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Introduction

La découverte des antibiotiques a révolutionné lhistoire de la médecine en
permettant de traiter de nombreuses maladies bactériennes mortelles comme la

tuberculose, la pneumonie, la syphilis ou le tétanos [1].

Avec I'émergence et la diffusion des antibiotiques, sont apparues dés les années
1950 des souches bactériennes résistantes aux antibiotiques [2].

Les prescriptions inadaptées [3,4] et l'apparition de résistances bactériennes
semblent liées [2,3,5-23].

Les conséquences ne sont pas négligeables en raison d’'un impact clinique avec un
risque d’échec de l'antibiothérapie et de taux de morbi-mortalité augmenté [24-31],

sans oublier les impacts écologique [19,21,22,32-35] et économique [10,36-42].

L’émergence et la dissémination de la résistance bactérienne a cette classe
thérapeutique posent un probléme de santé publique important dont la maitrise
constitue un défi pour les cliniciens, les microbiologistes, les hygiénistes et les

autorités sanitaires [43].

L’amélioration de la prescription des antibiotiques est un enjeu majeur pour la
maitrise de la résistance bactérienne et doit entrainer une modification des pratiques

de prescription des antibiotiques [3].

La consommation excessive des antibiotiques [24,44], notamment dans les hdpitaux
[3,44], est a l'origine de nombreuses recommandations pour la rationalisation de leur
usage [3,495].

Méme quand ils sont justifiés, les traitements sont souvent inappropriés en ce qui
concerne le choix des molécules, leurs posologies ou leurs modalités
d’administration [4,46-54].



Des recommandations ont été rédigées [3,45], mais elles restent insuffisamment
suivies d'effets [53,55]. Il était espéré que le simple fait de diffuser des
recommandations pourrait suffire a modifier et faire évoluer les pratiques médicales
[42,56-58], ce qui n’a pas été confirmé [53,55,59].

Le ministéere de la Santé a élaboré un accord qui concerne le bon usage des
antibiotiques [3,60].

Dés 1996, '’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé publiait dans
ses recommandations pour le bon usage des antibiotiques a I'hépital : « La
réévaluation entre le 3e et le 5e jour de la prescription contribue au bon usage, en
particulier dans le cadre des antibiothérapies probabilistes ». Le méme document
précisait un peu plus loin qu’il fallait prioriser les antibiotiques a activité comparable

dont I'impact sur la flore commensale était le plus faible [60].

Notre étude a pour objectif principal d’analyser I'impact d’une promotion de la

réévaluation écrite a J3 par une comparaison « avant-aprés » promotion. [61-62].
Les objectifs secondaires sont d’analyser si la réévaluation entraine une modification

thérapeutique (désescalade thérapeutique ou non) et si une désescalade antibiotique

non réalisée aurait pu étre proposée.
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Généralités

1. Histoire des antibiotiques (ATB) [1]

Déja en 1877, Pasteur et De Joubert constataient un arrét du développement de
maladies bactériennes apres injection de bactéries du charbon (Bacillus anthracis)

chez des animaux.

En 1897, le médecin frangais Ernest Duchesne a présenté une these de doctorat
intitulée "Contribution a I'étude de la concurrence vitale chez les micro-organismes :
antagonisme entre les moisissures et les microbes". || y démontrait I'interaction entre
la bactérie Escherichia coli et la moisissure Penicillium glaucum (de la famille des

pénicillines).

Mais il a fallu attendre prés de trente ans pour que ces propriétés soient
redécouvertes par hasard en 1928 par Sir Alexander Fleming.

La découverte de Fleming
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Le 3 septembre 1928, le docteur Alexander Fleming de retour de vacances s'apercut
que certaines de ses cultures bactériennes dans des boites de Petri avaient été
contaminées par des colonies de moisissures d'un blanc verdatre.
Il s’agissait de souches d'un champignon microscopique, le Penicillium notatum,
qu'utilisait son voisin de paillasse, un jeune mycologue irlandais, Charles J.

Latouche.

Fleming s'apercut qu'autour des colonies de moisissure, le staphylocoque qu’il
cultivait ne s’était pas développé. Il émit I'nypothése qu'une substance sécrétée par
le champignon était responsable de ce phénomeéene, une substance antibactérienne

et lui donna le nom de pénicilline. Il venait de découvrir le premier des antibiotiques.

L utilisation médicale

Ce n’est que dans le début des années 1940, que la pénicilline trouvait son intérét
meédical et son utilisation, suite a sa purification en 1939 par le pharmacologiste

Howard Florey et le biochimiste Ernst Chain.

A partir de 1942, les grandes firmes pharmaceutiques américaines commenceérent a
produire de la pénicilline. Vers 1945, ce nouveau médicament était disponible dans

toutes les pharmacies du pays.
La méme année, Fleming, Florey et Chain regurent le prix Nobel de médecine pour

"la découverte de la pénicilline et ses effets curatifs dans de nombreuses maladies

infectieuses".

12



2. Consommation des antibiotiques et résistance

a. Consommation antibiotique

La consommation antibiotique a connu une croissance reguliere a partir des années

60, et ce jusqu’au début des années 2000.

Une étude publiee en 1998 montre qu’en France l'augmentation annuelle de la
consommation d’antibiotiques au cours de la décennie 1980 a été de 3,7 % par an
[44].

En 2001, I'observation des prescriptions d’antibiotiques par les réseaux sous le
contrdle de I'lnstitut de Veille Sanitaire (InNVS) montre une augmentation annuelle de
2 a 3% du volume d’antibiotiques prescrits au cours des dix années antérieures, qui
placait la France en téte des prescriptions pour la médecine de ville et en 3eme
position pour la prescription hospitaliére sans que I'épidémiologie frangaise ne puisse

expliquer ce rang [3]. Les prescriptions inadéquates représentaient 30 a 50% [4].

Entre 2000 et 2008, la consommation a diminué de 15 a 20% en ville et de 10 a 15%
a I'népital. Elle a eu lieu essentiellement entre 2002 et 2004, faisant suite a la
sensibilisation du corps médical et de la population générale aux risques de

résistance. Elle s’est stabilisée par la suite [3].

En 2009, nous voyons une nouvelle augmentation des prescriptions de 5,8% en ville,
et de 5,3% a I'hépital, avec des variations inter-régionales. Ceci est d’autant plus
visible dans les établissements ou le taux de prescriptions antibiotiques était déja
élevé [3], pouvant révéler un essoufflement des mesures de « bon usage des

antibiotiques », et suggérant la nécessité de remettre au golt du jour ces mesures.

13



b. Mécanisme de résistance [63]

Il existe 4 mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques :

- Modification de la cible d’attaque de l'antibiotique (premier mécanisme décrit
chez les staphylocoques, ou la modification de la protéine liée a la pénicilline
ne permet plus a I'antibiotique de se lier a la bactérie...)

- Diminution de perméabilité (I'antibiotique ne traverse pas la membrane du fait
d’'une modification de la porine)

- Surexpression d’efflux (I'antibiotique est rejeté a travers la membrane de la
bactérie)

- Inactivation (par enzyme inhibitrice de I'antibiotique)

modification de la cible
(PBP. ribosomes, gyrases, ... |

Pompe

il

- Antibiotique

Dégradation de 'ATB: £y ;5 | actamases

Enzymes inactivatrices

Les mécanismes de résistances. D’aprés P. Lanotte [64]
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- Support génétique de résistance [63,64]

e La résistance chromosomique : fait partie du patrimoine génétique de la bactérie,

existe a I'état sauvage ou est acquise par mutation.

e Le plasmide ou le transposon : appartient a un élément mobile. Le plasmide (=
ADN extra-chromosomique) comprend 2 types de génes : les génes de transfert
(réplication et transfert d'une bactérie a l'autre), qui est donc la bactérie
«contagieuse» conférant la résistance épidémique, et les génes de résistance,

souvent multiples (enzymes d’inactivation).

e Les souches « contagieuses » intéressent la plupart des antibiotiques, toutes les
especes bactériennes, avec un transfert possible entre espéces différentes.
L’utilisation d’un seul antibiotique sélectionne des bactéries multirésistantes (BMR).

Dans I'écosystéme hospitalier, il y a une coexistence de ces bactéries dans les flores
des malades et dans I'environnement, et un échange par simple contact du matériel

génétique.
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- Meécanisme de résistance selon les bactéries face aux antibiotiques

Voici un tableau récapitulatif en anglais de tous les mécanismes de résistances d'une

bactérie face aux antibiotiques [65] :

Table 1

Selected pathogens, resistance phenotypes and underlying mechanisms.

Species Resistance phenotype Mechanism(s)
Streptocaccus pneumaniae p-Lactam Low affinity Pbps
Fluoroguinolone Mutant topoisomerases
CA-MRSA Pericillin B-Lactamase
Oxagillin Low affinity Pbp
Clindamyein Constitutive erm expression
Vancomycin Mechanism unclear
Enterococcus faecium Ampicillin Low affinity Pbp
Vancomycin Altered peptidoglycan precursor
Linezolid Mutant rbosomal RNA genes
Daptomyein Mechanism unclear
Escherichia coli Cephalosporing CTX-M B-lactamases
Fluoroquinolones Mutant topoisomerases
Qnr enzymes
Madifying enzyme (Ciprafloxacin)
Efflux pumps (intrinsic and acquired)
Klebsiella pneumoniae Cephalosporins ESBLs (variety)
Carbapenems KPGC-type B-lactamases
Fluoroguinolones Mutant topoisomerases
Qnr enzymes
Modifying enzyme (Ciprofloxacin)
Efflux pumps (intrinsic and acquired)
Acinetobacter baumanni Carbapenems OXA-type B-lactamases
Amikacin Ribosomal methylase
Pseudomonas aeruginosa Carbapenems Metallo-B-lactamases
AmpC/porin reduction combinations
Aminoglycosides Modifying enzymes
Fluoroquinolones Mutant topoisomerases

Efflux pumps (intrinsic and acquired)

D’aprés L. B. Rice
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c. Facteur de risque de résistance

- Exposition antérieure aux antibiotiques

Avec l'apparition des antibiotiques, nous avons d0 faire face a I'’émergence des
bactéries résistantes aux antibiotiques. Dés les années 1950, les premieres mises en
garde contre ce risque ont été lancées dans les publications scientifiques [2].

Des souches de Staphylococcus aureus résistants a la pénicilline ont émergé dans
les années 40 aprés l'introduction de la pénicilline [5], avec 14% de résistance en
1946, 58% en 1948, 80% en 1959... Trés vite aprés l'introduction de la méticilline en
1961, des souches de staphylocoques aureus résistants a la méticilline (SARM) avec
une activité béta-lactamase ont fait leur apparition d’abord a I’hopital, puis dans la
communaute [6].

Les premieres résistances a la gentamicine apparaissent vers 1970 avec le

développement des aminosides, notamment parmi les SARM.

A chaque nouvelle classe d’antibiotique mise sur le marché entre 1950 et 1990
(macrolides, tétracyclines, céphalosporines, fluoroquinolones,...), les bactéries ont

été capables de répondre par de nouveaux mécanismes de résistance.

- Modification du profil des bactéries face aux antibiotiques

Un lien a été établi entre I'utilisation des antibiotiques et la résistance des bactéries

face a ces derniers, notamment lors d’épidémies.

Toutes les études vont dans le sens d'un taux de résistance augmenté lors d’'une

exposition aux antibiotiques [2,5-12], et méme a distance de celle-ci.

