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INTRODUCTION

Suite a la découverte de la pénicilline par Sir Alexander Fleming en 1929, de nombreuses
molécules antibiotiques de diverses classes thérapeutiques ont été développées au cours de la
seconde moitié du XX siécle permettant de lutter efficacement contre différentes maladies
infectieuses jusque-la incurables (tuberculose, pneumonie, septicémies,...).

Les antibiotiques ont donc révolutionné la prise en charge des infections bactériennes mais les
bactéries ont acquis rapidement des mécanismes de résistance leur permettant d’échapper a leur
action. L'utilisation massive et inappropriée des antibiotiques en santé humaine mais aussi en
milieu vétérinaire est a I'origine de ce phénoméne.

A I'neure actuelle ou de nouvelles résistances aux antibiotiques a trés large spectre émergent,
conduisant a un nombre croissant de situations d’'impasses thérapeutiques, et ou leur diffusion
internationale est favorisée par des échanges toujours plus nombreux, la résistance bactérienne
aux antibiotiques constitue un probléme majeur de santé publique de par le monde. En Europe,
les infections causées par les micro-organismes résistants aux antibiotiques seraient a l'origine
de 25000 déces de patients et d’'un surco(t de soins de santé et de perte de production de 1,5
milliards d’euros chaque année [1].

Face a la crainte d’'un retour a I'ére pré-antibiotique, la lutte contre les résistances bactériennes
constitue un des défis majeurs du XX siécle. En effet, les antibiotiques sont des
médicaments particuliers devant étre percus comme un véritable bien commun qu’il importe de
préserver car ils sont indispensables en médecine humaine et animale. Différentes mesures de
promotion du bon usage des antibiotiques et de surveillance des consommations antibiotiques
et des résistances bactériennes ont ainsi été adoptées, aux niveaux international, européen et
national depuis les années 1990 et renforcées ces derniéres années.

En France, le plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 s’inscrit dans cette optique

avec la promotion du juste usage des antibiotiques car malgré une amélioration ces dernieres
années, les consommations francaises d’antibiotiques demeurent parmi les plus élevées
d’Europe [2].

Le CHU de Nancy, bien qu’ayant mené des actions depuis 1990, a renforcé sa politique de bon
usage des antibiotiques en 2006 pour faire face a I'évolution croissante des consommations et
des résistances bactériennes au sein de I'établissement. Cette politique est basée notamment sur
I'Equipe Opérationnelle en Infectiologie (EOI) associant infectiologue et pharmacien.

Dans le contexte du dernier plan antibiotique, notre travail a pour objectif de dresser le bilan de
I'évolution des prescriptions d’antibiotiques et des interventions de I'équipe opérationnelle en
infectiologie dans les différents services de soins de I'hopital de Brabois Adultes. Il doit



egalement permettre de préciser le role du pharmacien dans cette organisation. Des propositions
d’amélioration a la situation actuelle seront alors faites s’il y a lieu.

Apres un état des lieux de la situation en termes de consommations d’antibiotiques et de
résistances bactériennes en Europe et plus particulierement en France, nous décrirons les
politiques de juste usage des antibiotiques et de lutte contre les résistances bactériennes menées
aux niveaux international, européen, national et régional mais aussi par le CHU de Nancy
depuis 2006.

Ensuite, notre étude portera sur deux points ; d’'une part, le suivi des prescriptions antibiotiques

réalisées entre 2006 et 2012 et I'évaluation de leur conformité selon des indicateurs qualitatifs

et quantitatifs de bon usage, et d’autre part, 'analyse des interventions faites soit paoitEOI

par le pharmacien seul au cours de cette méme période, selon différents criteres (origine, nature,
classe thérapeutique incriminée, service de soins concerne).



1. Bactéries et résistances aux antibiotigues : un probleme
de santé publique au niveau mondial

Le recours croissant aux antibiotiques en médecine humaine depuis leur découverte a
rapidement conduit a sélectionner des bactéries résistantes. Le haut niveau de consommation
d’antibiotiques actuel de par le monde est d( en partie a I'accroissement et au vieillissement de
la population et a un meilleur accés aux soins. Par ailleurs il existe également une
surconsommation de ces meédicaments due a un meésusage des antibiotigues comme leur
prescription injustifiée dans le traitement d’infections virales ou le recours a ces molécules par
les patients eux-mémes. Il existe également un usage inapproprié des antibiotiques en médecine
vétérinaire.

La consommation d’antibiotiques est I'un des principaux facteurs responsables de I'apparition
et de la propagation de la résistance aux antibiotiques. Ainsi ces deux parametres sont a suivre
en paralléle et leurs analyses sont indissociables.

La mise en place de suivis des consommations et des résistances bactériennes associés au
développement de politiques de bon usage des antibiotiques a travers le monde depuis le début
des années 2000 a-t-elle eu un impact sur I'évolution des consommations et des résistances ?

1.1. Evolution des consommations en antibiotiques

1.1.1. En Europe

Depuis le ¥ juillet 2011, I'European Center for Disease prevention and Control (ECDC)
coordonne la surveillance européenne de la consommation d’antimicrobiens via le réseau
European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net). Elle était
auparavant réalisée par le réseau ESAC depuis 2001. ESAC-Net recueille et analyse les données
sur la consommation d’antimicrobiens de I'Union Européenne, que ce soit au niveau
communautaire ou dans le secteur hospitalier.

Ainsi en 2010, les données de consommations en antibiotiques ont pu étre recueillies pour 29
pays de I'Union [3, 4].

La Figure 1 représente les données européennes sur la consommation totale d’antibiotiques
chez les patients en secteur communautaire (correspondant a la plus grande part de la
consommation humaine d’antibiotiques). Les données de consommations sont exprimées en
Dose Définies Journalieres (DDJ) pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000H/J) selon la
classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC), conformément aux
recommandations de 'OMS [5].



_’I'_f??‘

5 ‘.
b L\ 2 ‘l
Liechtenstein g ! P Oy
Luxembourg o P N “ : d
Malta 1""} " 3 { I»
{ — =) "\ - -
) &g bop % W > -
<. B PR N
e i § -
¥ 7. 4
— &
. . '3
i w BIL No data reported|
____JiBS! o 7 Not incuded

Figure 1 : Consommation totale d’antibiotiques a usage systémique dans la communauté exprimée en DDJ
pour 1000 habitants et par jour, 2010 (Source : ESAC-Net) [3]

La consommation d’antibiotiques en Europe varie largement selon les pays. Il existe un gradient
nord-sud avec de faibles consommations dans les pays du nord comme les pays scandinaves (<
16,7 DDJ/10000 habitants/jour) et des consommations plus élevées au sud, notamment en
Grece, en ltalie et au Portugat 22,4 DDJ/1000 habitants/jour). Ainsi en 2010, la
consommation communautaire totale d’antibiotiques varie de 11,1 DDJ pour 1000 habitants et
par jour en Lettonie a 39,4 DDJ pour 1000 habitants et par jour en Grece [3].

