

2.3.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective. Sont définis avant le début de I'étude :
- La population étudiée avec les critéres d’inclusion et d’exclusion
- Les parametres a relever

- Les critéres de sortie d’étude

2.3.2. Période d’évaluation

La période d’évaluation n’était pas bornée, l'objectif étant d’atteindre un

minimum de 200 dossiers patients.

2.3.3. Population étudiée

2.3.3.1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans I'étude sont tous les patients hospitalisés dans les
services de médecine adulte, d’hématologie et de curiethérapie du CLB (soit six
services : 2BN, 2BS, 2C, 3BN, 3BS, RCB) recevant un antibiotique au cours de
la période d’étude.

Les antibiotiques relevés sont ceux administrés par voie orale ou parentérale.

2.3.3.2. Critéeres d’exclusion

Les patients exclus de I'étude sont les patients des services de chirurgie,
d’hépital de jour, des soins intensifs, de I'institut d’hématologie et d’oncologie
pédiatrique (IHOP). Ne sont pas relevés, les antibiotiques entrant dans le cadre
de protocoles « verrous » (prescrit en prévention ou en traitement d’'une
infection sur cathéter ou chambre implantable), les antibiotiques d’utilisation

externe (voie cutanée) ou administrés en aérosol.
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2.3.4. Parameétres d’évaluation

Les données relevées sont :

- Numéro d’identification du patient, service du patient ;

- Prescription de I'antibiotique dans le cadre d’un protocole (Oui, Non),
nom du protocole ;

- Date de prescription de I'antibiotique, nom de l'antibiotique prescrit,
posologie, voie d’administration, date d’arrét prévisionnelle de
I'antibiotique avant réévaluation ;

- Données physiopathologiques du patient : fievre (supérieure a 38°C),
leucocytes, polynucléaires neutrophiles, bactériologie au moment de
la prescription de I'antibiotique et de la réévaluation ;

- Date de réévaluation prévue informatiquement, date de réévaluation
effective de l'antibiotique ;

- Décision du prescripteur suite a la réévaluation (arrét, modification,
continuation), date d’arrét prévisionnel de [lantibiotique aprés
réévaluation ;

- Date d’arrét de I'antibiotique ou date de sortie du patient.

2.3.5. Relevés de données

Comme précisé précédemment, au CLB, la prescription d’antibiotique entraine
automatiquement une demande de réévaluation au bout de 72h. Cette
demande laisse le choix entre la poursuite, la modification ou l'arrét immédiat
de la prescription.

Toutes les prescriptions contenant une séquence en attente de réévaluation
sont regardées pour relever celles contenant des antibiotiques. Les
prescriptions contenant des antibiotiques sont suivies au jour le jour jusqu'a

I'arrét de la prescription.
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n°DP Service Protocoles Ton ATB T°Con GBon PNon
XXXXX | « 2BN » | « Oui » | Si « Oui » : nom du Date du début | Si>ou=a Valeur | Valeur

« 2BS » | « Non » | protocole de prescription | 38°C :

« 3BN » « Oui »

« 3BS » Si<a38°C:
« RCB » « Non »

Bactériologie Poso/24h Arrét T7on ATB prévue

prévu

a Ton

Sinon Abreéviation | « IV » | Posologie | Sinon | Siprévu Réévaluation faite :
effectuée : DClI «IM» | enmg précisé | informatiquement : | date de
«-» « VO » I« -» | date réévaluation
Si négative : Si Si non prévu effective
« N » précisé | informatiquement : | Sinon
Si positive : : date «-» réévalué : « - »
nom de la Si sortie du patient
bactérie avant T,

prévu : « N.A »

T°Czn  GB7on PNy Décision Arrét Arrét de Sortie Modifications
prévu a [I'antibiotique
T72n
« Oui» | Valeur | Valeur | Siarrét: « A» Sinon Si arrét : Date Modification
« Non » Si continuation : précisé : | date de effectuée
«C» «-» Si pas sortie
Si Si d’arrét: «- | du
modification : « M » | précisé: | » service
date

Tableau 6 : Méthode de remplissage du tableau de données
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2.4 Résultats

2.4.1. Généralités

Les données ont été relevées sur une période de 11 semaines (du 25 mars
2013 au 7 juin 2013), 254 patients ont été observés pour un total de 619

prescriptions d’antibiotiques.