Dés 1989, nous observions une corrélation directe entre la consommation de béta-
lactamines et 'émergence de Klebsiella pneumoniae résistantes a ces antibiotiques
[7], puis entre la consommation de ceftazidime et la fréquence des résistances. La
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diminution de la consommation était trés rapidement suivie d’une diminution des

résistances [8].

Une étude réalisée lors d’'une épidémie de bacilles Gram négatifs (BGN) résistants a
la ciprofloxacine responsables d’infections nosocomiales avait montré en analyse
multivariée que I'exposition antérieure a cet antibiotique était un facteur de risque a

I'apparition de ces BGN résistants [9].

Une autre étude montrait un risque multiplié par 3 a 6 de pneumocoque de sensibilité

diminuée a la pénicilline, aprés utilisation des béta-lactamines [10].

Outre-atlantique, d’autres exemples viennent confirmer ces observations. Dans des
hépitaux américains, il y eut une consommation accrue de vancomycine pour traiter
les SARM, dont le pourcentage augmentait. Il est alors apparu dans ces mémes
hoépitaux des souches d’entérocoques résistantes a la vancomycine (ERV) [11].
Toujours aux Etats-Unis, l'imipénéme avait permis de contréler les souches de
Klebsiella résistantes aux céphalosporines, mais au prix d’'une augmentation des

souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes aux imipénémes [12].

Une étude a démontré que I'exposition aux fluoroquinolones avait multiplié par 4 le
taux de SARM comparativement au taux de Staphylococcus aureus sensible a la
méticilline (SAMS) [13].

Il a également été reporté que I'utilisation de fluoroquinolones était un facteur de
risque d’émergence de SARM, de P. aeruginosa, d’A. baumanii, de BGN sécréteurs
de béta-lactamase a spectre élargie (BLSE) et de bactéries multi-résistantes a au
moins 3 antibiotiques (BMR) [14].

A plus grande échelle, le projet ICARE, (Intensive Care Antimicrobial Resistance
Epidemiology) a comparé la consommation de ceftazidime dans huit hdpitaux
américains [15]. La consommation était beaucoup plus élevée en réanimation
qu’ailleurs, a I'exception d’'un établissement ou le pourcentage de Pseudomonas

aeruginosa résistant a la ceftazidime était moins éleveé...
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- Modification des prescriptions des antibiotiques

Dés que le seuil de résistance atteint 15 a 20%, I'antibiotique standard n’est plus
utilisé au profit d’'un antibiotique a plus large spectre, facteur déterminant pour la
pression de sélection.

Nous nous trouvons dans un cercle vicieux ou la résistance entraine la prescription
d’'une antibiothérapie a large spectre, entrainant de nouvelles résistances par la

pression de sélection.

La figure ci-dessous illustre cette spirale [16] :

 RESISTANCE

-

> 'SELECTION

transmission N dDS?QE
croiseée durée
s THERAPIE EMPIRIQUE

| Fesistance (couverture large)

nouvea ux
INQUIETUDE antibiotiques

(premaotion de
l'industrie pharmaceutique)

Spirale de la résistance. D’aprés J. Carlet.

- Posologie
Une posologie trop élevée a été identifiée comme un risque d’infections ou de

colonisations par les bactéries résistantes [17]. Cependant, une posologie trop faible

peut aussi contribuer a 'émergence de résistances [18].
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- Durée

Plus la durée de traitement est longue, plus le risque de sélectionner des germes
résistants est élevé. Ainsi a la phase initiale d’un traitement par céfotaxime, aucun
patient n’était colonisé par une entérobactérie résistante a cet antibiotique, 50% des

patients étaient colonisés au contrdle a 30 jours, et 100% a 60 jours [19].

Il faut donc rechercher la durée la plus courte possible, pour une efficacité
équivalente.

A cet égard, dans une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, 244 cas
de pneumopathie communautaire ont été traités soit pendant 10 jours, soit pendant 5

jours de ceftriaxone. Une équivalence d’efficacité était retrouvée [66].

d. Evolution des résistances

En France, la surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques repose sur
de nombreux partenaires et réseaux de surveillance dont la coordination est placée

sous I'égide de I'InVS.
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Evolution des béta-lactamases [20]

C3G = Céphalosporines de troisieme génération

Sur le plan quinquennal de 2001, il était observé une augmentation importante des
résistances aux antibiotiques de certaines bactéries comme le pneumocoque, le
Staphylocoque dore. Des épidémies a entérobactéries résistantes aux
céphalosporines et a Acinetobacter multi-résistants ont également été constatées
dans les hépitaux. La France était en téte des pays européens pour la perte de
sensibilité du pneumocoque aux pénicillines et aux macrolides, la résistance du

streptocoque B-hémolytique du groupe A et les infections a SARM dans les hopitaux

3].

Par la suite, depuis les années 2000 et jusqu’'en 2009, nous observons une
diminution de la prévalence des SARM et des pneumocoques a sensibilité diminuée

a la pénicilline (PSDP), mais inversement une augmentation des germes avec BLSE
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selon les données du réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (BMR-RAISIN).

Les données de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM, anciennement AFSSAPS) montrent une augmentation de 1% entre

2007 et 2009 de la consommation des carbapénemes.
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(a gauche) Incidence de SARM et EBLSE de 2002 4 2008. Source : BMR-RAISIN.
a droite) Pourcentage de pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline. Source : Centre
» d - P g d p q d -b-l- r d- - r ot l p’ - -ll. S C
National de Référence des Pneumocoques (CNRP).

[3]

Récemment, et de fagon plus inquiétante, nous notons une apparition de souches
Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénémase en provenance de Gréce
dont la diffusion en France est limitée (7 cas en 2009, 17 cas en 2010 selon les

données de I'InVS).

3. Conséquences

L’émergence et la dissémination de la résistance bactérienne posent un probléme de
santé publique majeur [43]. L'augmentation de la résistance aux antibiotiques fait
craindre une augmentation de la morbidité et de la mortalité, ainsi que des colts

d’hospitalisation et un risque d’'impasse thérapeutique.
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a. Conséquences écologiques

Comme il est montré dans les études citées préecédemment, de nombreux facteurs,
parmi lesquels la pression de sélection antibiotique et la transmission croisée de

certaines espéces hospitalieres, favorisent les infections a germes multirésistants.

Il existe un lien fort entre I'exposition aux antibiotiques et la pression de sélection des
bactéries entrainant des résistances, avec un risque d’émergence de résistance au
niveau des flores commensales (peau, oropharynx, tube digestif...) dés la premiére
prise et de fagon durable.
Les bactéries résistantes peuvent se multiplier dans le tube digestif dans des délais
trés brefs [19, 21,32-34].

Ainsi une étude américaine a analysé 136 sujets sains qui ont recu en prévention de
la diarrhée du voyageur, soit du sulfaméthoxazole et triméthoprime, soit du
triméthoprime seul, soit un placebo pendant deux semaines. Avant et aprés
traitement, le taux d’entérobactéries était identique dans les selles. Les résultats
montrent en revanche 'émergence de résistances de haut niveau au triméthoprime
dans les groupes traités, alors qu’il n’existait aucune résistance avant le traitement
[21].

Une étude, réalisée chez 933 patients hospitalisés, a évalué la colonisation de la
flore intestinale par des entérobactéries résistantes et a montré un taux de résistance
a la ceftazidime de 9,4% et aux fluoroquinolones de 4,8%. Par ailleurs, 21% des
patients étaient colonisés par Pseudomonas aeruginosa. Les facteurs indépendants
associés a la résistance aux antibiotiques étaient I'exposition antérieure et une
hospitalisation dans les services a forte consommation d’antibiotiques,

particulierement la réanimation [22].

Au niveau des voies aériennes, dans une étude chez des patients intubés et ventilés,
il existait initialement 50 % de patients colonisés par une flore oropharyngée banale.
En cas d’antibiothérapie antérieure, les auteurs constataient une colonisation par des
entérobactéries et des bactéries du groupe Pseudomonas, avec un odds ratio a 6.1
[35].
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b. Conséquences cliniques

Nous pourrions supposer que la consommation excessive et inappropriee des
antibiotiques causant I'émergence de bactéries résistantes est corrélée a I'échec
thérapeutique, avec une augmentation des taux de mortalité et de morbidité. Les

données de la littérature sont hétérogénes.

- Exemple du pneumocoque

L’échec antibiotique dans les souches de PSDP n’a pas été démontré. Il semblerait
que dans un grand nombre d’études, la mortalité globale des infections dues au
pneumocoque ne soit pas modifiée malgré I'émergence des souches de PSDP [67].
Dans un essai portant sur 106 patients présentant une pneumopathie a
pneumocoque dont 22% de PSDP, il n'y avait pas d’échec thérapeutique supérieur
dans le groupe avec un traitement par amoxicilline a la posologie usuelle a condition
que la concentration minimale inhibitrice (CMI) soit inférieure a 4 mg/l [24].

Une surmortalité a cependant été observée chez des patients infectés par un
pneumocoque dont la CMI était supérieure a 4 mg/l [68]. || a également été observé
la survenue plus fréquente de complications et des durées de séjour plus longues

chez des patients infectés par un PSDP [24,68].

- Autres exemples

Certaines études montrent que le facteur de résistance d’'une bactérie face aux
antibiotiques dans les infections a SAMS versus SARM est indépendant du taux de
mortalité, une fois I'analyse ajustée au terrain du patient [69-71]. Ceci n’est pas
confirmé par une étude de cohorte portant sur 100 bactériémies a SAMS, et 84 a
SARM, ou il apparait clairement que la résistance a la méticilline est un facteur
significatif de mortalité [25].

La résistance est également associée a un taux plus élevé de morbidité [26].
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Une étude portant sur les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) ne
révélait pas d’augmentation de la mortalité du fait de la résistance, mais plutét en
raison du terrain et du score de gravité [72].

A linverse, dans une série de 129 cas de patients bactériémiques a Enterobacter
résistant aux C3G, la multirésistance était le seul facteur indépendant significatif de
décés (OR:1,49;1C95:1,11-2,2, p < 0,01) [27].

Les études sont hétérogénes, mais s’accordent sur un taux de mortalité augmenté
ou au moins égal, si I'infection est due a une bactérie résistante [28].

Elles montrent également une augmentation du taux d’infections nosocomiales, dues
a une antibiothérapie initiale inadaptée, qui souvent est corrélée a un taux de morbi-

mortalité supérieur [28].
Cela doit entrainer une modification des pratiques de prescription des antibiotiques,

avec un spectre adapté et le plus étroit possible, une posologie adéquate et une

durée minimale efficace.

c. Conségquences économiques

Les antibiotiques représentent un axe de dépense important ; ainsi en 1997, les
dépenses mondiales d’antibiothérapie se sont élevées a 17 milliards de dollars, dont
12 milliards pour l'usage extra-hospitalier, 2 milliards de plus qu’en 1993 [73]. Les
prescriptions médicamenteuses représentent 5 a 20% d’un budget a I'hopital [74],

dont 20 a 50% correspondent aux antibiotiques [75].
Déja en 1974, un article était paru sur l'intérét de mesures restrictives des
prescriptions d’antibiotiques du fait des dépenses considérables qu'ils représentaient

[76].

Le fait d’utiliser un antibiotique a large spectre ne montre aucun intérét si la bactérie

est sensible. Un tel antibiotique élargit le spectre sans augmenter la bactéricidie [8].
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Ceci souligne l'intérét d’'une désescalade thérapeutique si I'infection est documentée
sur le plan microbiologique, pour diminuer la pression de sélection et les colts
relatifs a I'utilisation d’antibiotiques a large spectre.