Apres une augmentation de la consommation d’antibiotiques dans la plupart des pays entre
1997 et 2009, une diminution est observée dans 15 pays (dont I'Autriche, la France, I'ltalie et
la Pologne) entre 2009 et 2010 [3].

La distribution de la consommation communautaire pour les principales classes d’antibiotiques
exprimée en DDJ pour 1000 habitants et par jour est illustrée par la Figure 2. En 2010 et comme
les années précédentes, les pénicillines sont les antibiotiques les plus fréquemment utilisés dans
tous les pays. Les céphalosporines et autres 3-lactamines, les macrolides et les fluoroquinolones
sont également régulierement prescrits [3,4].
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Figure 2 : Répartition dans les principales classes d’antibiotiques de la consommation d'antibiotiques a
usage systémique en pratique de ville, 26 pays, 2010 (Source ESAC-Net) [3]

En 2010, la France n’occupe plus la premiere place comme précédemment mais appartient
toujours aux pays européens qui consomment le plus d’antibiotiques. Avec 28,2 DDJ/1000H/J,

la France occupe le quatrieme rang et demeure nettement au-dessus de la moyenne européenne
(20 DDJ/1000H/J) en termes de consommations d’antibiotiques [3].

Les données de consommations francaises sont fournies a 'TESAC-Net par I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament (ANSM) a partir des données de ventes converties en DDJ.

1.1.2. En France

Etant donné la consommation élevée d’antibiotiques en France d’une part et I'objectif chiffré
de réduction des consommations de 25% d’ici & 2016 issu du nouveau plan antibiotique d’autre
part, une connaissance précise des caractéristiques de la consommation d’antibiotiques et de
son évolution est indispensable [2]. En effet cela doit permettre d’évaluer les résultats déja
obtenus gréace a la politique de juste usage des antibiotiques mais aussi de mieux définir des
axes de progres.

En juin dernier, TANSM a publié un rapport intitulé « Evolution des consommations
d’antibiotiques en France entre 2000 et 2012 ». Les données de consommation francaise globale
ont été obtenues grace aux déclarations de ventes que les entreprises pharmaceutiques adressent
chaque année a ’ANSM. Des données complémentaires, portant sur la consommation en ville,
sont issues d’'une collaboration entre ’ANSM et la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS), c’est-a-dire le nombre de remboursements effectués par le
régime général, ventilés selon quatre criteres : age, sexe, lieu de résidence et spécialité du
prescripteur [6]. L'ensemble de ces données est ensuite converti en DDJ selon la Circulaire
DGS/DHOS/DSS/5A/E2/2006/139 du 23 mars 2006 relative a la diffusion d'un guide pour une
méthode de calcul des consommations d'antibiotiques dans les établissements de santé et en
ville [7].



La Figure 3 représente I'évolution des consommations d’antibiotiques en France depuis 2000,
en DDJ/1000H/J.
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Figure 3 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en France en DDJ/1000H/J (Source : ANSM) [6]

La consommation totale d’antibiotiques en France a diminué de 12,5% entre 2000 et 2012 grace

a une baisse de toutes les prescriptions meédicales, en ville comme a I’hdpital. Néanmoins cette
diminution était beaucoup plus marquée jusqu’en 2004. En effet, depuis 2005, le graphique
montre une tendance a la stabilisation de la consommation globale mais depuis 2009 une ré-
augmentation se profile. Cette tendance semble se confirmer en 2012, néanmoins le niveau de
consommation demeure inférieur a celui du début des années 2000 [6]. Cette évolution confirme
donc que les habitudes de prescription ont changé au cours de cette période mais que les efforts
sont a poursuivre car les résultats de ces derniéres années amenent a se demander si cette
dynamiqgue ne s’est pas essoufflée.

De plus, au cours de ces derniéres années, un appauvrissement de I'arsenal thérapeutique
antibiotique a été observé. En effet, depuis 2000, seules neuf nouvelles molécules ont été
commercialisées alors qu'il y a eu vingt-huit arréts de commercialisation [6]. Ce phénomene,
ajouté au niveau croissant de I'antibiorésistance, concourt a restreindre I'éventail des solutions
de recours conduisant ainsi a des impasses thérapeutiques de plus en plus nombreuses. Le plan
européen COMBACT (« Combatting bacterial resistance in Europe ») a pour objectif de
renforcer la recherche sur de nouvelles molécules antibiotiques afin d’éviter ces situations [8].

1.1.2.1. Consommations d'antibiotiques en médecine de ville

Les antibiotiques sont plus largement utilisés dans le secteur de ville que dans le secteur
hospitalier (plus de 90%). En 2011, la consommation communautaire d’antibiotiques s’élevait
a 28,7 DD/1000H/J soit un chiffre d’affaire de 640 millions d’euros [6].

Sur le plan quantitatif, la consommation des antibiotiques délivrés en ville a diminué depuis
2000 de la méme facon que la consommation totale. En effet une forte diminution de la
consommation a été observée jusqu’en 2004, suite & la mise en place du premier plan



« antibiotiques » et de la premiére campagne nationale de I'assurance maladie a destination du
grand public « Les antibiotiques, c’est pas automatique » [9]. Depuis 2005, une |égere tendance

a la hausse se profile, la consommation en 2012 s’établissant a un niveau Iégérement supérieur
a celui de 2005 [6].

Sur le plan qualitatif, la consommation a également baissé dans la plupart des classes

thérapeutiques d’antibiotiques entre 2000 et 2011 [6]. Il existe néanmoins deux exceptions :

- les associations de pénicillines ont fortement augmenté (de 13,9% a 24,0%) avec
essentiellement 'amoxicilline associée a I'acide clavulanique,

- les céphalosporines de troisieme génération (C3G) ont également augmenté dans une
proportion importante (de 4,8% a 6,6%), ce qui constitue un probleme majeur car
I'utilisation de ces molécules participe a la sélection des entérobactéries sécrétrices de
Béta-Lactamases a Spectre Etendu (BLSE) [10].

En ce qui concerne les fluoroquinolones, autre classe thérapeutique trés pourvoyeuse

d’antibiorésistance, leur usage, en constante augmentation depuis 2000, a diminué en 2011 [6,
10]. Ce résultat est donc encourageant puisque la tendance des recommandations vise a
restreindre leur utilisation en premiére intention.

Les premiers résultats de l'année 2012 confirment cette tendance et deux points sont
encourageants : la consommation des C3G est en Iégére régression et celle des fluoroquinolones
s’est stabilisée [6].