2.4.2. Réévaluation a 72h

546 73 0 619 88 12 100
103 403 113 619 20 80 100
189 317 113 619 37 63 100

417 89 113 619 82 18 100

Tableau 7: Réévaluation des antibiotiques dans les services de médecine, d’hématologie et de

curiethérapie du Centre Léon Bérard

Au total, 82% des prescriptions antibiotiques sont réévaluées, 20% le sont a 48
heures. Au bout de 72 heures, la réévaluation atteint seulement 37%.

12% des antibiotiques n‘ont pas de date de réévaluation prévue
informatiquement alors que celle-ci devrait apparaitre de fagon automatique. Le
rappel au médecin de réévaluer la prescription n’est donc pas effectif. Les 113
prescriptions non applicables sont les prescriptions interrompues par la sortie

du patient du service avant les 72 heures recommandées pour la réévaluation.
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2BN

2BS

2C

RCB

Antibiotiques réévalués a 48h

Antibiotiques réévalués a 72h
Antibiotiques réévalués
Antibiotiques réévalués a 48h
Antibiotiques réévalués a 72h
Antibiotiques réévalués
Antibiotiques réévalués a 48h
Antibiotiques réévalués a 72h
Antibiotiques réévalués
Antibiotiques réévalués a 48h
Antibiotiques réévalués a 72h
Antibiotiques réévalués
Antibiotiques réévalués a 48 h
Antibiotiques réévalués a 72h
Antibiotiques réévalués
Antibiotiques réévalués a 48h
Antibiotiques réévalués a 72h

Antibiotiques réévalués

12
18
45
9

20
52

128
101
25
14
6

5
42
36
9
59
48
16

195
195
195
35
35
35
68
68
68
89
89
89

79 100
49 100
17 100
81 100
67 100
17 100
77 100
60 100
15 100
70 100
30 100
25 100
78 100
67 100
17 100
87 100
71 100
24 100

Tableau 8 : Réévaluation des antibiotiques dans chaque service de I'étude

Le service 3BN se démarque par une réévaluation a 72h atteignant 70% alors

que les autres services ne dépassent pas 41%. Cependant, le 3BN ne

représente que peu de prescription au vu des autres services (35 prescriptions)

s’agissant d’un service d’hospitalisation de semaine.
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Graphique 1 : Délai de réévaluation des antibiotiques (en jours)

3éme

Le pic de réévaluation se fait 4 jours aprés le début de la prescription. Au
jour de prescription, la réévaluation est de 37%, a 96 heures, elle atteint 57%.
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2.4.3. Décision du prescripteur suite a la réévaluation

N
N
o
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Date de réévaluation - Date de prescription

Non réévalué

Graphique 2: Délai de réévaluation des antibiotiques (en jours) et décision du prescripteur suite

a la réévaluation.

Coninue | A o o
0 85 18

103

Décision du prescripteur aprés 48 heures

Décision du prescripteur aprés 72 heures 25

Décision du prescripteur suite a la réévaluation

Tableau 9 : Décision du prescripteur suite a la réévaluation de 'antibiothérapie.

Avant la 72°™ heure, les prescriptions antibiotiques réévaluées sont
principalement arrétées. Les modifications de prescriptions portent en majorité

sur des changements de posologie.
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2.4.4. Arrét programmé de la prescription

[EC N R
oo e

439 O

Arrét programmé dés le début de la [kt

prescription

Tableau 10 : Proportion de prescription avec un arrét prévu de I'antibiotique avant la

réévaluation

29 % des antibiotiques prescrits ont une date d’arrét prévue au moment de la

prescription.

2.4.5. Utilisation des protocoles et association d’antibiotiques

Est considérée comme association d’antibiotiques, les associations d’emblée,
c’est-a-dire, les antibiotiques ayant été prescrits chez un patient le méme jour.
273 prescriptions entrent dans le cadre d'une association. Au total, il est
comptabilisé 117 bithérapies, 13 trithérapies.

Les bithérapies les plus fréquentes sont :

- Ceftriaxone + ciprofloxacine (association prescrite 21 fois)

Piperacilline/tazobactam + amikacine (association prescrite 15 fois)

Ceftriaxone + métronidazole (association prescrite 10 fois)

Piperacilline/tazobactam + ciprofloxacine (association prescrite 9 fois)

Les autres associations sont plus épisodiques.