En 1983, une étude a analysé 701 prescriptions d’antibiotiques et révele 128
prescriptions non conformes dans la durée, le spectre ou l'indication. Elles étaient

associées a un surcodt annuel de 120 000 francs suisses [36]...

Une étude réalisée au Centre Hospitalier (CH) d’Angouléme sur 20 cas d’infection a
Pseudomonas aeruginosa, montrait une antibiothérapie inadaptée dans 29% des
cas. Une désescalade thérapeutique n’avait pas été réalisée alors qu'elle était
possible vers I'association ticarcilline - acide clavulanique dans 48% des cas, et vers
la pipéracilline dans 45% des cas, ce qui aurait permis une économie de 5000 euros
[37].

Non seulement, les conséquences économiques sont directes si des antibiotiques a
larges spectres sont utilisés de fagons inappropriées, mais aussi indirectes du fait
d’'une durée d’hospitalisation augmentée et/ou de réhospitalisation, avec des taux

d’infections nosocomiales ou d’échec thérapeutique plus importants [38].

A noter un fait intéressant dans une étude qui a comparé le colt de la prise en
charge thérapeutique et I'évolution chez 927 patients ambulatoires et 1328 patients
hospitalisés (5 hdpitaux) atteints d’'une pneumopathie d’origine communautaire. Les
critéeres de jugement étaient l'utilisation des antibiotiques, le codlt et I'évolution a 30
jours (mortalité, hospitalisation ou réhospitalisation, nombre de patients revus en
consultation ou récidivants aprés la sortie). Les résultats montrent de trés grandes
variations dans l'utilisation des antibiotiques et dans leur colt, mais sans différence
dans I'évolution a 30 jours. L’hépital ayant le colt d’antibiothérapie le plus faible était

aussi celui dont le taux de réhospitalisation était le plus bas [39].
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4. Effet d’une restriction des antibiotiques

Entre 1993 et 1995, une unité de soins intensifs, a instauré un programme de
restriction des fluoroquinolones (essentiellement basée sur la dispensation
nominative, et la consultation d’'un médecin infectiologue), devant un nombre
important d’entérobactéries résistantes a cet antibiotique. La consommation a alors
diminué, abaissant le taux de résistance. Devant le taux de résistance diminué, le
programme fut interrompu; la consommation a alors de nouveau augmente,
s’accompagnant d’une recrudescence des résistances [23].

Une politique de restriction des antibiotiques a permis une diminution du SARM dans

tous les pays [77].

Un Centre Hospitalier Général de 502 lits a débuté en 1998 [I'élaboration de
consensus locaux de prescriptions, puis une dispensation nominative des
antibiotiques les plus colteux. Ceci a permis une diminution de 46% de la
consommation des antibiotiques sur deux ans, des taux de résistance des différents
germes étudiés stables sans surmortalité observée, et une diminution considérable

des dépenses [40].

Une observation dans un hopital de Caroline du Nord avait montré une libéralisation
des prescriptions apres la suppression d'un poste de consultant en maladies
infectieuses qui controlait les prescriptions. L’étude montrait une augmentation des
prescriptions de 158 %, une augmentation des dépenses d’antibiotiques
préalablement contrélées de 103 % (C3G doublées, imipénémes quadruplées) et
une augmentation des prescriptions inadaptées d’imipenem (x3) et de ceftazidime
(x2) [41].

Dans les hépitaux de I'Assistance Publique des Hbpitaux Parisiens qui ont mis en
place en 1993 un programme coordonné de prévention de la transmission croisée et
de surveillance des SARM et EBLSE [78], repris au niveau national en 1999 [79], la
diminution du taux de SARM a été nette en court séjour (40 a 30 %) et en
réanimation (55 a 29 %). Ce résultat a incité a généraliser le programme de
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prévention national [45] et a le compléter par un programme de réduction de la

pression de sélection par les antibiotiques, en particulier a I'hopital.

5. Evaluation des prescriptions : quelques exemples dans la littérature

en France

Parmi les prescriptions d’antibiotiques, 20 a 50% sont des choix empiriques

inappropriés [4,41], 15 a 25% des spectres trop larges [46].

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier en 2010, sur 109
pneumopathies aigués communautaires, 52,3% des prescriptions d’antibiotiques
étaient jugées non conformes, I'antibiothérapie était modifiée dans 46,8% des cas

aprés réévaluation et la durée non conforme dans 47,3% des cas [47].

Au CHU de Besancon, entre 1998 et 2005, I'évaluation des traitements antibiotiques
a montré que 73,7% des antibiothérapies prescrites correspondaient aux

recommandations locales, sur un total de 395 prescriptions [48].

Au CH de Tourcoing en 2007, sur 97 patients recevant un antibiotique, on comptait
41 prescriptions inappropriées dont 12 traités mais ou il n’y avait pas d’indication a
un traitement antibiotique, 12 associations injustifiées, 5 erreurs dans le choix de

'association et 1 absence de désescalade sur antibiogramme [49].

En 2010, au CHU de Lille, un recueil de données sur une journée incluait 67
prescriptions. Le choix de la molécule était conforme dans 67% des cas, avec un
niveau de conformité globale de 44% (incluant le choix de la molécule, la posologie,

la durée, la réévaluation écrite...) [50].

Dans le service des urgences au CHU de Grenoble en 2010, 53% des prescriptions

sur 211 cas étaient jugées pertinentes, et 34% conformes dans la réalisation [51].
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Une évaluation des pratiques a été réalisée dans un réseau inter hospitalier de 7
établissements en 2001, qui retrouvait une conformité des prescriptions dans 37%
sur 180 dossiers [52].

Au CHU de Nantes, 1086 cas d’infections urinaires traitées ont été analysées, sur 2
périodes de 12 mois avant et aprés diffusion de recommandations. 40,1% des
prescriptions étaient conformes, les écarts concernant plus particulierement le choix

de la molécule, les bithérapies ou la durée [53].

6. Bon usage des antibiotiques

Devant 'augmentation inquiétante des résistances des bactéries aux antibiotiques
conjointement a la surprescription de ces derniers, un certain nombre d’actions ont
été initiées par le Ministére de la Santé. Afin de mener une politique de bon usage
des antibiotiques pour une prescription adaptée, la consommation des antibiotiques
et la résistance aux antibiotiques sont étroitement surveillées. Les professionnels et

les usagers sont alors informés grace a la diffusion d’outils d’aide a la prescription

3].

La surveillance des BMR dans les établissements de santé s’effectue par
lintermédiaire du réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (BMR-RAISIN), via les Centres de Coordination de Lutte contre les
Infections Nosocomiales (CCLIN) et I'InVS ; ce réseau s’ajoutait a la mise en place
des Centres Nationaux de Référence (CNR) pour la lutte contre les maladies et la
création de I'Observatoire National de 'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne
(ONERBA).

Pour contrbler 'émergence des résistances, la mise a disposition des données
éepidémiologiques et des informations sur la résistance des antibiotiques fait partie

d’'une action du plan national pour préserver 'efficacité des antibiotiques.
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L’Agence Nationale pour le Développement de I'Evaluation Médicale (ANDEM) et le
Comité Technique National des Infections Nosocomiales (CTIN) ont, avec le
concours de plusieurs sociétés savantes, publié en 1996 un texte sur le “Bon usage

des antibiotiques a I'hopital”.

a. Antibiothérapie adaptée

Pour lutter contre les souches de bactéries résistantes émergentes, le clinicien se
doit de connaitre I'écologie de I'établissement de santé, pour une utilisation adaptée
d’'un antibiotique efficace [80].

Il doit s’aider des données épidémiologiques pour définir la probable activité des

principaux antibiotiques, face a I'écologie bactérienne [81].

L’illustration ci-dessous propose un diagramme d’aide a la décision [82] :

Haut niveau de résistance
Faible consommation d’antibiotiques Haut niveau de résistance

Actions possibles : A Consommation élevée d’antibiotiques
. prévention de la ~N Action possible :
transmission croisée / contrdle de l'utilisation
. détection des patients colonisés + d'antibiotiques
a l'admissian
. adaptation des posologies
(doses trop faibles)
. contrdle de I'utilisation
d'autres antibiotiques que celui
(ou ceux) mentionné(s) en abscisse
(re-examiner aussi la pertinence
du choix de ce dernier)

+
+

+
S i, S mediane

Niveau de résistance (%)
—— === —==———— médiane

[y + 4 + -

/ Consommation d’antibiotiques
(DDJ/1000 journées d’hospitalisation)

Bas niveau de résistance
Faible consommation d’antibiotiques

Situation satisfaisante
Bas niveau de résistance
Consommation d’antibiotiques relativement élevée

Action possible : amélioration de la détection de cette bactérie résistante au laboratoire
Explication possible : cette bactérie résistante n'a pas encore été introduite dans I'hépital

Utilitt de la comparaison entre le niveau de résistance et le niveau de consommation des
antibiotiques, diagramme d’aide a la décision. D’aprés Monnet et al.
DDJ = dose définie journaliere.
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Les souches résistantes a la phase initiale, avant que les protocoles thérapeutiques
n‘aient pris en compte I'épidémie, sont probablement la raison d’un traitement

probabiliste inapproprié [54].

Il a été montré qu’'une antibiothérapie adaptée était indispensable pour éviter les
conséquences eécologiques de I'émergence d’'une résistance, les conséquences
économiques et pronostiques par les taux augmentés des infections nosocomiales,

des co-morbidités et parfois de la mortalité.

De plus, I'antibiothérapie probabiliste initiale se doit d’étre la plus adaptée possible,
du fait d’'une aggravation clinique se situant principalement dans les 48 premiéres
heures [29].

Une étude relatait un risque de déceés multiplié par 2 en cas de traitement inadapté
d’'une bactériémie a BGN [30]. Un traitement adapté par contre était un facteur

indépendant de survie lors d’une bactériémie a P. aeruginosa [31].

Nous nous devons de réfléchir sur la « bonne antibiothérapie ».

b. Recommandations

Des recommandations ont été élaborées par différentes institutions telles que la
Caisse nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), la
Haute Autorité de Santé (HAS), TANSM (anciennement 'AFSSAPS), les sociétés
savantes, avec notamment élaboration d’arbres décisionnels thérapeutiques sur les
infections broncho-pulmonaires, les infections urinaires et Maladies Sexuellement
Transmissibles (AFSSAPS), des grilles d’évaluation des pratiques professionnelles
(HAS), des conférences de consensus, des recommandations pour la prise en
charge du SARM communautaire (HCSP)...
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Dans certains travauy, il a été démontré qu’un support diffusé avec aide dans la prise
de décision (arbres décisionnels,...) diminue les effets secondaires, les posologies
excessives, le colt des antibiotiques et de I'hospitalisation [56,83,84].

La diffusion de protocole peut permettre une meilleure adéquation de
I'antibiothérapie initiale [85], une réduction de la durée du traitement, mais aussi une
diminution de récidive de l'infection [86], une réduction de la mortalité, des dépenses

et une amélioration de I'écologie bactérienne [57].

Malgré la prise de conscience du mésusage, il existe des discordances entre les

antibiotiques prescrits et les recommandations [55].

Dans I'étude réalisée au CHU de Nantes, sur les 1086 cas d’infections urinaires
traitées, la diffusion des recommandations n’avait pas amélioré significativement le
taux de prescriptions justifiées [53].

Mais une autre étude récente montrait qu'aprés discussion de 60 cas de patients
infectés aupres des médecins du CCLIN et diffusion de recommandations de bon
usage des antibiotiques, une nouvelle analyse de 60 cas dans les mémes services
montrait un taux de conformité augmenté de 70 a 90% et le colt réduit de 122 a 58

euros par jour [42].