Les prescriptions d’antibiotiques en ville émanent principalement des médecins généralistes
(70%) et de plus en plus suite a une prescription d’origine hospitaliere (11% en 2011) [6].

La consommation varie selon I'age et le sexe des patients [6]. En 2011, la consommation est
majoritaire chez les patients de sexe féminin mais elle évolue différemment selon les tranches
d’age. La consommation en antibiotiques chez les femmes est significativement plus élevée
chez les 15-34 ans et elle reste stable dans les autres tranches d'age. Par contre, la
consommation augmente significativement dés 55 ans chez les hommes et devient supérieure a
celle des femmes a partir de 65 ans. Quelle que soit la classe d’age considérée, la consommation
de pénicillines représente plus de la moiti€é des consommations [6]. Certaines classes
thérapeutiques sont plus spécifiques de certaines tranches d’age. Ainsi, la part de la
consommation des tétracyclines ne cesse de diminuer & mesure que I'age progresse (traitement
de I'acné) alors qu’une évolution exactement inverse est observée pour les fluoroquinolones
(infections urinaires dont prostatites) [6].

Par ailleurs, il existe des disparités régionales dans la consommation d’antibiotiques illustrées
par la Figure 4.



Figure 4 : Répartition de la consommation d’'antibiotiques en ville dans les régions de France
métropolitaine, 2011 (Source : ANSM) [6]

Les régions du nord sont celles ou la consommation est la plus élevée, tandis que les régions
Pays de Loire et Rhéne-Alpes se caractérisent par un niveau de consommation plus modére.
D’'importantes différences entre les départements sont également constatées. Plusieurs facteurs
influencant la consommation d’antibiotiques sont a prendre en compte pour interpréter ces
résultats, comme l'état de santé, I'espérance de vie, l'offre de soins, l'activité médicale, la
pyramide des ages, propres a chaque territoire [6].

En ce qui concerne la région Lorraine, la consommation se situe entre 28 et 30 DDJ/1000H/J,
c’est-a-dire dans la moyenne nationale [6].

1.1.2.2. Consommations d'antibiotigues a I'hopital

En 2011, la consommation d’antibiotiques en secteur hospitalier était de 2,1 DDJ/1000H/J soit
un chiffre d’affaires estimé a 141 millions d’euros [6].

Méme si la consommation absolue en antibiotiques est largement plus élevée en ville qu'a
I'hopital, I'exposition (consommation relative) aux antibiotiques est majeure en secteur
hospitalier. En effet, plus de 4 patients sur 10 hospitalisés ont recu en 2011 au moins une dose
d’antibiotique au court de leur séjour alors qu’en ville seules 30 personnes sur 1000 sont
exposees [6].

Sur le plan quantitatif, la consommation hospitaliere d’antibiotiques, en valeur absolue
(DDJ/1000H/J), suit la méme évolution que la consommation totale entre 2000 et 2012. Etant
donné que le nombre de Journées d’Hospitalisation (JH) diminue d’'une année sur 'autre alors
gue la population frangaise augmente, la consommation d’antibiotiques rapportée au nombre
de JH (DDJ/1000JH) est en progression [6].

Sur le plan qualitatif, la consommation d’antibiotiques a diminué dans toutes les classes sur la
période 2000-2011, excepté pour les carbapénemes (+119,4%), les C3G (+39,8%), I'association



pipéracilline-tazobactam (+34,7%) et les « autres antimicrobiens » (20,5%). A I'hépital, les R-
lactamines sont les molécules les plus utilisées suivies par les fluoroquinolones [6].

La Figure 5 représente les 10 antibiotiques les plus consommés a I'hopital en 2012 [12].
L’association amoxicilline-acide clavulanique est la plus consommeée (18,4%) suivie par la
ceftriaxone (11,9%), particulierement problématique en terme d’écologie bactérienne [10].
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Figure 5 : Répartition des dix antibiotiques les plus consommés a I'h6pital en 2012 (Source : InVS-Raisin)
[12]

Les premiers résultats 2012 confirment I'évolution préoccupante de la consommation des C3G
alors que la consommation des carbapénémes est en Iégere diminution [6].

La consommation des antibiotiques en milieu hospitalier est également suivie par le réseau
national de surveillance ATB-RAISIN mis en place en juillet 2009. Les résultats de
consommation sont donnés selon l'activité par type d’établissement de santé et par secteur
d’activité clinique puis mis en parallele avec les résistances bactériennes. La surveillance de la
consommation des antibiotiqgues conduite dans le cadre du réseau ATB-Raisin participe au bon
usage des antibiotiques.

En 2011, la participation a cette surveillance des consommations n’est pas obligatoire pour les
établissements de santé et elle couvre 60% des lits et des journées d’hospitalisation en France
[11]. Les consommations les plus élevées ont été observées dans les CHU (614 DDJ/1000JH)
et les hopitaux d’instruction des armées (653 DDJ/1000JH) et les plus faibles dans les
établissements spécialisés en psychiatrie (52 DDJ/1000JH). Selon le secteur d’activité clinique,
les consommations variaient de 58 DDJ/1000JH en psychiatrie (essentiellement amoxicilline
associée ou non a l'acide clavulanique) a 1897 DDJ/1000JH en hématologie et 1580
DDJ/1000JH en réanimation (antibiotiques tres variés) [11].

Une cohorte a été effectuée avec 614 établissements participant depuis 2008 a la surveillance
du réseau ATB-Raisin. Aprés une progression entre 2008 et 2010, la consommation globale



s’est stabilisée en 2011 et les consommations ont régressé dans la plupart des établissements.
Néanmoins la progression des consommations de C3G, notamment de ceftriaxone davantage
associee a la résistanceedtherichia coliaux C3G, et de carbapénemes s’est poursuivie en
2011 [11].

L’ensemble de ces résultats, obtenus par le réseau de surveillance ATB-Raisin, est cohérent
avec les données de consommation publiées par TANSM.

1.1.2.3. Consommations d'antibiotigues chez les animaux

Parallelement au suivi des consommations d’antibiotiques en médecine humaine, 'Agence
Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV), appartenant a I’Agence nationale de sécurité
sanitaire alimentation, environnement, travail (Anses), suit les ventes d’antimicrobiens
vétérinaires depuis 1999.

Ce suivi est baseé sur la déclaration annuelle des ventes d’antibiotiques par les laboratoires, en
collaboration avec le Syndicat de I'Industrie du Médicament Vétérinaire (SIMV), et une
estimation de la répartition des ventes de médicaments par espéce de destination selon les
recommandations de la ligne directrice de I'Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE)
[13].