Un seul protocole d’antibiothérapie a été prescrit lors de la période d’étude, sur
les huit disponibles. Il s’agit du protocole antibiotique post-greffe associant la
Piperacilline/tazobactam a I'amikacine. L’association de ces deux antibiotiques
a été mise en place 19 fois dont 13 fois dans le cadre du protocole. La
prescription de ce protocole n'‘a eu lieu quau 2C (service d’hématologie
hébergeant les patients subissant une greffe de cellules souches

hématopoiétiques).
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2.4.6. Antibiotiques prescrits et durées de traitement

Dénomination commune Durée Nombre de Nombre de

internationale moyenne | prescriptions | prescription

de avec une
traitement durée
(en jours) | supérieure a
7j

Pénicillines Amoxicilline/acide

clavulanique
Amoxicilline 6 5 23

Phénoxyméthylpéniciline

Oelieedniielliess Ticarcilline/acide
clavulanique

Uréidopénicillines Piperacilline/tazobactam 6 20 66

Céphalosporines Cefoxitine

i __
Ceftriaxone - 111
Ceftazidime 4 1 4
Céfépime

Erythromycine

Spiramycine 12 2

Fluoroquinolones Ciprofloxacine

R L __
Ofloxacine -

Norfloxacine 4 0 3

Aminosides Amikacine

_-__
Netilmicine 0
Aztréonam 10 1 1
Sulfaméthoxazole/ B 5 4 8
triméthoprime 4
————

Nitro-imidazolés Métronidazole

Imipénem/cilastatine 5 3 19

65

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Mynocycline 2 0 1
Doxycycline 8 2 6
Pristinamycine 5 4 17
Vancomycine 5 8 37
Teicoplanine 4 1 4
Linézolide 7 0 1

B : BACTRIM adulte BF : BACTRIM FORTE

Tableau 11: Durée moyenne, nombre de prescriptions d’'une durée supérieure a 7j et nombre

de prescriptions pour chague antibiotique utilisé au Centre Léon Bérard au cours de la période

d'évaluation

L’antibiotique le plus prescrit est la ceftriaxone (17,9% des prescriptions
totales), suivi par [l'amoxicilline/acide clavulanique et la ciprofloxacine
(respectivement 12,4% et 12,3% des prescriptions) et la
piperacilline/tazobactam (10,5% des prescriptions).

24% des prescriptions (151) dépassent une semaine de prescription.

2.5. Analyse et discussion

La réévaluation entre la 24°™ et 72°™ heure n’est pas optimale au sein des
services étudiés du Centre Léon Bérard. 82% des prescriptions sont réévaluées
mais la majorité des réévaluations se fait aprés la 72°™ heure. L’accent doit
étre mis sur une réévaluation plus précoce.

12% des prescriptions n'‘ont pas de date de réévaluation informatique ne
permettant pas d’alerter le médecin sur le besoin de la réévaluation pour la
prescription en question. Il s’agit d’'un probléme de configuration du logiciel
Cristal-Net.

Dés le début de la prescription la durée d’administration devrait étre fixée avec
une date d’arrét de prescription. Cette date d’arrét permet, le cas échéant,
d’arréter une administration inutile d’antibiotique lorsque celui-ci n'est pas
réévalué.

Les prescriptions d’antibiotiques non réévaluées sont arrétées par la sortie du

patient du service ou par une date d’arrét fixée lors de la prescription.
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Les services consommant le plus d’antibiotique sont le 2BN et le 2C. L’analyse
de la réévaluation des antibiotiques n’a pas pour but de punir les « mauvais
éléves » mais de cibler les actions futures. La comparaison entre les services
n‘est pas envisageable car la population de patients est différente selon
services. Les traitements et états pathologiques des patients ne sont pas les

mémes.

La poursuite de I'antibiotique comme décision aprés la réévaluation n’est pas
systématique. La proportion d’arrét et de continuation de I'antibiothérapie est

eéquivalente.

44% des prescriptions antibiotiques entrent dans le cadre d’une association
alors qu’elles doivent rester exceptionnelles. |l faudrait rappeler aux
prescripteurs I'existence de protocoles pour optimiser les antibiothérapies et

limiter les associations qu’aux seuls cas ou elles sont nécessaires.