Les recommandations seules ne suffisent pas toujours. Les bénéfices sont d’autant
plus importants si les diffusions se font lors de réunions d’échanges en petit groupe,
ou il est alors plus facile d’adhérer aux propositions du bon usage de I'antibiothérapie
[87].

c. L’audit clinique

Une étude évaluait les actions de bonne adhérence aux recommandations relatives
au bon usage des antibiotiques dans 99 établissements du Sud-Ouest de la France.
Parmi ces actions, la diffusion des antibiotiques était présente dans 89% des cas, la
diffusion d’information sur les consommations/résistances dans 76% des cas, le
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contrble de la dispensation des antibiotiques dans 69 % des cas, des médecins
référents dans prés de 50% des cas, des recommandations existant dans 45% des
cas en traitement curatif, et 87% en prophylaxie. Mais peu détablissements
évaluaient leur prescription (18%) alors que l'audit clinique ou I'évaluation des
pratiques professionnelles permet de mieux se rendre compte des lacunes et de

réflechir a 'amélioration des pratiques [59].

d. Réévaluation a J3

Dés 1996, 'Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé publiait dans
ses recommandations pour le bon usage des antibiotiques a I'hépital : « La
réévaluation entre le 3e et le 5e jour de la prescription contribue au bon usage, en

particulier dans le cadre des antibiothérapies probabilistes. » [60].

Dans une étude de 1978, les auteurs montraient que la justification de la prescription

était fortement corrélée avec I'adéquation du traitement [58].

La majorité des traitements initiés est un traitement probabiliste, avec un risque non
sans conséquence d’une thérapeutique non adaptée.

Ce risque perdure s’il n’y a pas de réévaluation, voire d’'une remise en question du
bien fondé de la qualité de prescription a J3, par une réévaluation clinique,

biologique et/ou microbiologique [61,62,88].

7. Les infections

a. Prévalence

La prévalence des infections augmente avec I'age [89].
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D’aprés quelques audits cliniques réalisés en milieu hospitalier en France sur

I'évaluation des prescriptions antibiotiques, les études montrent majoritairement des

infections pulmonaires et urinaires, représentant environ 50% a 60% des infections

traitées dans les services d’urgences, de médecine interne / maladies infectieuses et
de gériatrie [46,47,52,62].

Epidemiologie des infections pulmonaires

Le pneumocoque est le premier agent pathogéne retrouvé dans les infections

broncho-pulmonaires [90].

Epidémiologie des pneumonies communautaires :

recommandations [91] :

SPILF

1991 AFS5APS IDSA ATS
2005 2003 2001
réevise 2000
Diagnostic
microbiologigue B0aT5% 40 & B4 % A0z 60 % 30 4 80 %
realise dans
S. pneumoniae
+ B + +
1™ cause de PAC
, ns AT 213 des 20 % PAC ville jusqu'a B0 % a
S. pneumoniae JadT % bacteniémies hopital
H. influenzae 55a?2% Ja10%
T4a12%
M. pneumaoniae jusgu'a 23 % 10 % 10 %
C. pneumoniae 5a10% 12% 10%
10 %
" = 0L
Legioneliz 5a15% 2 10% en réa
Virus Ma2s% 10230 % 10 % Juzqu'a 36 % en ville
=3 % ket ha10%
STthﬂMttm.: us, =5H% }3 33 -,n-;:lelnt_:a [+ facteurs de risques)
enterobactéries institubonnalizés) o
22 % enréa
Plus de 2 etiologies 25% quelgues %

données issues des différentes
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Chez le sujet agé, il y a une recrudescence des BGN (entérobactéries, Klebsiella, P.

aeruginosa), de I'H. influenzae, du S. aureus [91]. Dans le cas particulier d’'une

inhalation, nous retrouvons des germes rencontrés dans la sphere digestive

notamment des anaérobies, ainsi que des BGN [92]

- Epidémiologie des infections urinaires
Urines

B E. coli
O Frotens
B Entérocogues
E BGXN adrobies stricis
B Klebsielles
Staph blanc
LI Staph dove
O Levures
B Entérobact, nosocom.

& 4 Streplocoqies

D’aprés B. Durand-Gasselin, 2007 [93]

Avec l'age, nous observons d’autres germes que E.coli qui reste toutefois

majoritaire.
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- Epidémiologie des bactériémies

Bactériémies
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D’aprés B. Durand-Gasselin, 2007 [93]

b. Evolution des résistances dans ces deux infections [94]

e Pour I'E.coli, essentiellement urinaire, nous retrouvons 40 a 50% de résistances a
'amoxicilline, 25 a 30% a I'amoxicilline - acide clavulanique, contre 2% aux C3G

injectables.

Pour les BGN en général, nous privilégions les C3G injectables, 'amoxicilline - acide
clavulanique, les aminosides voire les fluoroquinolones.

A noter que les aminosides ne possédent pas une bonne biodisponibilité dans le
poumon. Quant aux fluoroquinolones, nous sommes actuellement dans un plan
d'épargne de ces antibiotiques pour toutes les causes de résistances évoquées

précédemment.
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Le principal mécanisme de résistance de I'E.coli aux C3G injectables est la
production d’'une BLSE. Phénoméne inquiétant mais heureusement sa prévalence

est faible (moins de 1%).

e Concernant le pneumocoque, premier agent des infections broncho-pulmonaires,
nous retrouvons 25% de sensibilité diminuée et 2% de résistance a 'amoxicilline, 45
a 50% de résistance aux macrolides, 2% de résistance aux fluoroquinolones. A noter

que nous ne retrouvons pas de résistance aux C3G injectables.

Nous pouvons utiliser en premiére intention 'amoxicilline a dose usuelle, efficace

jusqu’a une CMI a 4 [24], des C3G injectables voire des fluoroquinolones.

Fréquence en France des pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline
(source : CNRP, 2004) et prévalence de ces souches en Europe (source : rapport
annuel de 'TEARSS) [95] :
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e Pour H. influenzae 98% des souches sont sensibles a I'amoxicilline - acide
clavulanique. Ces derniers sont aussi sensibles aux fluoroquinolones et a la

pristinamycine.

e Les anaérobies sont sensibles a l'amoxicilline - acide clavulanique ou au

métronidazole.

e Pour S. aureus, 50 a 60% sont résistants a la méthicilline. Selon la situation

clinique, I'oxacilline, la pristinamycine ou les glycopeptides peuvent étre utilisés.

e 10 a 15% des entérocoques sont résistants a 'amoxicilline. Ce dernier peut donc

encore étre utilisé en premiére intention. Les glycopeptides y sont sensibles.

e Dans les infections urinaires, les germes urinaires sont de plus en plus résistants
envers le sulfaméthoxazole - triméthoprime avec une résistance pouvant aller de 20
a 40% et les fluoroquinolones, surtout chez les personnes agées.

La fosfomycine - trometamol est trés sensible (environ 97%) mais n’est utilisée que
dans les cystites aigués simples, donc par définition, pas dans la population agée de
plus de 65 ans.

La nitrofurantoine est naturellement résistante a certains genres d’entérobactéries,

tels Proteus, Morganella, ou Providencia.

e Les macrolides ont donc peu de place chez les sujets agés du fait de la faible
prévalence des germes intra-cellulaires et atypiques dans les infections broncho-
pulmonaires, et des résistances de certains germes, notamment le pneumocoque,

vis-a-vis de cet antibiotique.

e A noter des CMI insuffisantes des C3G orales qui n‘ont pas une bonne

biodisponibilité dans les poumons ou les urines.
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c. Antibiothérapie de premiére intention

L’antibiothérapie doit étre adaptée et prendre en compte I'écologie bactérienne
[50,51].

Ainsi dans la population agée, en premiére intention en situation probabiliste dans
les infections urinaires, nous pouvons prescrire des C3G injectables comme la
ceftriaxone, plus efficace que le cefotaxime en terme de CMI dans les urines [92-94].
Dans les infections broncho-pulmonaires, nous pouvons prescrire de I'amoxicilline -
acide clavulanique, des C3G injectables plus ou moins associées au métronidazole
en cas d’inhalation pour ces dernieres, les pneumopathies d’inhalations étant

fréquentes chez les sujets agés.
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Patients, matériels et méthode

Une étude observationnelle unicentrique a été menée au CHU de Poitiers dans les
unités de Gériatrie aigué. Elle a évalué un des criteres requis pour le bon usage des
antibiotiques : la réévaluation écrite a J3 post-antibiotiques dans le dossier médical.
Nous avons analysé l'impact d’'une promotion de cette réévaluation écrite dans une

étude « avant - aprés » promotion.

1. Critéres d’inclusion

a. Lieu de I'étude

L’étude a eu lieu au sein du service de Gériatrie du CHU de Poitiers. Il est composé
de 5 unités (A a E) et d’'unités de soins de longue durée.

Les unités A, B et D sont des unités de soins aiglies comprenant chacune 35 lits.
L’unité C est un soin de suite et de rééducation de 29 lits. L’unité E se divise en deux
secteurs : un de 12 lits de soins de suite et de rééducation et une unité cognitivo-

comportementale de 15 lits.

Dans cette étude, nous avons étudié les dossiers des patients des unités de

meédecine gériatrique, donc des unités A, B et D qui regroupent 105 lits.

b. Dates du déroulement de I'étude

Dans la premiére phase (mai a juin 2011), nous avons analysé la tracabilité écrite
dans les dossiers médicaux de la réévaluation antibiotique a J3. La recherche des

codages « Infection pulmonaire » et « Infection urinaire » du séjour hospitalier, nous
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a permis d’identifier les patients traités par antibiothérapie et d’accéder a leurs

dossiers.

En aodt 2011 nous avons réuni médecins et internes des unités concernées. Nous
avons donné les résultats de I'expertise réalisée au cours de la premiére phase et

nous avons insisté sur I'importance de la réévaluation écrite a J3.
Pour évaluer l'impact de notre intervention, nous avons programmé une nouvelle
phase a l'insu des cliniciens et analysé la tracabilité écrite de la réévaluation

antibiotique a J3 dans les dossiers des patients hospitalisés en septembre et octobre
2011.

c. Prescripteurs

Les prescripteurs inclus dans cette étude sont les médecins séniors et juniors

(internes) du service de gériatrie, sans distinction.

Les différentes phases de lI'étude se sont déroulées sur un méme semestre et

concernaient ainsi les mémes prescripteurs.

d. Type d’infections

Nous avons inclus les dossiers des patients du service de Gériatrie aigué ayant recu
au moins 72 heures de traitement(s) antibiotique(s) introduit(s) au cours de leur
hospitalisation. Nous avons ciblé les infections a points d’appels pulmonaire et
urinaire, suspecté ou confirmé, en traitement probabiliste ou aprés documentation

bactériologique.

D’apres quelques audits cliniques réalisés en milieu hospitalier en France sur
I'évaluation des prescriptions antibiotiques, les études indiquent que la majorité des
infections en Gériatrie sont des infections pulmonaires et urinaires. Elles
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représentent environ 50% a 60% des infections traitées dans les services
d’'urgences, de médecine interne / maladies infectieuses et de gériatrie [46, 47, 52,
62].

Nous nous en sommes €galement remis au jugement des médecins quant aux

diagnostics posés sur l'infection et le site suspectés.

2. Critéres d’exclusions

Nous avons exclu les patients sans diagnostic infectieux urinaire et pulmonaire, ou

traité par antibiothérapie pendant une durée inférieure a 3 jours.

3. Grille d’évaluation

Elle comprenait :

- Le sexe du patient.

- L’age du patient.

- L’unité aigué ou le patient était hospitalisé.