Deux indicateurs de suivi des consommations d’antibiotiques en médecine vétérinaire sont
utilisés : le tonnage de principe actif vendu et le niveau d’exposition aux antibiotiques.

Le premier s’élevait a un volume total de 913,6 tonnes d’antibiotiques vendues en 2011,
confirmant la diminution observée les années précédentes (-31,2% depuis 1999, -9,9% entre
2010 et 2011) [14].

Le second indicateur est I’Animal Level of Exposure to Antimicrobials (ALEA), directement
corrélé au pourcentage d’animaux traités par rapport a la population animale totale, constituant
ainsi un indicateur objectif de I'exposition animale aux antibiotiques. L'exposition globale a
augmenté de 1999 a 2007 mais est en regression depuis. En 2011, cette tendance est confirmée
avec une diminution de 3,7% par rapport a I'année précédente, traduisant une prise de
conscience des professionnels (éleveurs, vétérinaires, ...) [14].

Désormais la France est ati"6rang européen de consommation d’antibiotiques en quantité
rapportée au nombre d’animal [14].

Néanmoins ces résultats sont a nuancer en fonction des espéces et des classes thérapeutiques.
En effet, méme si I'exposition globale des animaux aux antibiotiques a diminué de 15,3% ces
cing dernieres années, l'utilisation croissante des céphalosporines chez les bovins et les
carnivores domestiques et des fluoroquinolones chez les volailles reste préoccupante [14].
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1.2. Etat des lieux des résistances bactériennes

1.2.1. Définitions

La résistance bactérienne aux antibiotiques peut étre naturelle ou acquise.

Une résistance naturelle est présente chez toutes les souches d’'une méme espéce. Cette
résistance, portée par le chromosome bactérien est stable et correspond a I'expression d’'un
phénotype dit « sauvage ». Il s’agit par exemple de la résistance naturelle des bactéries a Gram
négatif aux glycopeptides [15].

A l'inverse, les résistances acquises font suite a des modifications génétiques permettant a
certaines souches bactériennes d’échapper a l'action d’antibiotiques auxquels elles sont
habituellement sensibles. Ainsi I'acquisition d’une résistance peut se traduire en clinique par

un échec thérapeutique [15].

La résistance aux antibiotiques résulte soit de mutations chromosomiques, soit de l'intégration
de matériel génétique exogene (plasmides, intégrons, transposons) qui se transmettent de
bactérie a bactérie. Les résistances chromosomiques sont spécifiques d’un antibiotique ou d’une
famille d’antibiotiques alors que les résistances plasmidiques peuvent concerner plusieurs
antibiotiques a la fois, voire plusieurs classes thérapeutiques et peuvent donc entrainer une
multirésistance [15-16]. Ce type de résistance est celui qui pose le plus de problémes en santé
publigue d’autant qu’il est le plus répandu (80% des résistances acquises) [16]. En effet le
transfert de résistance peut se faire soit d’'une souche a une autre, soit d’'une espéce a une autre
favorisant ainsi la dissémination des résistances bactériennes. Il existe différents mécanismes
de résistance tels que la production d’enzymes inactivant I'antibiotique, I'imperméabilisation

de la membrane bactérienne ou la modification de la cible de [Iantibiotique [15].
L’accumulation de plusieurs de ces mécanismes de résistance chez une méme espéce conduit a
une multirésistance qui est une étape vers l'impasse thérapeutique d’autant plus que les
nouveaux antibiotiques commercialisés se font rares pour faire face a cette menace [16].

L’apparition de résistances est directement corrélée a I'utilisation massive des antibiotiques en
santé humaine et animale car leur administration répétée crée une pression de sélection qui tend
a favoriser mutations et échanges plasmidiques responsables d’acquisition de résistances aux
antibiotiques. Ainsi les bactéries sensibles sont éliminées pour laisser place aux bactéries
résistantes telles que les entérobactéries productrices de BLSE voire de carbapénémases dont
I'émergence, ces dernieres années, est particulierement inquiétante [16].

La résistance aux antibiotiques constitue donc un probleme majeur de santé publique mondial

qui est en grande partie liee a I'utilisation des antibiotiques. Une surveillance de ces résistances,
en complément du suivi des consommations d’antibiotiques, est donc primordiale.
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1.2.2. Données européennes

L’European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net, anciennement
EARSS) collige depuis 1998 des données sur la résistance bactérienne aux antibiotiques en
santé humaine en Europe. Depuis 2010, ce réseau de surveillance est coordonné par 'lECDC.

Les agents pathogénes invasifs cibles de cette surveillanc8tsgptiococcus pneumoniaé
Staplylococcus areudepuis 1999Escherichia coli Enterococcus faecalist Enterococcus
faeciumdepuis 2001, Klebsiella pneumoniaé Pseudomonas aeruginosa depuis 2085.
pneumoniae est une espéce bactérienne responsable essentiellement d'infections
communautaires, tandis que les autres sont surtout responsables d’infections nosocomiales [17].

Les indicateurs produits par le réseau EARS-Net sont des proportions de résistance au sein de
'espece, voire des proportions de souches de sensibilité diminuée pour certains antibiotiques.
La proportion de souches productrices de BLSE est calculée pour les entérobactéries résistantes
aux C3G.

Les derniers résultats publiés en 2012 sont basés sur les données de résistance aux antibiotiques
communiquées par 29 pays de I'Union Européenne ainsi que sur I'analyse de I'évolution de ces
données entre 2008 et 2011 [18-19].

D’importantes disparités existent entre les pays au niveau de la plupart des combinaisons
antimicrobiennes et pathogenes. Il existe un gradient nord-sud. De maniére générale les taux de
résistance déclarés sont inférieurs au nord reflétant probablement des différences en termes de
pratiques de contrble des infections et d’'usage des antibiotiques. Le transfert de patients entre
pays constitue un risque évident de transmission de ces bactéries résistantes et le risque est
d’autant plus important quand il s’agit de BMR [18].

Néanmoins, les résultats montrent une augmentation de la résistance aux antibiotiques chez les
bactéries a Gram négatif sous surveillance a I'échelle européenne. La progression la plus
importante concerne la résistance combinée aux C3G, aux fluoroquinolones et aux aminosides
d’E. coliet deK. pneumoniaeEn effet plus d’'un tiers des pays ont signalé une augmentation

de ce type de résistance impliquant ces deux pathogenes au cours des quatre dernieres années
[18, 19]. Ce résultat est d’autant plus inquiétant que ces deux bactéries sont les causes les plus
frequentes d’infections urinaires (communautaires et nosocomiales) et d’infections
respiratoires a bacille Gram négatif psumpneumoniaekE coliest également tres frequemment

en cause dans les bactériémies a bacilles Gram négatif et reste I'un des agents pathogéenes
d’origine alimentaire le plus fréquent dans le monde entier [19].