Les antibiotiques les plus prescrits font partie des antibiotiques particulierement
générateurs de résistances (amoxicilline/acide clavulanique, ceftriaxone

(céphalosporine), ciprofloxacine (fluoroquinolone)).

24,4% des antibiothérapies dépassent les 7 jours de prescription. Cependant,
« prescription » ne veut pas dire « administration ». Une des limites de cette

etude est que le suivi de I'administration n’est pas évalué.

Autre limite de I'étude, n’est considérée comme réévaluation, que ce qui est
tracé sur Cristal-Net. Le médecin peut avoir réévalué la prescription mais ne
pas avoir validé 'acte. Les prescripteurs n’étaient pas au courant de I'étude au

moment des relevés de données.

Il serait intéressant de faire une nouvelle étude portant sur la justification initiale
dans le dossier patient de l'antibiothérapie ainsi que la justification de la

poursuite du traitement lors de la réévaluation (surtout pour les traitements de
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plus de 7 jours), et d’évaluer le lien entre la réévaluation et le retour des

données microbiologiques.

2.6.Conclusion

La réévaluation a 72h est insuffisante en n’atteignant que les 37%, des actions
d’amélioration doivent étre mises en place au Centre Léon Bérard. Le suivi des
antibiothérapies par le référent antibiotique, le rappel au prescripteur aprés 48
heures de traitement, 'aménagement du DPI avec un onglet spécifique a la
réévaluation des antibiotiques sont des actions correctives ayant déja fait leur
preuve. Une diffusion des résultats de cette étude ainsi qu’une formation aux
nouveaux internes et des rappels réguliers aux médecins séniors permettraient
déja d’avoir un effet bénéfique.

Selon la nouvelle procédure de certification V2014, cette étude entre dans le
compte qualité de [I'établissement, les résultats sont a analyser par
I'établissement et un plan d’action doit étre mis en place dans une démarche
d’amélioration de la qualité et de sécurité des soins. Une prochaine étude est a

envisager pour évaluer I'impact des mesures prises.

68

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXES

V2010

ion

t

Ica

8h du manuel de certif|

Y

Critére

Annexe 1

anbijooole 81no1sod ep seJjUBD S8| ‘Sall0je|INgIE ‘8sAleIpoWay,p ‘8|I0IWOpP B Uoles|e)dsoy,p SUsWass||qele s

(SSOIN) 9Sl|eloads ailelUBS 8I9J0BIED B SJUBJUS,D SUOSIBW SB| 18 S}ISN|OX8
JUOS JN8jeolpul 190 Jed S9UI8OU0D UOU SIUBWSSSIqR)e S8

‘g1VvD| Inajeoipul,| Jed sauJedou0d SJUSWSSSI|ge}S xne Juswanbiun ajqeoldde 1s8 a18}l0 80

: uoneojdde p dweyp -

"8JANSO
U8 SOSIW JUOS Uofleloljowe,p suonoe se(

'SiN81eoIpulp IAINS ©| Jed juswwejou
\ onjeAg 1se senbpoignue sep ebesn uog o7 \

‘0oe|d ud 1s8 senbnoignue xne
9OUE]SISOJ B| 9D 90UEB||IBAINS 8P 18
anbiBojoiwepide aoue|jienins ap Jnisodsip un

8| suep 9}OsUl IS8 8INdY .2/ Bl 10 8Indy ig
e| eaue sidelaylolgnue,| 8p uonen|eAgal e

"sjouuolssajold xne sesnyip Juos uonduosaid i
ap abesn uog ap so]000j0id SBpP 18 9PING UN

suep 92e|d ud 1S 9lUES 9P S|ouuoIssajold
SOp 8NUIJUOD UONEWIO} 8p swwelboid un

©9|0J]U0D UofjesUadSIp 8P BWaIsAs un \

‘Jusiied np JaIssop

JUBWBSSIOED|

‘aoe|d us 1s8 anboignue
uonduosaud e| ap a|jsuuolssajoidunid
alelauab uonesiuebio aun