- Le site de l'infection suspectée ou confirmée (pulmonaire ou urinaire).

- La présence ou non d’une antibiothérapie probabiliste.

- Le ou les antibiotique(s) regu(s).

- La posologie de(s) antibiotique(s).

- La présence ou non d'un antibiogramme.

- La présence d’une réévaluation écrite a J3 d'une antibiothérapie dans le
dossier médical.

- La modification ou non de 'antibiothérapie a J3 ou aprés J3.

- Si modification, nous avons analysé si cela correspondait a une désescalade
thérapeutique ou non.

42



- Nous avons observé si une désescalade thérapeutique était possible ou non.

4. Groupes de patients

Nous avons analysé deux groupes de patients en fonction de la phase de I'étude.

Le premier groupe correspond aux patients mis sous antibiotiques dans le service
devant un syndrome infectieux a point de départ pulmonaire ou urinaire de mai a juin
2011 (avant la réunion d’intervention).

Le deuxiéme groupe est formé des dossiers expertisés aprés la réunion de

promotion de la réévaluation écrite a J3.

5. Promotion de la réévaluation écrite de I’antibiothérapie a J3

Nous sommes revenus sur la nécessité de la réévaluation écrite de I'antibiothérapie
dans le cadre de la bonne pratique d’utilisation des antibiotiques afin de diminuer les
risques de mésusage avec ces conséquences écologiques, cliniques en termes de
morbi-mortalité et d’économie.

Nous avons rappelé l'importance d’'une réévaluation écrite afin de se poser les
bonnes questions, de réaliser une désescalade ou de modifier I'antibiothérapie pour

un spectre plus adapté ou moins couteux.

Une réunion collective nous semblait adaptée pour faire passer un message fort et
clair. Comme certaines études le montrent [87], nous attendions un impact de cette

réunion sur 'amélioration de la pratique de prescription.

Nous avons ainsi comparé les taux de réévaluation antibiotique écrite « avant » et
« apres » sensibilisation.
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6. Désescalade thérapeutique

Nous considérons qu’une désescalade est effectuée si :

- Le spectre utilisé aprés modification est plus étroit, que nous ayons obtenu ou
non un antibiogramme; sans que nous jugions de [lefficacité du nouveau
traitement.

- En fonction de I'épidémiologie, des recommandations et consensus, et des

propriétés mémes de I'antibiotique (biodisponibilité).

Par exemple : toute infection urinaire chez 'homme doit étre considérée comme une
prostatite. Hors 'amoxicilline et les C3G orales diffusent mal dans la prostate méme
si la bactérie isolée en culture est sensible a ces antibiotiques.

Cela n’est donc pas considéré comme une désescalade potentielle.

Nous considérons également qu’une désescalade aurait pu étre effectuée quand il
n’y a pas eu de modification thérapeutique, alors que lI'antibiogramme montre une
bactérie sensible a un antibiotique au spectre plus étroit (toujours en fonction des

propriétés de 'antibiotique).
Nous considérons qu’une antibiothérapie ne peut pas étre simplifiée :

- Sila ou les bactéries isolées ne montrent pas de sensibilité a un antibiotique

avec un spectre plus étroit selon I'antibiogramme.

7. Analyse statistique

La comparaison des fréquences relatives observées dans les deux groupes a été
évaluée par le test du khi-deux (»?).

Les résultats sont significatifs, si la probabilité ou petit p est inférieur a 0,05.

Pour étudier les relations entre les caractéristiques et les facteurs de risques, nous
avons étudié les odds ratios avec leur intervalle de confiance a 95%.
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La dépendance ou l'indépendance de facteurs a un critere est étudiée aprés

régression logistique.

8. Obijectifs principal et secondaires

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer I'impact de la promotion de la réévaluation
écrite des antibiotiques. Nous avons quantifi€ le nombre de réévaluations écrites a

J3 post-antibiotiques avant et apres la réunion collective en aodt.

Les objectifs secondaires sont :
- I'évaluation de la modification thérapeutique
- de rechercher une désescalade thérapeutique quand elle a été réalisée
(spectre antibiotique plus étroit)
- de quantifier les désescalades non réalisées aprés expertise de
'antibiogramme (examen cytobactériologique des urines, hémocultures et
LBA)

Autrement dit, est-ce que le fait de promouvoir la réévaluation écrite a J3 post-
antibiotiques modifie les attitudes des prescripteurs ? Cette modification est-elle en

faveur d’'une désescalade plaidant pour le bon usage des antibiotiques ?
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Résultats

1. Caractéristiques de la population étudiée

a. Nombre de cas

Nous avons inclus les patients hospitalisés dans les unités aigués de Gériatrie du
CHU de Poitiers traités pour une infection pulmonaire ou urinaire. Nous avons pris en
compte les patients recevant au moins 72 heures d’antibiothérapie, qu’elle soit

probabiliste ou apres réception d’'un antibiogramme.

Le premier recueil qui a inclus les patients hospitalisés sur les mois de mai et juin

2011, comprenait 65 patients (groupe 1).
Le deuxiéme recueil réalisé apres la promotion de la réévaluation écrite a J3 post-

antibiothérapie dans le dossier médical sur les mois de septembre et octobre 2011, a

inclus 64 patients (groupe 2).

b. Caractéristiques épidémiologiqgues des patients

Dans le groupe 1 nous retrouvons majoritairement des femmes (69,2%) : 45 pour 20

hommes. La moyenne d’age est de 86,3 ans.

Dans le deuxiéme groupe, nous retrouvons 38 femmes (59,4%), et 26 hommes. La

moyenne d’age est de 87,14 ans.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Groupe 1 (n=65)

Groupe 2 (n=64)

Sexe
- Femme 45 (69,2%) 38 (59,4%)
- Homme 20 (30,8%) 26 (40,6%)
Age
- extrémes 71-100 76 - 98
- moyenne 86,3 87,14

Unité d’hospitalisation

17 (26,2%)
19 (29,2%)
29 (44,6%)

20 (31,3%)
21 (32,8%)
23 (35,9%)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes

concernant I'age, le sexe et la répartition dans les différentes unités d’hospitalisation.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients et Odds Ratios

Odds Ratio Intervalle de confiance a 95%
Sexe 0,66 0,18-2,5
Age 0,94 0,84 -1,05
Unités d’hospitalisation 0,27 0,07 -1,04
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c. Caractéristiques des infections

- Premier groupe

Dans le groupe 1, 45 patients (69,2%) présentaient une infection pulmonaire et 20

(30,8%) une infection urinaire.

Une identification du germe avec antibiogramme a été obtenue dans 20 cas (30,8%)
dont 90% (n=18) sur examen cytobactériologique des urines (ECBU) associé dans 3
cas a des hémocultures positives.

Dans 2 cas l'identification du germe a été obtenue sur un lavage broncho-alvéolaire

(LBA) dans le cadre d’'une infection pulmonaire.

A noter que deux ECBU sont revenus stériles, alors qu’un traitement antibiotique

probabiliste avait été instauré dans le cadre d’une suspicion d’infection urinaire.

Dans les infections pulmonaires (n=45), 23 diagnostics (51,1%) étaient confortés par

l'interprétation de la radiographie pulmonaire (RP) et 22 (48,9%) étaient posés sur

les seules données cliniques.

Toutes les hémocultures réalisées au cours des infections pulmonaires sont

revenues négatives.

- Deuxieme groupe

Dans le groupe 2, 46 patients (71,9%) présentaient une infection pulmonaire et 18

(28,1%) une infection urinaire.

Dans 20 cas (31,2%) l'agent infectieux a été identifi¢ avec recueil d’un
antibiogramme dont 90% (n=18) sur ECBU.
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Dans 7 cas (35%) les hémocultures étaient positives, 5 dans le cadre d’'une infection

urinaire et 2 dans le cadre d’une infection pulmonaire.
Parmi les infections pulmonaires, 17 cas (37%) étaient associés a une RP

évocatrice, 2 étaient associés a des séries d’hémoculture positive conjointement a la

clinique et la RP, et 27 (58,7%) étaient diagnostiqués par la clinique seule.

Tableau 3 : Caractéristiques des infections

Groupe 1 (n=65) Groupe 2 (n=64)

Infection

- Urinaire 20 (30,8%) 18 (28,1%)

- Pulmonaire 45 (69,2%) 46 (71,9%)
Arguments ou confirmation

- Urinaire

e ECBU 18 (90%) 18 (100%)

e ECBU + Hémocultures 3 5

- Pulmonaire

e Clinique seule 22 (48,9%) 27 (58,7%)

e RP 23 (51,1%) 17 (37%)

e LBA 2 0

e Hémocultures 0 2
Antibiogramme 20 (30,8%) 20 (31,2%)

- Urinaire

e ECBU 18 (90%) 18 (90%)

e Hémocultures 3 5

- Pulmonaire

e LBA

e Hémocultures
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Figure 1 : Répartition par type d’infection
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W Infecton Pulmonaire

® Infecton Urinaire

Groupe 1 30,8% 69,2%
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Figure 2 : Antibiogrammes
Nombre de cas
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5
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urinaire pulmonaire

B Groupel N Groupe 2

Nous n’avons pas de différence significative du taux d’antibiogramme entre les deux

groupes (p=0,9). Les groupes sont comparables.
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d. Caractéristiques des prescriptions antibiotiques

- Données du premier groupe

Dans le groupe 1, le traitement antibiotique a été prescrit en probabiliste dans 59 cas

(90,8%) et a la réception de I'antibiogramme dans 6 infections urinaires (9,2%).

Nous avons noté essentiellement des prescriptions de ceftriaxone et d’amoxicilline -

acide clavulanique, respectivement 28 (43,1%) et 27 (41,5%) cas.

La ceftriaxone a été prescrite dans 16 cas (57,1%) pour une infection pulmonaire et
dans 12 cas (42,9%) pour une infection urinaire.

Toutes les prescriptions d’amoxicilline - acide clavulanique concernaient les
infections pulmonaires hormis 1 cas d’infection urinaire aprés documentation

bactériologique.

Tableau 4 : Principaux antibiotiques utilisés groupe 1

Type d’infection Pulmonaire (n=45) Urinaire (n=20)
Antibiotiques

- Ceftriaxone 16 (35,5%) 12 (60%)

- Amoxicilline - acide clavulanique 26 (57,8%) 1

- Autres 3 7 (35%)

Nous retrouvons 8 cas (12,3%) de bithérapie, dans 4 infections pulmonaires et 4
infections urinaires dont 75% comportaient de la ceftriaxone.
L’amoxicilline - acide clavulanique a été associée dans 1 cas avec du métronidazole

dans le cadre d’'une pneumopathie d’inhalation.
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La ceftriaxone a été associée dans 3 cas a un aminoside, a chaque fois dans le
cadre d’une infection urinaire avec hémocultures positives a E. coli.

Elle a été associée dans 2 cas a du métronidazole, a chaque fois dans le cadre
d’'une pneumopathie d’inhalation.

Dans 1 cas, elle a été associée a I'ofloxacine dans le cadre d’'une infection broncho-

pulmonaire sévére.

Par ailleurs, nous retrouvons comme association une prescription de ceftazidime

associée a un aminoside lors d’'une infection a Pseudomonas aeruginosa.