Par ailleurs, en plus de 'augmentation de la résistance aux C3G, la proportion de ces deux
bactéries sécrétant des BLSE est en augmentation depuis 2009 [18-20].
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De plus, la résistance de K. pneumoniae aux carbapénemes a considérablement augmenté dans
certains pays depuis 2009, aggravant davantage la situation, ces molécules étant les principaux
antibiotiques de derniére ligne (actives y compris sur les entérobactéries sécrétrices de BLSE),

il ne reste que peu d’options thérapeutiques disponibles dans ce cas [18-20].

Concernanf. aeruginosa, la résistance combinée est également fréquente puisque 15% des
isolats étaient résistants a au moins trois des classes d’antibiotiques sous surveillance en 2011
[18]. La résitance de cette bactérie aux carbapénemes a également une évolution préoccupante.
En effet en 2011, cette résistance était supérieure a 30% dans huit pays européens (cf. Figure
6).

B <10 molates o no deta

Mot inchudded

Figure 6 : Pourcentage dé. aeruginosaésistant aux carbapénémes en Europe (Source : ECDC 2011-2012)
[18]

De facon générale, 'augmentation de la résistance des entérobactéries aux antibiotiques et

particulierement aux C3G et aux carbapénémes est inquiétante, notamment dans certains pays
comme la Grece (Figure 7) [18-19].

<

Figure 7 : Pourcentage d’entérobactéries résistantes aux C3G et aux carbapénémes en Europe (Source :
ECDC 2011-2012) [18]

A l'inverse, la résistance chez les bactéries a Gram positif semble se stabiliser voire diminuer

dans certains pays, témoignant que les efforts fournis sur le plan national en matiére de controle
de linfection et de confinement de la résistance portent leurs fruits [18-19].
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En ce qui concern8taphylococcus aureugsistant a la méticilline (SARM), sa proportion

semble stable voire en baisse dans certains pays. Cependant, ce probléme reste un sujet de santé
publique prioritaire, car la proportion de SARM est encore élevée dans plusieurs pays, en
particulier en Europe du sud (supérieure a 25% alors gqu’elle est de moins de 1% en Norveége et
en Suéde). Le SARM demeure la cause la plus importante de résistance aux antibiotiques pour
les infections nosocomiales dans le monde entier, entrainant prolongation d’hospitalisation et
accroissement des taux de mortalité. La résistance a la méticilline concerne encore plus de 60%
des souches de S. aurarslitalie ou au Portugal par exemple (cf. Figure 8) [18-19].

De méme la résistance des entérocoques aux glycopeptides est en train de s’affaiblir (cf. Figure
8). En effet la résistancell’ faeciuma la vancomycine n’était retrouvée que chez 1,4% des
souches en 2011 contre 5% en 2004 [18].

Figure 8 : Pourcentage deS. aureusrésistant a la méticilline et d’entérocoques résistants aux glycopeptides
(Source ECDC 2011-2012) [18]

D’'importantes variations entre les pays sont a noter fopneumoniganais sa résistance aux
antibiotigues communément utilisés est demeurée relativement stable en Europe au cours des
dernieres années [18].

1.2.3. Données nationales

Pour la France, le recueil et la transmission des données font I'objet d’une collaboration entre
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et d’'une part le Centre National de Référence des
Pneumocoques (CNRP) et dautre part I'Observatoire National de la Résistance aux
Antibiotiques (ONERBA).

La France se trouve globalement dans la moyenne européenne en termes de résistance
bactérienne [20].

1.2.3.1. Streptococcus pneumoniae — CNRP

En 2010, les Pneumocoques de Sensibilité Diminuée a la Pénicilline (PSDP) représentaient
30% confirmant la décroissance amorcée en 2003 (cf. Figure 9) [21]. En effet, I'introduction
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du vaccin conjugué heptavalent dans le calendrier vaccinal en janvier 2003 pour les enfants a
risque puis son extension a tous les enfants de moins de deux ans en 2006 (couverture vaccinale
de 50%) et enfin l'introduction du vaccin conjugué 13-valents en 2010 (couverture vaccinale
de 85%) sont autant de facteurs qui ont permis de diminuer significativement la proportion de
PSDP [21].
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Figure 9 : Evolution du pourcentage de PSDP en France depuis 1984 (Source : CNRP) [21]

1.2.3.2. Surveillance des bactéries multirésistantes dans les
établissements de santé - Réseau BMR-Raisin

Les bactéries multirésistantes (BMR) qui font I'objet du programme national mené par le réseau
BMR-Raisin sont les SARM et les entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE). En effet
ces bactéries sont fréquentes et leur potentiel pathogéne se traduit par une morbidité, une
mortalité et des colts accrus. D’autre part, leur caractere commensal expose a un risque de
diffusion important car les mécanismes de résistance impliqués sont aisément transférables [22-
23].

La surveillance est menée par les Centres de coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales (CClin) et est coordonnée au niveau national en lien avec I'InVS dans le cadre
du Raisin. Les résultats (densités d’incidence) sont stratifiés selon trois criteres qui caractérisent
les établissements de santé : le statut (public, privé, PSPH), le type (CHU, CH, centre de lutte
contre le cancer, ...) et le nombre de lits.

En 2011, 974 établissements de santé ont participé a cette surveillance. Des disparités
régionales sont observées reflétant des différences entre les politiques régionales de prévention
contre les infections associées aux soins et de promotion du bon usage des antibiotiques, mais
aussi des inégalités territoriales en termes de densité de population et d'offre de soins
notamment [22].

La densité d’incidence globale des SARM était de 0,38/1000JH. Le pourcentage des SARM
dans I'espece était de 21,4% et variait de 15% (AP-HP) a plus de 25% dans l'inter région sud-
ouest. La densité d’incidence globale des EBLSE était supérieure a celle des SARM et s’élevait
a 0,46/1000JH en 201K. coli était de loin la premiére espéce isolée parmiles EBLSE (59,2%)
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devantK. pneumonia€19,8%) avec une grande hétérogénéité de la distribution des espéces
d’entérobactéries selon les interrégions [22].

En 2011, la densité d’'incidence globale des SARM continue a diminuer pour atteindre 0,38
SARM/1 000 JH (cf. Figure 10). Parmi les 292 établissements de santé participant a la
surveillance chaque année depuis 2005, la diminution est globalement de 41 % et de 54 % en
réanimation [22].

ATlinverse, la densité d’incidence globale des EBLSE continue & augmenter pour dépasser celle
des SARM et atteindre 0,46 EBLSE/1 000 JH en 2011 (cf. Figure 10). Depuis 2005,
'augmentation est globalement de +168 % et E.estli'espéce qui a le plus contribué a cette
évolution. En effet, les E. coli producteurs de BLSE représentaient 59,2 % des souches
d'EBLSE isolées en 2011 contre 18,5 % en 2002 [22].