"9sI|nn 19

'sanbjjoignue sap abesn uog 8| SUBP SJUBWASS||ALID
sep juswebebus,| ap eynsinod e| Jloanowoid 8p IS8 218)lud 80 8p J1199[qo,]

se|desoyiolqiue sep 8Jpeo 8| suep Jeynoed ue ‘ebesn uog ne o
1S9 UOEN[BARSI 8Y180) "8uUslgloBg 8injeu BS 8P 10 UOH08jUl 8un,p uou no aAnald
e| ep Jeinsses op ‘senbiBojoIqoIolW S8UUOP S8 JIUBIqo,p ‘@nbiullo UONN|OAS,|
Ja1091dde,p Jowuad ainsy .g/ Bl }o 9INay .pg Bl 8us UONEN|BASS) Bl ‘8sino uj

"9JANED UD SOSIW SUONOe SB 18 S9sl|iqow
susAow s8] ‘senbpoigyue sap abesn uog o] Jioanowold Inod JusWaSSIRIY,|
suep aoe|d ua as|w uonesiuebio,| 8A03[qO |1 ¢ SUI0S SBP 9)IND9S B| 8p 18 a)ljenb g|
op uoneloloWE,p 9eqolB ayosew9p aun SUEp aiB9luULS INdIEJIPUI 190 8P IAINS 97

'S9|eIWOO0SOU  SUOII08JUl S8p PJog 8p neajge} np nss! ‘(g1vQl) Ssenbpoiqnue
sop abesn uoq ep 8)sodwod INdjedIpul| : 9lues e| ap aIls|ulN 9| Jed 900z ud
ooe(d Ud S|Ww 919 B INajeod|pul un ‘|00z Us [euoneu uejd Jaiwaid ne ayns alie) Jnod

‘salleuuon}seb
sop sudwoo A ‘glues ap S[ouUUOISSBj0Id SBP B|qWSUS,| 8P JI109]|00 HOope un
ins asodal || "S8juBlISISal Salgloeq ap aouabiawsa,| Jaywl| ap 1o uaned ne s|gissod
juswaylel) Jnajlew o) Jeuoddep amewiad jop senbpoigqiue sep abesn uoq &7

'sanbjjeld sinsg| 8p uofeloldWe,p BydJewsp aun suep Jobebus,s
9p 9JUES Bp SjuUBWASS||qeId Xne juasodwi saipusbua SIN02INS SO 18 SBuUBLIgIoeq
Seoue)sISal sep aouslenald e| ‘senbpjoigiue,p uolBWWOSUOD 8uo) e enbignd
ojues ap sejeuoleu sajuoud sep saped jey senbpoigiue sep ebesn uoq o7

n_uﬂ sanbpjoiqiue sap abesn uog y'g aJojID ¥

Sulos sep
9}INO8s e| 8p 19
a)jenb e| ap
Juswabeuew ap
9UUOpPI002 18 [eqo|b
awuwelboud a7

sulos sap
9JNOIS E| 3p 33
dyenb e| ap
juswabeuepy

€ aled

LNINISSINgV.LAT
30 LNJWIOVNVIN

} 3H1IdVHO

69
LE GARO

(CC BY-NC-ND 2.0)