Tableaux 5 : Bi-antibiothérapies groupe 1

Associations antibiotiques Pulmonaire (n=4) Urinaire (n=4)

Ceftriaxone
- + Métronidazole 2 0
- + Aminosides
- + Ofloxacine 1 0

Amoxicilline - acide clavulanique

- + Métronidazole 1 0
Ceftazidime
- + Aminosides 0 1

Dans les autres prescriptions, nous avons noté 3 traitements par amoxicilline, 2 par
pristinamycine, 1 par roxithromycine dans le cadre d’une infection pulmonaire. Nous
avons recueilli 1 traitement par imipénéme / cilastatine pour une infection urinaire a
E. coli avec BLSE. Les autres traitements étaient sulfaméthoxazole - triméthoprime
(1), ciprofloxacine (1), ofloxacine (1), nitrofurantoine (1) dans le cadre d’infections

urinaires.
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Tableau 6 : Antibiotiques prescrits groupe 1

Antibiotiques :

Pulmonaire (n=45)

Urinaire (n=20)

Ceftriaxone

Amoxicilline - acide clavulanique
Amoxicilline

Pristinamycine

Roxithromycine

Imipénéme / cilastatine
Sulfaméthoxazole - triméthoprime
Ciprofloxacine

Furadantine

Ofloxacine

Ceftazidime

Aminosides

Métronidazole

16

N
»

Ww O O O O =~ O O =~ N DN

12

1
1
0
0
1
1
1
1
1
1
4
0

Nous retrouvons par ailleurs des posologies conformes aux recommandations et

consensus.

- Données du deuxiéme groupe

Dans ce groupe, un traitement antibiotique a été prescrit aprés obtention d'un

antibiogramme dans 4 cas d’infection urinaire, et probabiliste dans 60 cas (93,75%).

Nous retrouvons essentiellement des prescriptions de ceftriaxone et d’amoxicilline -

acide clavulanique dans respectivement 33 (51,6%) et 26 (40,6%) cas.

La ceftriaxone a été prescrite dans 19 infections pulmonaires et dans 14 infections

urinaires.
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L’association amoxicilline - acide clavulanique était prescrite dans 25 cas d’infection

pulmonaire et dans 1 seule cas d’infection urinaire apres antibiogramme.

Tableau 7 : Principaux antibiotiques utilisés groupe 2

Type d’infection Pulmonaire (n=46) Urinaire (n=18)

Antibiotiques

- Ceftriaxone 19 (41,3%) 14 (77,8%)
- Amoxicilline - acide clavulanique 25 (54,35%) 1
- Autres 2 3

Nous retrouvons 8 bithérapies (12,5%), autant dans les infections pulmonaires que
urinaires, dont principalement des associations comprenant la ceftriaxone dans
87,5% des cas.

La ceftriaxone a été associée dans 2 cas a un aminoside dans le cadre d'une
infection urinaire avec hémocultures positives a E. coli, comme dans le premier
groupe.

Elle a été associée dans 3 cas a du métronidazole dans le cadre d’une
pneumopathie d’inhalation.

Elle a été associée dans 2 cas a une fluoroquinolone dans le cadre d’'une infection

broncho-pulmonaire séveére.

Par ailleurs, nous retrouvons une prescription de ceftazidime associée a la

ciprofloxacine lors d’une infection a Pseudomonas aeruginosa.
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Tableaux 8 : Bi-antibiothérapies groupe 2

Associations antibiotiques

Pulmonaire (n=4)

Urinaire (n=3)

Ceftriaxone

+ Métronidazole

+ Aminosides

+ Ofloxacine

+ Levofloxacine

o O N O

Ceftazidime

- + Ciprofloxacine

Les autres prescriptions étaient 'amoxicilline (3), 2 pour une infection urinaire et 1

pour une infection pulmonaire, et roxithromycine (1) dans une infection pulmonaire.

Tableau 9 : Antibiotiques prescrits groupe 2

Antibiotiques :

Pulmonaire (n=46)

Urinaire (n=18)

Ceftriaxone

Amoxicilline - acide clavulanique

Amoxicilline
Métronidazole
Aminosides
Roxithromycine
Ceftazidime
Ciprofloxacine
Ofloxacine

Levofloxacine

19

N
(6)}

= A O O 2 O W -

14

O O ~ =~ O N O DN -~
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Nous notons comme dans le premier groupe des posologies conformes aux

recommandations et consensus.

- Récapitulatif des antibiotiques prescrits au cours des 2 périodes de I'étude

Figure 3 : Principaux antibiotiques prescrits dans une infection pulmonaire

Groupe 2

m Ceftriaxone

® Amoxicilline - acide
clavulanigque

B Autres

Figure 4 : Principaux antibiotiques prescrits dans une infection urinaire

Groupe 1

m Ceftrianone

® Amoxicilline - acide
clavulanigue

W Autres
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Figure 5 : Antibiotiques prescrits groupe 1
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Figure 6 : Antibiotiques prescrits groupe 2

Mombresde cas GROUPE 2

i
58 1

5. T

25 mUrinaire

mPulmonaire

& i T #* i
D“JL' ‘,'QG"E&& &\F_#d 0‘-’5‘“‘ : 5}5;@
o (}d' \f-'

Antibiotiques

2. Réévaluation écrite a J3 post antibiotique et désescalade

thérapeutique

a. Premier groupe

- Reéévaluation écrite a J3 post-antibiotique

Quinze patients ont été réévalués a J3 post antibiotique (23%).
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- Modification thérapeutique et désescalade

o Les antibiotiques ont été modifiés a J3 ou aprés J3 dans 16 cas
(24,6%) :

e 7 (43,75%) ont été réévalués avec tracgabilité écrite : 2 ont été
modifiés en faveur d’'une désescalade, et 5 pour un spectre plus large. Les 2
désescalades ont eu lieu en adéquation avec I'antibiogramme sur un LBA

dans le cadre d’une infection pulmonaire.

e 9 (56,25%) cas n‘ayant pas été réévalués avec tracgabilité écrite : 4
ont été modifies en faveur d’'une désescalade en adéquation avec

I'antibiogramme dans le cas d’une infection urinaire.

o Dans 49 dossiers (75,4%), les antibiotiques n’ont pas été modifiés

pendant la durée du traitement.

e 8 (16,3%) ont été réévalués par écrit a J3, parmi lesquels 2
réévaluations auraient pu entrainer une désescalade. Ces 2 cas concernaient
une bithérapie par ceftriaxone + aminoside dans une infection urinaire non

sévere avec hémoculture positive a E. coli.

e parmi les 41 dossiers (83,7%) restants de traitement non modifié et
non réévalué, 10 auraient pu bénéficier d’'une désescalade a la lecture de
I'antibiogramme urinaire et 2 antibiothérapies auraient dd étre arrétées en
raison d’'un ECBU stérile, soit 12 traitements (29,3%) qui auraient pu étre

simplifiés.
Au total : nous obtenons 6 désescalades, soit 9,2% parmi la totalité des traitements

et 37,5% parmi les traitements modifiés. Il 'y a que 2 cas de désescalade effectuée

apres réévaluation écrite a J3 post antibiothérapie.
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Tableau 10 : Réévaluation écrite, modification thérapeutique et désescalade

groupe 1

Réévaluation écrite | Pas de réévaluation écrite
(n=15) (n=50)

Modification (n=16) 7 (43,75%) 9 (56,25%)

- Désescalade 2 4

- Pas de désescalade 5 5
Pas de modification (n=49) 8 (16,3%) 41 (83,7%)

- Désescalade possible 2 12 (29,3%)

- Pas de désescalade 0 2

possible

- Désescalade sur antibiogramme

Si nous ne retenons que les cas de patients inclus présentant un germe isolé sur
antibiogramme, nous obtenons sur un total de 20 antibiogrammes et 2 ECBU avec
culture stérile : 6 désescalades (27,3%), 14 antibiothérapies (63,6%) qui auraient pu

étre simplifiées et 2 cas qui ne pouvaient pas étre simplifiés.

Selon la réévaluation écrite, nous avons :

-aprés réévaluation écrite : 2 désescalades sur antibiogramme obtenu sur LBA dans
le cadre d’'une infection pulmonaire et 2 traitements d’infection urinaire qui auraient
pu étre simplifiés a la lecture de I'antibiogramme.

-sans réévaluation écrite : 4 désescalades sur antibiogramme urinaire et 12 cas

auraient pu étre simplifiés selon I'antibiogramme urinaire.
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Tableau 11 : Réévaluation écrite et désescalade selon antibiogramme groupe 1

Réévaluation Pas de réévaluation
écrite (n=4) écrite (n=18)
Désescalade (n=6) 2 4
Pas de désescalade possible (n=2) 0 2
Désescalade possible (n=14) 2 12

b. Deuxiéme groupe

- Réévaluation écrite a J3 post-antibiotique

Trente-neuf antibiothérapies ont été réévaluées a I'écrit a J3 post antibiotique
(60,9%). Par comparaison a la phase 1, une majoration significative de la
réévaluation antibiotique tracée dans les dossiers a été notée au cours de la
seconde phase de I'étude (p<0,0001).

Figure 7 : Réévaluation écrite a J3

Groupe 2

Groupe 1 23%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Reevaluation M Pasde réevaluation
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Modification thérapeutique et désescalade

o Les antibiotiques ont été modifiés a J3 ou aprés J3 dans 21 cas

(32,8%), dont 90,5% (n=19) apres la réévaluation écrite a J3.

e Parmi ces 19 cas, 14 traitements (73,7%) ont été modifiés en faveur
d’'une désescalade, et seulement 5 traitements pour un spectre plus large.
Une désescalade a été réalisée dans 12 cas en adéquation avec
I'antibiogramme de 'ECBU et dans 2 cas selon un antibiogramme réalisé sur
hémoculture positive dans le cadre d’une infection pulmonaire.
Un traitement antibiotique de large spectre a été instauré dans le cadre d'une
infection pulmonaire en échec thérapeutique (persistance d’une fievre ou de

signes cliniques respiratoires) et ceci dans les 5 cas.

e Pour les 2 traitements modifiés aprés J3 mais non accompagnés
d’une réévaluation écrite, aucun traitement n’a été modifi€é en faveur d’une
désescalade. La aussi, un traitement antibiotique de large spectre a été

instauré dans le cadre d’'une infection pulmonaire en échec thérapeutique.

o Dans 43 cas (67,2%), I’antibiothérapie n’a pas été modifiée pendant

la durée du traitement.

e Parmi ces cas, 20 (46,5%) ont été réévalués a J3 et une désescalade
aurait été possible dans 2 cas concernant une bithérapie par ceftriaxone +
aminoside dans le cadre d’une infection urinaire avec bactériémie a E.Coli non
sévere.
Dans 3 cas, l'antibiothérapie ne pouvait pas étre simplifiée étant donné les

résultats de I'antibiogramme urinaire (antibiothérapie probabiliste adéquate).

e Pour les 23 cas (53,5%) de traitements non modifiés et non

réévalués, 3 cas auraient pu étre simplifiés selon I'antibiogramme urinaire.
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Au ftotal: nous obtenons 14 désescalades, soit 21,9% parmi la totalité des
traitements et 73,7% parmi les traitements modifiés. Toutes les désescalades ont été

effectuées apres réévaluation écrite a J3 post-antibiothérapie.

Tableau 12 : Réévaluation écrite, modification thérapeutique et désescalade

groupe 2

Réévaluation écrite | Pas de réévaluation écrite
(n=39) (n=25)

Modification (n=21) 19 (90,5%) 2

- Désescalade 14 (73,7%) 0

- Pas de désescalade 5 2
Pas de modification (n=43) 20 (46,5%) 23 (53,5%)

- Désescalade possible 2 3

- Pas de désescalade 3 0

possible

- Désescalade sur antibiogramme

Nous obtenons un total de 22 antibiogrammes : 14 (63,6%) désescalades, 5

traitements auraient pu étre simplifiés et 3 cas ne pouvait pas étre simplifiés.