0,70 7 064 —+—5ARM
0,59 —=—EBLSE
0,52 0,51
0,50 044 =
0,40 - T
T gy
e 037 : 0,38

Densité d'incidence / 1000 JH

2005 2006 2007 2008 2009 2010 201

Figure 10 : Densité d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1000 JH, cohorte de 292 établissements
(Source : BMR-Raisin) [22]

Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées pour expliquer les évolutions contrastées (et
inverses) de ces deux types de BMR. D’une part, la diffusion des EBLSE est plus facile que
celle des SARM car elle s’effectue a partir d’'un réservoir (le tube digestif) beaucoup plus
important que celui des SARM (peau et muqueuses). Et d’autre part, leurs génes de résistance
sont inclus dans des éléments génétiques mobiles de types plasmides ou transposons qui sont
facilement transférables entre bactéries [22-23].

La résistance bactérienne aux antibiotiques constitue donc aujourd’hui un véritable probleme
de santé publique en France comme dans le reste du monde. La diffusion des EBLSE ne
concerne pas seulement les établissements de santé mais aussi le milieu communautaire
nécessitant d’'agir sur de nombreux facteurs (pression de sélection antibiotique, mesures
d’hygiéne et notamment lutte contre le péril fécal, rdle de I'alimentation, des effluents...). De
plus, 'émergence de souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC),
favorisée par la pression de sélection des antibiotiques a spectre de plus en plus étendu, pourrait
aboutir & une augmentation des situations d'impasse thérapeutique [22-23].

Les recommandations nationales, publiées par les autorités de santé, pour limiter I'émergence
et la diffusion des BMR (ERG, EBLSE, EPC), préconisent la rationalisation voire la restriction

16



de l'utilisation de certains antibiotiques tels que les glycopeptides, les fluoroquinolones, les
C3G et les carbapénéemes [24-26]. Ainsi les EPC, particuliéerement préoccupantes, font I'objet
d’une surveillance et d’'un contrdle précoce, systeme ayant fait ses preuves dans la maitrise de
'émergence d’entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) [26].
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2. Politiques de juste utilisation des antibiotigues et de lutte
contre les résistances bactériennes

2.1. Politique internationale et européenne

Le développement des échanges entre pays et entre continents jouent un rdle majeur dans la
mondialisation des résistances bactériennes aux antibiotigues nécessitant d’'adopter une
politique de lutte contre I'antibio-résistance coordonnée au-dela des frontiéres. Face a cette
menace actuelle d’ampleur mondiale, 'ECDC et I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
ont inclus ce phénoméne dans leurs priorités. Cependant un certain nombre de
recommandations avaient déja été émises des les années 1990.

Au niveau international, 'OMS a publié en 2001 des recommandations de stratégie globale
pour « I'endiguement » des résistances bactériennes suite aux résultats inquiétants de son
rapport sur les maladies infectieuses en 2000 [27-28]. L'Infectious Diseases Society of America
(IDSA) a publié dés 1988 ses premieres recommandations pour 'amélioration de l'usage des
antimicrobiens a I'hdpital [29]. Puis en 2007 I'IDSA et la Society for Healthcare Epidemiology

of America (SHEA) ont émis des recommandations pour le développement d’un programme
institutionnel d’amélioration de l'usage des antibiotiques en milieu hospitalier et actuellement
des recommandations de pratiques cliniques sont en cours [30]. Dans le contexte actuel de
surconsommation des antibiotiques en médecine humaine mais aussi vétérinaire, les autorités
américaines ont publié récemment un plan stratégique 2012-2016, le National Antimicrobial
Resistance Monitoring Systeme (NARMS), qui est un programme de surveillance de la
sensibilité des entérobactéries aux antibiotiques [31]. Le but de ce programme est d’évaluer
l'impact de l'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire sur la santé humaine.

Au niveau européen, la Conférence de Copenhague intitulée ‘The Microbial Threat’ (« la
menace bactérienne ») a eu lieu les 9 et 10 septembre 1998 [32]. Au cours de cette Conférence,
les Etats membres ont pris conscience que la résistance microbienne n’était plus seulement un
probleme national mais une préoccupation internationale majeure. Ainsi une stratégie commune
a eété définie a I'échelle européenne et des recommandations (‘The Copenhagen
Recommendations’) ont été émises concernant la surveillance des bactéries résistantes aux
antibiotiques, le suivi des consommations, le développement de la politique de bon usage des
antibiotiques et la recherche pour combattre le probléme des résistances bactériennes [32].

De plus, le Conseil de la Commission Européenne a émis en novembre 2001 les
recommandations 2002/77/CE relatives a la « stratégie communautaire de lutte contre la
résistance antimicrobienne » [33]. Elles préconisaient l'utilisation prudente des agents anti-
infectieux en médecine humaine et prévoyaient des actions de I'Union dans différents domaines
tels que la prévention, la surveillance, la recherche et la coopération internationale. Tous les
Etats membres étaient invités a mettre en place une stratégie et des organismes durables de
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surveillance, de prescription obligatoire de tous les antibiotiques, de bonnes pratiques d’hygiene
hospitaliere et de vaccination [33].

Par ailleurs, 'ECDC coordonne I'évaluation des risques liés a la résistance bactérienne via les
réseaux de surveillance EARS-Net (résistances) et ESAC-Net (consommations) et émet des
communications sur ces risques en direction des professionnels et du public.

En 2011, la Commission Européenne a renforcé son engagement par un plan d’actions sur cing
ans, déclinés en douze actions clés, pour combattre les menaces croissantes de la résistance aux
antibiotiques [34]. Il s’agit d'une démarche globale, en effet I'Union préconise une forte
mobilisation des Etats, combinant médecine humaine et médecine vétérinaire conformément a
l'initiative One Health (I'utilisation des antibiotiqgues en élevage pour stimuler la croissance
ayant été interdite depuis 2006) [34-35].

Pour lutter contre la mondialisation des résistances bactériennes, une mobilisation croissante de
la communauté internationale a été observée ces dix derniéres années. Dans ce contexte, une
alliance entre les Etats-Unis et 'Union Européenne a vu le jour en 2009 ; la Transatlantic
Taskforce on Antimicrobial Resistance [36].

2.2. Politique nationale

Etant donné la prévalence préoccupante de la résistance bactérienne aux antibiotiques et du
niveau de consommation de ces médicaments en France, différentes mesures visant a
promouvoir le bon usage des antibiotiques, en établissements de santé et en ville, ont été prises
depuis la fin des années 1990 en complément des actions de surveillance.