Annexe 2 : Protocoles antibiotique du Centre Léon Bérard

F - il N
¥ Protocole : atb Aplasie Fébrile 1: Bas risque Per os Mai 2013  version:  Créé le 21/05/2013 17:47 par Dr. JACQUY MURIEL
atb Aplasie Fébrile 1: Bas risque Per os Mai 2013
Commentair l
généra
C°":)T::3"f alf]Réévaluation obligatoire entre 1a 24éme etla 72éme heure. |
Commentair ]
aux soignants
Référencesl |
bibliographiq
Hyperliens
=4
J1
Bas risque: Score de MASCC > ou = 21
! Si allergie aux béta-lactamines, remplacer par DALACINE 300 X 2.
A partir de J1 AMOXICILLINE+ACIDE CLAVULANIQUE ORALE 1000 MG Toutes les 8 heures
Tous les jours COMPRIME Sur déclenchement infirmier
A partir de J1 CIPROFLOXACINE ORALE 750 MG Toutes les 12 heures
Tous les jours COMPRIME Sur déclenchement infirmier
* Protocole : atb Aplasie Fébrile 1 : Bas risque Per os version: Créé le 25/11/2010 14:31 par Dr. LATOUR JEAN-FRANCOIS
ato Aplasie Fébrile 1: Bas risque Per os
Commentair |
général
Commentaire aujp 5. 1\ ation obligatoire entre la 24éme et la 728me heure. |
prescripteur
Commentairel l
aux soignant
RéférencesI I
bibliographiq
Hyperliens
=)
J1
Bas risque: Score de MASCC > ou = 21
! Si allergie aux béta-lactamines, remplacer la bithérapie par LEVOFLOXACINE 500MG 2/Jour per os
A partir de J1 CIPROFLOXACINE ORALE 500 MG Toutes les 12 heures
Tous les jours COMPRIME Sur déclenchement infirmier
A partir de J1 AMOXICILLINE+ACIDE CLAVULANIQUE ORALE 1000 MG Toutes les 8 heures
Tous les jours COMPRIME Sur déclenchement infirmier
# Protocole : atb Aplasie Fébrile 2 : Bas risque IV version: Créé le 04/11/2010 17:25 par Dr. LATOUR JEAN-FRANCOIS
atb Aplasie Fébrile 2 : Bas risque IV
Commentairej |
général
Commentaire auRéévaluation obligatoire entre 1a 24éme et la 72éme heure.
prescripteu
Commentairel |
aux soig t
RéfénencesI |
bibliographiq
Hyperliens
=4
J1
Bas risque: Score de MASCC > ou = 21
! Si allergie aux béta-lactamines, remplacer par LEVOFLOXACINE 500MG x 2/Jour en IV
A partir de J1 CEFTRIAXONE INTRAVEINEUSE 26 Toutes les 24 heures
Tous les jours POUDRE Sur déclenchement infirmier
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atb Aplasie Fébrile 3 : Ht Risque sans critére gravité

Commentair I
généra

comme"t’.'rf 3R éévaluation obligatoire entre la 24éme etla 72&me heure. |
prescripteur

Commentair I
aux soignants

Réfénem.‘esI I
bibliographiq|
Hyperliens
=
J1
Haut risque: Score de MASCC < 21
Il sagit dune monothérapie. Si allergie aux bétalactamines. remplacer piperacilline/tazobactam par imipenem /
cilastatine.
A partir de J1 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 30 minutes(s)
Tous les jours PIPERACILLINE TAZOBACTAM 4G Toutes les 8 heures
POUDRE Sur déclenchement infirmier
A partir de J1 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 30 minutes(s)

Tous les jours

@ Uniquement si : Allergie aux béta -lactamines.

IMIPENEM CILASTATINE 500 MG Toutes les 8 heures

POUDRE Sur déclenchement infirmier

atb Aplasie Fébrile 4 : Ht Risque Choc/ Gravité sans IR

Commentair: |
généra
Commentaire auRégvaluation obligatoire entre le 242me etla 72&me heure.
prescripteur
Commentairei |
aux soignant:
Réfé-encesl |
bibliographiq
Hyperliens
=4
J1
Haut risque: Score de MASCC < 21
Doses d'antibiotiques a adapter a la clairance de la créatinine.
A partir de J1 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 30 minutes(s)
Tous les jours IMIPENEM CILASTATINE 500 MG Toutes les 8 heures
POUDRE Sur déclenchement infirmier
A partir de J1 AMIKACINE INTRAVEINEUSE 15 MGk Toutes les 24 heures
Tous les jours POUDRE 9 Sur déclenchement infirmier

pendant 3 jours

o Perfusion de 30 minutes
Adaptation de la dose a la clearance de la créatinine.
VANCOMYCINE INTRAVEINEUSE 1000 MG dans la journée : 1 fois
POUDRE
o BOLUS unique en 1 heure
Adaptation de la dose 3 la clearance de la créatinine
A partir de J1 PSE INTRAVEINEUSE pendant 24 heure(s)

Tous les jours @ A démarrer a la fin de la perfusion du bolus de 1000 mg

VANCOMYCINE Toutes les 24 heures

Sur déclenchement infirmier

POUDRE 30 MG/kg au total dans la seringue
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ath Aplasie Fébrile 5 : Ht Risque Choc/ Gravité + | Rénale

Commentair

généra

Commentaire au
prescripteur

Réévaluation obligatoire entre le 24éme etla 72éme heure.