Selon la réévaluation écrite, nous avons :
-aprés réévaluation écrite : 2 désescalades selon un antibiogramme obtenu sur
hémocultures positives dans le cadre d’une infection pulmonaire et 12 traitements
selon un antibiogramme urinaire. 14 antibiogrammes sur 16 ont servi a une
désescalade soit dans 87,5% des cas. Par ailleurs, 2 traitements auraient pu étre
simplifiés aprés lecture d’'un antibiogramme dans le cadre d’une infection urinaire.
-sans réévaluation écrite : aucune désescalade n’est effectuée mais 3 désescalades
auraient pu avoir lieu au vu des résultats de I'antibiogramme urinaire.
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Tableau 13 : Réévaluation écrite et désescalade selon antibiogramme groupe 2

Réévaluation Pas de réévaluation
écrite (n=19) écrite (n=3)
Désescalade (n=14) 14 0
Pas de désescalade possible (n=3) 3 0
Désescalade possible (n=5) 2 3

c. Comparaisons des deux groupes

Figure 8 : Désescalade thérapeutique

f | | | | | | | } | | % de cas

B Désescalade W Pas de désescalade
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Figure 9 : Modification thérapeutique en fonction de la réévaluation écrite
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Figure 11 : Désescalade thérapeutique sur antibiogramme si elle est possible
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Figure 12 : Désescalade selon antibiogramme (si elle est possible) en fonction

de la réévaluation écrite
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d. Analyse statistique

Les caractéristiques des deux groupes sont comparables en ce qui concerne le sexe,
l'age, les unités d’hospitalisation, le nombre d’antibiogrammes, mais également la
population sans désescalade ou il y a autant de chance dans les deux groupes

gu’une désescalade soit possible (p=0,39).

Entre le recueil des données de ces 2 groupes homogenes était survenue la
promotion de la réévaluation écrite a J3 post-antibiothérapie en petite collectivité.
Cette réévaluation a été 2,6 fois plus importante dans le groupe 2 avec une

différence trés significative (p<0,0001).

Nous avons eu une tendance plus importante a modifier dans la seconde période de
'étude en passant de 24,6% a 32,8% (p=0,3).

Toutefois, si nous considérons indépendamment la population ayant eu une
désescalade et celle n’en ayant pas eu, alors la différence de modification est
significative (p=0,01) : la modification se fait en faveur d’'une désescalade dans le

groupe 2.

La désescalade a ainsi augmenté de 37,5% a 66,7% entre les deux périodes de
I'étude (p=0,047).

En ce qui concerne le taux de désescalade thérapeutique dans les cas ou nous
avons obtenu un antibiogramme, nous avons un taux qui augmente de 27,3% a

63,6% aussi de maniére significative entre les deux périodes (p=0,0006).

Cette différence est encore plus significative si nous ciblons la population dont la
désescalade a été effectuée selon antibiogramme avec celle ou la désescalade n’a
pas été effectuée mais qui aurait pu I'étre (nous considérons ainsi les désescalades
réalisées parmi les désescalades possibles). Nous avons alors une augmentation du
taux de désescalade de 36,4% a 77,3% (p=0,002).
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Apreés régression logistique, nous ne retrouvons pas d’influence du sexe, de I'age, de
l'unité d’hospitalisation ou du type d’infection sur la désescalade thérapeutique
(p=0,53, p=0,28, p=0,6, p=0,07 respectivement).

En revanche nous retrouvons une association significative de la réalisation d’'une
désescalade et de l'existence d’'une réévaluation écrite a J3 post-antibiothérapie
(p=0,004).

A savoir que les prescriptions ont été significativement influencées par la promotion

de la réévaluation écrite a J3.
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Discussion

1. Principaux résultats

a. Caractéristiques des patients

Les deux groupes de patients sont comparables en ce qui concerne I'age, le sexe, la
répartition des patients dans les unités de gériatrie.

Le type d’infection que présente les patients n’influence pas les résultats retrouvés
dans les deux groupes puisque il n’y a pas de différence significative (p=0,74).

Cette derniére donnée est importante puisque dans les infections urinaires, nous
obtenons dans tous les cas un antibiogramme, permettant a priori une adéquation de
traitement.

En ce qui concerne la désescalade thérapeutique, il y avait autant de chance qu’une
désescalade soit possible dans le premier ou le deuxiéme groupe (p=0,33).

Les deux groupes sont donc homogenes.

b. Critére principal

Nous retrouvons une différence trés significative quant a la réévaluation écrite a J3
post-antibiothérapie entre le premier et le deuxieme groupe avec un taux augmenté
de 23% a 60,9% (p<0,0001).

Les groupes étant comparables sur les caractéristiques des patients inclus dans
cette étude, et les prescripteurs étant identiques, le seul événement produit entre les
deux recueils de données est la promotion de la réévaluation antibiotique écrite a J3
dans le dossier médical. Celle-ci a montré un impact considérable avec un taux de

réévaluations écrites multiplié par plus de 2,6.
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c. Critéres secondaires

- Modification thérapeutique

Nous retrouvons une tendance a modifier davantage I'antibiothérapie a J3 ou aprés
J3 entre le premier et le deuxiéme groupe, bien que la différence ne soit pas

significative (24,6% et 32,8% respectivement, p=0,3).

Etant donné I'absence de différence significative concernant le taux de modification
thérapeutique entre les deux groupes contrairement au taux de désescalade
thérapeutique, cette différence est probablement due a la qualité des antibiotiques
instaurés apres modification a J3 ou aprés J3 avec un spectre plus adapté.

La modification se fait en faveur d’'une désescalade de facon plus importante

significativement dans le groupe 2 (p=0,01)

- Désescalade thérapeutique

La désescalade thérapeutique montre une différence significative entre les deux
groupes (p=0,047) : 6 cas sur 16 dans le groupe 1, et 14 cas sur 21 dans le groupe

2, soit un taux augmenté de 37,5% a 66,7% s'il y a eu modification.

Dans les cas ou nous avons obtenu un antibiogramme, la différence de désescalade
est encore plus significative, I'antibiogramme permettant une adéquation de
traitement plus objective (p=0,006). Celle-ci est corrélée au taux de réévaluation

écrite de I'antibiothérapie (p=0,001).

Cette différence est encore plus forte si nous prenons en compte les désescalades
effectuées sur antibiogramme et celles non effectuées mais dont la désescalade de
toute facon n’était pas possible (le traitement probabiliste ne pouvait pas étre

simplifié par un spectre plus étroit aprés lecture de I'antibiogramme).
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Nous avons alors 8 cas sur 22 dans le groupe 1, et 17 cas sur 22 dans le groupe 2
d’antibiothérapies simplifiées ou qui ne pouvaient pas I'étre selon I'antibiogramme,
soit un taux augmenté de 36,4% a 77,3% (p=0,002).

Cependant dans chaque groupe 2 traitements pouvaient étre simplifiés apres
réévaluation écrite et qui concernait une infection urinaire non sévére avec

bactériémie a E. coli traitée par biantibiothérapie.

Le taux de désescalade est corrélé a la présence ou non d’une tracabilité écrite
d’une réévaluation (p=0,004). Une désescalade est effectuée dans 2 cas sur 4 dans
le groupe 1 et 14 cas sur 16 dans le groupe 2 aprés réévaluation écrite.

Par contre s’il N’y a pas eu de réévaluation écrite préalable, 12 désescalades (75%)
sur 16 cas de désescalade possible selon un antibiogramme auraient pu étre
effectuées dans le groupe 1 et 3 désescalades sur les 3 cas de désescalade

possible auraient pu étre réalisées dans le groupe 2.

Ainsi, il n’y pas forcément eu de modifications thérapeutiques a la réévaluation (de
par la poursuite probable d’une antibiothérapie probabiliste efficace). En revanche
quand une modification est intervenue aprés réévaluation écrite, elle était
significativement en faveur d’'une désescalade témoignant de I'intérét thérapeutique

de la réévaluation écrite.

Analyse multivariée

Aprés étude statistique, a l'aide de la régression logistique, nous n’observons pas
d’'influence du sexe, de I'age, de la répartition par unité d’hospitalisation ou de la
modification d’'une antibiothérapie sur la désescalade thérapeutique mais une
association significative de la réévaluation écrite a J3 post-antibiothérapie avec la

réalisation d’'une désescalade (p=0,004).
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2. Autres résultats

a. Antibiotigues de premiére intention

Nous retrouvons majoritairement un traitement initial antibiotique par ceftriaxone
dans 43,1% des cas du groupe 1 (35,5% des infections pulmonaires, et 60% des
infections urinaires), et dans 51,6% des cas du groupe 2 (41,3% des infections
pulmonaires et 77,8% des infections urinaires).

L’amoxicilline - acide clavulanique arrive en deuxiéme position avec 41,5% de
prescription dans le groupe 1 et 40,6% dans le groupe 2 toutes dans le cadre d’une
infection pulmonaire sauf 1 cas dans chaque groupe pour une infection urinaire

aprés documentation bactériologique.

Ces résultats ne sont pas étonnants étant donné I'écologie bactérienne retrouvée sur
ces deux sites infectieux, décrits précédemment [91-95].

Le choix de ces molécules est conforme aux données actuelles de la science, ainsi
que la posologie des antibiotiques par rapport aux recommandations et consensus
[94].

b. Associations antibiotiques

L’association ceftriaxone / aminosides a été utilisée dans les 3 cas du groupe 1
présentant une infection urinaire avec bactériémie a E.coli.

Dans le groupe 2, cette association a été utilisée dans 2 cas sur 3 infections avec
bactériémie a E.coli. L'autre association a été utilisée dans une infection urinaire a
Pseudomonas aeruginosa.

Cependant il n‘avait pas été retrouvé de critére de gravité ou de sévérité de
l'infection dans tous ces cas.

En effet, il n’a pas été démontré une efficacité supérieure d’'une bithérapie des C3G
injectables avec un aminoside sur la guérison dans d’autres cas autres qu’un sepsis
sévére ou un choc septique [96,97].
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Par ailleurs, les associations sont conformes dans le cadre d’une pneumopathie
d’inhalation (ceftriaxone + métronidazole), d’'une pneumopathie sévére (ceftriaxone +
fluoroquinolone) ou d’une infection a Pseudomonas aeruginosa, hormis une
association non logique dans le groupe 1 avec de I'amoxicilline - acide clavulanique

+ métronidazole puisque tous deux actifs sur les anaérobies.

Toutefois, aucune de ces associations n’ont été simplifiées. Probablement la peur de
changer une « équipe qui gagne » quand nous sommes face a une infection sévére
ou a Pseudomonas aeruginosa.

A noter qu’il aurait été possible d’utiliser l'association amoxicilline - acide
clavulanique seule dans les pneumopathies d’inhalations au vu des données

épidémiologiques en premiére intention [91-95].

c. Antibiotiques prescrits

Une antibiothérapie a été instaurée aprés documentation bactériologique dans 9,2%

des cas du groupe 1 contre 6,25% du groupe 2.

Outre les associations, la ceftriaxone ou [Il'association amoxicilline - acide
clavulanique, nous retrouvons dans le premier groupe des antibiotiques prescrits qui
n‘ont pas leur place dans un traitement empirique comme le sulfaméthoxazole -
triméthoprime dans l'infection urinaire [94].

Les autres antibiotiques utilisés dans l'infection urinaire ont été instaurés dans le

cadre d’un traitement apres documentation bactériologique.