2.2.1. Recommandations professionnelles

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en avril 2008 des recommandations professionnelles
ayant pour objectif de faciliter la mise en place, au sein des établissements de santé, de stratégies
d’antibiothérapie efficaces et permettant de prévenir 'émergence des résistances bactériennes
[37]. Ce texte correspond a l'actualisation des recommandations de « bon usage des
antibiotiques a I'h6pital » publiées en 1996 par 'ANDEM qui stipulaient déja que « la
prescription des antibiotiques doit prendre en compte non seulement I'effet recherché sur
l'infection des malades traités, mais aussi leurs effets sur I'écologie bactérienne et donc sur la
collectivité » [38].

Premierement, ces recommandations concernent les dispositions relatives a la prescription des
antibiotiques. Celle-ci doit étre nominative (nom du patient, date, durée prévisionnelle
d’administration et signature du prescripteur) et si possible informatisée afin de faciliter la
tracabilité. Dans le but de surveiller et d’analyser les consommations, l'informatisation de la
dispensation est également indispensable [37-38].
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Pour améliorer le choix de I'antibiothérapie initiale, il est conseillé de :
- rédiger des recommandations de bonne pratique et des protocoles d’antibiothérapie en
fonction des types d’infections,
- établir la liste des antibiotiques disponibles a I'hdpital et ceux a dispensation contrélée
(antibiotiques réservés a certaines indications, délivrés sur justification écrite),
- désigner un référent en antibiothérapie pour conseils et/ou validation des indications de
certains antibiotiques,
- utiliser des systemes d’aide a la prescription des antibiotiques.
D’autres mesures essentielles au bon usage sont recommandées comme ['utilisation
d’ordonnance a durée limitée (3-4 jours en probabiliste et 7-10 jours en documenté), permettant
la réévaluation de I'antibiothérapie entre 1584t la 72™heure (en probabiliste surtout) et la
désescalade thérapeutique, voire I'arrét du traitement en fonction des données cliniques et
microbiologiques [37-38].

Pour limiter I'émergence de bactéries résistantes, les recommandations préconisent d’utiliser
les antibiotiques avec le spectre le plus étroit et de réserver les associations aux situations les
plus séveres et aux infections a bactéries nosocomiales comme Pseudomonas aeruginosa [37].

En complément, une surveillance de la consommation antibiotique doit étre mise en place au
regard de la résistance bactérienne et de I'activité médicale et les données ainsi obtenues doivent
faire I'objet d’une diffusion réguliére [37-38].

Deuxiemement, ces recommandations définissent le role des différents acteurs hospitaliers dans
le bon usage des antibiotiques, notamment des acteurs institutionnels (commission anti-
infectieuse, référent(s) en antibiothérapie, correspondants locaux), du laboratoire de
microbiologie, de la pharmacie et des services cliniques [37]. Concernant les pharmacies a
usage intérieur (PUI), leurs missions sont définies par la loi n°92-1279 du 8 décembre 1992
modifiee, il s’agit notamment de la dispensation des antibiotigues aprés analyse
pharmaceutique de l'ordonnance nominative selon les recommandations établies par la
commission des anti-infectieux [39]. Les PUI sont également chargées d’actualiser et de
diffuser la liste des antibiotiques disponibles, les recommandations de bonnes pratiques
d’administration et les codts journaliers de traitement. Elles peuvent également participer a des
missions d’évaluation des pratiques de prescription ou pharmaco-économique par exemple [37-
38].

Troisiemement, I'HAS recommande que les informations produites par les laboratoires de
microbiologie, la pharmacie et les services cliniques soient connectées afin d’optimiser la prise
en charge des patients et surveiller les résistances bactériennes en analysant les éventuels
facteurs favorisant [37-38]. La formation initiale et continue des professionnels de santé, en
matiere d’épidémiologie, de surveillance et des moyens a mettre en ceuvre pour maitriser
'antibio-résistance, est indispensable. Par exemple, il s’agit de former les prescripteurs
spécifiguement dans leurs domaines, de former les internes au début de chaque semestre selon
les recommandations locales, de mettre en place des actions d’Evaluation des Pratiques
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Professionnelles (EPP). Pour cela, 'HAS a mis au point et publié conjointement a ses
recommandations, des grilles d’EPP permettant d’évaluer le bon usage des antibiotiques dans
les établissements de santé selon huit objectifs [40].

2.2.2. Politique de lutte contre les infections nosocomiales

2.2.2.1. Historique

La politique de lutte contre les Infections Nosocomiales (LIN) est définie par le Ministere de la
Santé a partir des propositions du Comité Technigue des Infections Nosocomiales (CTIN).
Dans ce cadre, des programmes de lutte prioritaire contre les IN ont été définis et mis en ceuvre
dans les établissements de soins sous I'égide des Comités de Lutte contre les Infections
Nosocomiales (CLIN, créés en 1988) et des Equipes Opérationnelles d’Hygiéne (EOH). Ces
instances sont placées sous la coordination interrégionale des Centres de Coordination de la
Lutte contre les Infections Nosocomiales (CClin) créés par I'Arrété du 3 aolt 1992 relatif a
I'organisation de la lutte contre les infections nosocomiales [41].

Le premier plan gouvernemental de LIN 1995-2000 avait pour objectif de réduire la fréquence
des infections nosocomiales et du portage des bactéries multirésistantes aux antibiotiques dans
les établissements de santé [42].

En 2001, le dispositif national (CClin/DDASS/InVS) de signalement des épisodes inhabituels
ou phénomenes émergents concernant les infections nosocomiales et le Réseau d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN), issu des cing CClin

et de I'InVS, ont été créeés [43].

Le deuxieme programme de lutte contre les infections nosocomiales 2005-2008 s’articulait
autour de cing grandes orientations selon la Circulaire DHOS/DGS/E2/5C/2004/599 du 13
décembre 2004 [44-45] :
1. adapter les structures et faire évoluer le dispositif de lutte contre les IN,
2. améliorer I'organisation des soins et les pratiques des professionnels,
3. optimiser le recueil et l'utilisation des données de surveillance et du signalement des
IN,
mieux informer les patients et communiquer sur le risque infectieux associé aux soins,
5. promouvoir la recherche sur les mécanismes, I'impact, la prévention et la perception des
IN.
Pour mener a bien ces 5 orientations, un ensemble coordonné d’actions était programmé a tous
les niveaux - local, régional, inter régional et national - par les différents acteurs concernés.