Commemairel

aux soig|
RéfénencesI l
bibliographiq
Hyperliens
4144
J1
Haut risque: Score de MASCC < 21
Doses d'antibiotiques a adapter a la clairance de la créatinine
A partir de J1 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 30 minutes(s)
Tous les jours IMIPENEM CILASTATINE 500 MG Toutes les 8 heures
POUDRE Sur déclenchement infirmier
CIPROFLOXACINE INTRAVEINEUSE 400 MG Toutes les 12 heures
SOLUTION Sur déclenchement infirmier
o
A partir de J1 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 1 heure(s)
Tous les jours  7EIcOPLANINE AT Toutes les 12 heures
pendant 4 jours POUDRE 9 Sur déclenchement infirmier
J4
A partir de J4 Perfusion INTRAVEINEUSE A passer sur 1 heure(s)
Tous les jours TEICOPLANINE & MGk Toutes les 24 heures
POUDRE 9 Sur déclenchement infirmier
# Protocole : atb Post Op Sepsis Grave version:1.0. Créé le 21/01/2011 09:13 par Dr. LATOUR JEAN-FRANCOIS

atb Post Op Sepsis Grave

Commentair?
général

Commentaire au
prescripteur

Réévaluation obligatoire entre la 24éme et la 72éme heure.

Commentairel
aux soignant

Référencesl

bibliographiq

Hyperliens

=

A partir de J1
Tous les jours

Perfusion
PIPERACILLINE TAZOBACTAM

PSE

PIPERACILLINE TAZOBACTAM

Perfusion

En perfusion de 30 mn

lere dose:

Dosage du Tpic 30 min aprés |a fin de |1a perfusion
Dosage du TRésiduel 24h aprés linjection de |a premiére dose

2e dose:
o

Si TRésiduel supérieur au seuil (Smg/l): décaler | 'administration (recontroler eventuellement le TR)
Si TRésiduel inférieur au seuil (Sma/l): administrer Ia dose en adaptant la posologie:

Si Tpic précédent dans la zone efficace (48-80 mg/l): ne pas changerla dose

Si Tpic précédent inférieur 3 48 mg/l: augmenter la dose de 5malkg
3e dose si besoin: idem

AMIKACINE

INTRAVEINEUSE

POUDRE
INTRAVEINEUSE

POUDRE
INTRAVEINEUSE

POUDRE

A passer sur 30 minutes(s)
4G aHo

pendant 24 heure(s)

12 G/24H dans la journée : 1 fois

A passer sur 20 minutes(s)

20 MG/kg dans la journée : 1 fois
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mmm Tazo Amiklin post greffe

Commentair |
généra
Commentaire au| |
prescripteu
Commentair |
aux soignants
Référence | |
bibliographiques
Hyperliens
=4
J1
PIPERACILLINE TAZOBACTAM INTRAVEINEUSE 4G Toutes les 8 heures
POUDRE Sur déclenchement infirmier
Uniguement si: T°>38.3 a une reprise ou si T° > ou = 38°C a deux reprises en 8H, en période d'aplasie et aprés prélévements
infectieux
AMIKACINE INTRAVEINEUSE 15 MG/kg '!'outes les 24 heures
POUDRE Sur déclenchement infirmier
@ Trois jours, avec relais CIFLOX
Uniguementsi: T° > 38.3 a une reprise ou si T° > ou = 38°C a deux reprises en 8H, en période d'aplasie et aprés prélévements
infectieux
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mlle LE GARO Chloé

Les antibiotiques ont été pendant longtemps considérés comme des médicaments « miracles »,
cependant, 'émergence de bactéries résistantes, multi-résistantes voir hautement résistantes ne permet
plus d’'employer ce terme face aux impasses thérapeutiques auxquelles le corps médical se trouve
confronté.

Devant ce constat alarmant, les recommandations sur le bon usage des antibiotiques se multiplient. Au
sein des établissements de santé, 50% des prescriptions antibiotiques seraient inappropriées.

La promotion du bon usage des antibiotiques, par le biais de la certification des établissements, du
contrat de bon usage et d’'accord cadre, ne semble pas suffisante au regard de la nouvelle tendance a la
hausse de la consommation des antibiotiques a I'hépital, comme le montrait les données de 2011
publiaient par I'’Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé.