Dans l'infection pulmonaire, 2 traitements par amoxicilline ont été instaurés devant
une clinique évocatrice d’'une infection a pneumocoque, 2 par pristinamycine devant
une clinique douteuse non sévére, 1 par roxithromycine devant une allergie aux

pénicillines.

Dans le deuxieme groupe, nous avons 2 traitements par amoxicilline dont 1 apres
documentation bactériologique dans une infection urinaire et 1 pour une clinique
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évocatrice d’'une infection broncho-pulmonaire a pneumocoque ; 1 par roxithromycine
devant une allergie aux pénicillines.

Les antibiotiques sont moins diversifiés dans ce groupe.

3. Revue de la littérature

Les données francaises publiées retrouvaient en 2007 un taux de réévaluation aux
alentours de 60 a 70% [98].

En 2007, une enquéte sous forme d’un questionnaire a été adressée aux
établissements de santé de la région pour dresser un état des lieux de la maitrise de
'usage des médicaments anti-infectieux [99].

Malheureusement, celui-ci retrouvait des chiffres insuffisants avec une réévaluation

des antibiotiques a 48-72h dans 58% des établissements.

La promotion de la réévaluation écrite a J3 post-antibiotique dans notre étude a
permis une augmentation significative de cette réévaluation avec un taux a 60,9%

dans le groupe 2, résultat trés encourageant.

Nos résultats sont comparables aux données de la littérature.

e Au CHU de Reims, une étude récente montrait une réévaluation a 48-72h d’'une
antibiothérapie a usage restreint effectuée dans 24 cas sur 40 soit dans 60% des cas
[100].

e Dans une étude prospective, réalisée dans un CHR sur 15 jours, visant a inciter la
réévaluation écrite post-antibiothérapie (RA), il était proposé aux prescripteurs une
feuille répertoriant les arguments diagnostiques conduisant a I'antibiothérapie. Puis a
48 - 72 heures, une nouvelle feuille d’évaluation était remise avec les
caractéristiques de la RA [101].

105 prescriptions étaient réévaluées a 48 - 72h sur 108 antibiothérapies.
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La RA amenait a la modification de 14 antibiothérapies sur 105, soit dans 13% des
cas. Les antibiothérapies modifiées étaient caractérisées par une plus grande

documentation clinique.

Dans une seconde étude tirée de la premiére, la réévaluation de I'antibiothérapie
(RA) a été évaluée sur une deuxiéme période de 15 jours. Comme dans notre étude,
les résultats retrouvés sur la premiére période ont été communiqués aux
prescripteurs avant la deuxieéme période pour évaluer I'impact des premiers résultats
sur la RA [102].

Ainsi la RA concernait 105 cas sur 108 pendant la premiere période, et 43 cas sur 43
pendant la deuxiéme période. Ces bons résultats s’expliquent par le fait que les
prescriptions étaient informatisées et surtout validées quotidiennement apres visite

d’'un médecin prescripteur accompagné d’un infectiologue référent.

En ce qui concerne les modifications thérapeutiques, cette étude retrouvait une
augmentation de 24% entre les 2 périodes par rapport aux 8% dans notre étude,
mais nous sommes partis d'un taux de modifications plus élevé en premiére
période (24% vs 13%).

Nous retrouvions aussi un taux proche d’antibiothérapie probabiliste dans le groupe
2 a 93,75% contre 92% dans leur étude nous permettant de comparer les taux de

modifications thérapeutiques.

Depuis quelques mois, I'équipe du service d’infectiologie du CHU contactent les
services en lien avec la Bactériologie pour expertiser les prescriptions antibiotiques. Il
est probable que cette action apporte un grand intérét pour la maitrise des
antibiotiques. Notre étude s’étant réalisée en 2011, son déroulement n'a pas été

influencé par I'intervention récente des infectiologues.

e Une étude évaluant les prescriptions de fluoroquinolones, d’aminosides et
d’amoxicilline - acide clavulanique dans les services de médecine du CHU de
Strasbourg retrouvait une réévaluation écrite a J3 post-antibiotique dans 66% des
cas [50].
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Ainsi la promotion de la réévaluation a J3 de I'antibiothérapie a été nécessaire dans
notre étude pour un meilleur taux de réévaluation du traitement, avoisinant les

résultats de cette étude.

e Une étude effectuée dans un CHR évaluait les prescriptions de glycopeptides sur
deux périodes de 2 mois a deux ans d’écart. Entre ces deux périodes étaient
diffusées des mesures correctives concernant I'antibiothérapie avec élaboration de
référentiel (sur 14 critéres, dont la réévaluation écrite a 48 - 72h, la désescalade
thérapeutique quand elle était possible...), sensibilisation, diffusion active de

recommandations... [103].

La comparaison des deux périodes montrait un taux significativement augmenté de
réévaluation écrite de 55 a 80%, taux multiplié par 1,5 (p=0,049), soit prés d’'1,3 fois
plus que dans notre étude si nous considérons la deuxiéme période. Malgré tout
notre étude a montré un impact plus important de la promotion de la réévaluation

écrite a J3 avec une augmentation multipliée par 2,6.

De plus la désescalade était réalisée dans 45% des cas dans les deux périodes
tandis que nous nous situons aux alentours de 37,5% dans le groupe 1, et 66,7%
dans le groupe 2, montrant des mesures plus efficaces pour une désescalade en

notre faveur.

e La réévaluation écrite a 48 - 72h post-antibiothérapie a été évaluée a 25% dans
une autre étude récente d'un CHR [104]. Les résultats différaient selon les
prescripteurs, en l'occurrence entre les médecins libéraux attachés au centre
hospitalier, dont les dossiers médicaux représentaient une contrainte administrative
et les médecins hospitaliers. Un dossier informatisé était alors proposé avec

prescription bloquée si tous les items n’étaient pas remplis.

e Une étude de 2009 évaluait la qualité des prescriptions d’antibiotiques dont les
hémocultures s’avéreront positives, 1 an aprés la publication de référentiel, et son
impact a J1 et J4 aprés réévaluation [105]. Ainsi sur les 50 prescriptions, 74% des
antibiotiques étaient adaptés a J1 (contre 67% en 2008), 52% a J4 avec une
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désescalade effectuée dans 36% des cas (contre 41% en 2008)... Apres le passage

d’un infectiologue le colt global diminue de 25,3%.

4. Limites de I’étude

Dans notre étude, nous ne faisions pas de distinction entre les prescripteurs.
Nous aurions peut-étre obtenu des résultats différents si nous avions distingué

interne et médecins séniors.

Au cours de leur stage dans le Service, les internes bénéficient d’'une formation
par les médecins séniors au lit du patient ou en sessions dédiées (staff, réunions
cas cliniques, séances de bibliographie...) qui permettent d’améliorer leurs
connaissances et pratiques. Ainsi au cours de la seconde phase de I'étude ils ont
probablement atteint un niveau de connaissances supérieur qui a da faciliter la
réalisation d’'une désescalade a réception d’'un antibiogramme. La réunion de
promotion de la réévaluation écrite est donc significativement associée a
'amélioration du taux de désescalade antibiotique mais n’en est probablement

pas la seule explication.

Notre obijectif était de cibler la réévaluation « écrite ». Le taux de modifications
antibiotiques réalisées plaide en faveur d’une réévaluation. Celle-ci n’est
cependant pas en permanence écrite. Ainsi le travail de réflexion et de
réévaluation des prescripteurs a pu étre sous estimé par nos criteres. Néanmoins,

seule une réévaluation écrite permet d’assurer une continuité des soins.
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Conclusion

Notre objectif principal de prouver I'impact d’une réunion en effectif restreint pour la
promotion de la réévaluation écrite a J3 post-antibiotique a été atteint. Il a réussi a

prouver par extension, son impact sur une désescalade thérapeutique.

Nous n’avons pas pu montrer de facon significative une augmentation des
modifications thérapeutiques. Toutefois nous avons pu observer une modification en
faveur d’'une désescalade thérapeutique dont le facteur principal est la réévaluation

écrite a J3 post-antibiothérapie.

Nous trouvons différents moyens de maitriser I'usage des antibiotiques dans la
littérature : référent anti-infectieux, prescriptions informatisées et bloquées, diffusion
de référentiels et guidelines, formations théoriques...

Tous ces moyens sont indissociables d’une réévaluation de I'antibiothérapie.

La pédagogie doit continuer pour rendre routiniére cette réévaluation écrite a J3
post-antibiothérapie. Ce temps accordé a la réflexion antibiotique permettra tres
probablement une amélioration des prescriptions, un meilleur usage des
antibiotiques, une diminution de la pression de sélection et des économies
financiéres. Il y a néanmoins nécessité d’'un avis expert pour enseigner et faciliter la

désescalade thérapeutique.
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Résumé

Les prescriptions inadaptées et I'émergence de la résistance bactérienne sont
directement liées. La maitrise des antibiotiques constitue un défi pour tous les
acteurs de santé.

Différentes actions pourraient améliorer la qualité de I'antibiothérapie comme la
réévaluation systématique des traitements a 48 - 72 heures, encore insuffisante au
vu des données frangaises.

Objectifs : L’objectif principal était d’analyser l'impact d’'une promotion de la
réévaluation antibiotique écrite a J3. Nous avons ainsi proposé une étude « avant-
aprés » promotion de cette réévaluation écrite. Les objectifs secondaires étaient
d’analyser si la réévaluation entrainait une modification thérapeutique et une
désescalade thérapeutique (diminution du spectre).

Patients et méthode :

- Expertise des dossiers médicaux des patients hospitalisés en médecine
gériatrique au CHU de Poitiers en mai et juin 2011. Dossiers sélectionnés en
raison du traitement antibiotique d’'une infection pulmonaire ou urinaire avec un
antibiotique prescrit pendant au moins 72 heures. Recueil du nombre de
réévaluation écrite a J3 post-antibiotique.

- Au cours du mois d’ao(t, réunion avec tous les prescripteurs pour communiquer
les résultats de la premiere expertise et promotion orale de I'importance de la
réévaluation écrite a J3.

- Seconde période de I'étude en septembre et octobre 2011, a linsu des
prescripteurs. Nouveau recueil du nombre de réévaluation écrite a J3 post-
antibiotique.

Résultats : Durant la premiére phase, nous avons expertisé 65 dossiers : 15 (23%)
antibiothérapies ont été réévaluées avec tragabilité écrite, 16 (24,6%) traitements ont
été modifiés dont 7 (43,75%) apres réévaluation écrite. Une désescalade a été
effectuée dans 2 cas aprés réévaluation écrite et 4 sans réévaluation écrite
préalable. La deuxiéeme période a permis I'analyse de 64 dossiers: 39 (60,9%)
antibiothérapies ont été réévaluées avec tragabilité écrite, 21 (32,8%) traitements ont
été modifies dont 19 (90,5%) apres la réévaluation écrite. Une désescalade a été
effectuée dans 14 (73,7%) des cas aprés la réévaluation écrite. Le taux de
réévaluation écrite a J3 post-antibiotique a été multiplié de fagon significative par 2,6
entre les deux périodes (p<0,0001). Le taux de désescalade a augmenté
significativement de 37,5 a 66,7% (p=0,047). La réévaluation écrite a été
significativement associée a une désescalade thérapeutique dans notre étude
(p=0,004).

Conclusion : La promotion de la réévaluation antibiotique écrite dans le dossier
meédical a J3 a montré un impact significatif en terme de désescalade thérapeutique.
La réflexion d’'une antibiothérapie permettra trés probablement une amélioration des
prescriptions, un meilleur usage des antibiotiques, une diminution de la pression de
sélection et des économies financieres.

Mots-clés : antibiotiques / réévaluation / tracabilité / désescalade thérapeutique
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