Actuellement, il est recommandé de réévaluer I'utilité d'une antibiothérapie aprés 24 a 72 heures
d’administration, temps nécessaire pour le retour des résultats microbiologiques du patient et pour
apprécier son évolution physiopathologique.

Dans I'objectif de formation et d’information sur les antibiotiques, et selon les recommandations de la
Haute Autorité de Santé pour la réalisation d’au moins un audit ou d’'une évaluation des pratiques sur le
bon usage, il s'est posé la question de I'état de la réévaluation des antibiotiques au Centre Léon Bérard,
Centre régional de Lutte Contre le Cancer.

Durant 11 semaines, de mars a juin 2013, toutes les prescriptions antibiotiques établies dans les
services de médecine, d‘hématologie et de curiethérapie (soit six services) du centre ont été observées
pour un recueil total de 254 dossiers épatients et 619 prescriptions antibiotiques.

Les résultats ont montré qu'a la 72°™ heure, seulement 37% des prescriptions antibiotiques étaient
réévaluées, le pic de réévaluation se trouvant au 4%me jour de prescription. D’autre part, I'étude a permis
d’évaluer ['utilisation des protocoles mis a disposition des médecins, la durée des prescriptions, les
antibiotiques les plus administrés ainsi que la décision des prescripteurs suite a la réévaluation. 71% des
antibiothérapies n'ont pas de date d’arrét prévue lors de la prescription.

Linformation et la formation sont les clés de 'amélioration de la réévaluation. Apres un rappel aux
médecins seniors et la formation des nouveaux internes, une nouvelle étude devra étre faite pour
évaluer les bénéfices des actions correctrices mises en place.

Le Président de la these, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le i 2 NOV. 2014

Nom : ) . Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
170 Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

<

T Professeure C. VINCIGUERRA
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dans les théses; ces opinions sont considérées comme propres a leurs

auteurs.

81

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)



LE GARO Chloé

Le bon usage des antibiotiques en milieu hospitalier : évaluation de la
réévaluation au sein du Centre Régional Léon Bérard (Lyon).

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2014, 82 p.

RESUME

La sélection de bactéries résistantes est le premier effet indésirable des traitements
par antibiotiques. Face a 'augmentation croissante dans la population bactérienne de
bactéries multirésistantes, voir hautement résistantes, les instances nationales et
internationales se mobilisent. En France, pays gros consommateur d’antibiotiques, les
recommandations de bon usage se multiplient. A I'hépital, 50% des prescriptions
seraient inadaptées. Par le biais de contrat de bon usage, d’accord cadre et de la
certification des établissements, la Haute Autorité de Santé (HAS) tente d’impliquer
les établissements de santé dans une démarche d’amélioration de la qualité et de la
sécurité des soins.

C’est dans ce contexte actuel et en vue de la certification V2014, qu’'une étude sur la
réévaluation des prescriptions antibiotiques a été menée au Centre Léon Bérard.
Selon les recommandations de la HAS, I'utilité d’'un antibiotique doit étre a nouveau
évaluée 24 a 72 heures apreés la prescription initiale, temps nécessaire au prescripteur
pour recevoir les résultats microbiologiques du patient et voir son évolution
physiopathologique. Durant onze semaines et sur six services du centre, toutes les
prescriptions d’antibiotiques ont été examinées, représentant un recueil de 254
dossiers patients et de 619 prescriptions d’antibiotiques. Les résultats ne sont pas a la
hauteur des espérances, aprés 72 heures de prescription, seulement 37% des
antibiothérapies sont réévaluées.

MOTS CLES
Antibiotique
Réévaluation
Prescription
Résistance
JURY

M. TOD Michel, Professeur des universités, Praticien hospitalier, Pharmacien
M. LATOUR Jean-Frangois, Praticien hospitalier, Pharmacien
Mme FUHRMANN Christine, Praticien hospitalier, Médecin Biologiste

Mme PHILIP Iréne, Praticien hospitalier, Directeur Qualité du Centre Léon Bérard

DATE DE SOUTENANCE

Mercredi 10 décembre 2014

ADRESSE DE L’AUTEUR

6, Chemin de la céte de Vaux — 69450 Saint Cyr au Mont d’Or

LE GARO
(CC BY-NC-ND 2.0)