Cinqg indicateurs nationaux de suivi ont alors été créeés :
- indicateur composite des activités de lutte contre les infections nosocolGialdsl |
- indicateur de consommation de solutions hydro-alcoolique ICSHA
- surveillance des infections sur site opératoire SURVISO
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- indicateur composite de bon usage des antibiotiques ICATB

- indice triennal de Staphylococcus aureusticilline-résistant SAMR
Ces indicateurs sont obtenus a partir des bilans annuels des activités de LIN et refletent le niveau
d’engagement de chaque établissement de santé dans la prévention des infections nosocomiales.
Les résultats, sous forme d’'un score sur 100 adjoint d’'une classe de performance (de A a F),
sont rendus publics chaque année grace au tableau de bord. La comparaison d’une année sur
'autre et entre établissements est ainsi plus aisée [44-45].

A l'issue de ce programme, le bilan était globalement positif selon les indicateurs nationaux
[46]. Les objectifs ont presque tous été atteints mais deux restrictions sont néanmoins a noter.
La premiere concernait I'insuffisance des résultats en termes d’utilisation des solutions hydro-
alcooliques pour I'hygiene des mains. La seconde portait sur la surveillance des infections du
site opératoire qui n’était encore pas généralisée a tous les établissements de soins ayant une
activité chirurgicale. De fagcon générale, I'organisation et les moyens mis en place ont fortement
évolué au cours de cette période. Par exemple, les Antennes Régionales de Lutte contre les
Infections Nosocomiales (ARLIN) ont vu le jour en 2006 et des centres de références pour les
infections ostéo-articulaires complexes ont été mis en place. De plus, les réseaux de surveillance
RAISIN ont été développés en coordination avec I'InVS [46].

2.2.2.2. Plan stratégigue national de prévention des infections associées
aux soins 2009-2013

Apres 20 ans d’actions de lutte contre les infections nosocomiales, des progres restent a
accomplir malgré les résultats déja obtenus. Le présent plan élargit donc la prévention des
infections associées aux soins (IAS) a I'ensemble du parcours de soins (établissements de santé,
établissements médicosociaux et milieu communautaire) [47]. Dans cette optique, le plan
s’articule en trois axes stratégiques :

- développer une politiqgue globale de prévention des IAS,

- mobiliser les acteurs sur la prévention et la maitrise des IAS,

- agir sur les déterminants du risque d’IAS.

La réussite de la mise en ceuvre de ce plan stratégique nécessite la mobilisation de tous les
acteurs de terrain. Les Agences Régionales de Santé (ARS), en liaison avec le réseau CClin-
ARLIN, ont un réle primordial dans 'accompagnement des acteurs des trois secteurs de soins
pour la réalisation de leurs objectifs prioritaires et dans I'élaboration du projet régional de santé.

Pour les établissements de santé, le plan stratégique se décline en un programme national de
prévention des infections nosocomiales 2009/2013 issu de la Circulaire N° DHOS/E2/DGS
/R1/2009/272 du 26 ao(t 2009 [48].

Ce troisieme programme s’inscrit dans le prolongement du programme national 2005-2008 de

lutte contre les infections nationales. L’enjeu de ce programme est de poursuivre les efforts
préalablement faits en matieére de lutte contre les infections nosocomiales et vise plus
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particulierement I'amélioration de la prévention des infections associées aux actes invasifs, la
maitrise de la diffusion et de I'émergence des BMR et 'amélioration de I'organisation du
dispositif de prévention. Chacun de ces trois axes est assorti d’objectifs de résultats et de
moyens et processus. Par exemple, concernant la maitrise de la résistance bactérienne aux
antibiotiques, I'objectif de résultats est double, diminuer de 25% le taux d’incidence des SARM
et maintenir la proportion de souche&ferococcus faeciumésistantes aux glycopeptides
inférieure a 1%.
Afin de mieux répondre a ces axes prioritaires et d’évaluer les actions mises en place, sept
indicateurs sont désormais publiés dans les tableaux de bord des établissements :
- 4 anciens dont 3 mis a jol€ALIN 2, ICSHA 2, ICATB 2 (a partir de 2014) etihdice
SAMR,
- ICA-LISO indicateur composite de lutte contre les infections du site opératoire
(remplace SURVISO),
- ICA-BMR indicateur composite de maitrise de la diffusion des bactéries
multirésistantes aux antibiotiques,
- score agrégéélaboré a partir des résultats de chacun des indicateurs ci-dessus (sauf
lindice SAMR).

2.2.3. Plans antibiotiques

2.2.3.1. Plan national pour préserver |'efficacité des antibiotiques 2001-
2005 et 2007-2010

Dans le contexte de la multiplication des infections liées a des bactéries résistantes aux
antibiotiques, le Ministére chargé de la santé a élaboré un plan d’actions pluriannuel 2001-2005
visant a malitriser et rationaliser la prescription des antibiotiques pour en préserver I'efficacité
aussi bien en ville qu’a I'hépital [49].

Le plan antibiotique était articulé autour des sept axes avec des objectifs essentiellement d’ordre
qualitatif :
1. Améliorer l'information (information générale des professionnels de santé et du public
ainsi que des informations ciblées pour certains malades par exemple),
2. Diffuser des outilgpour aider les professionnels (tests de diagnostic rapide),
3. Améliorer le bon usage des antibiotiques a I'h6pitalorganisation dans chaque
établissement de santé d'’ici a fin 2005),
4. Améliorer leséchanges d’information entre la ville et hdpital (centres conseils en
antibiothérapie),
5. Améliorer la formation (initiale et continue),
6. Améliorer lasurveillance conjointe de la consommation des antibiotiques et de la
résistance aux antibiotiques,
7. Améliorer lacoordination nationale des actions.
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La création du Comité national de suivi du plan est fixée par I'Arrété du 29 mars 2002 modifié
[50]. L'objectif de ce comité est de veiller a la mise en ceuvre du plan et a I'ajustement des
différentes actions au fur et a mesure de son application.

Dans le cadre de ce plan antibiotique, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF) a organisé sa 9% Conférence de Consensus intitulée « Comment améliorer la qualité

de I'antibiothérapie dans les établissements de soins ? » [51]. Le but de cette conférence était
de proposer aux professionnels des actions concretes a mener, ainsi que leur planification dans
le temps, pour réduire le volume des traitements antibiotiques et obtenir une réduction des
résistances bactériennes. Une antibiothérapie de qualité était définie comme celle amenant un
bénéfice individuel optimal tout en sauvegardant le bénéfice collectif (moindre impact
écologique).

La publication de la Circulaire ministérielle n°DHOS/E2-DGS/SD5A/272 du 2 mai 2002
relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements de santé et a la mise en place a
titre expérimental de centres de conseils en antibiothérapie pour les médecins libéraux
accompagne le lancement du premier plan antibiotique [52]. La circulaire a deux objectifs
principaux :

- premiérement, 'amélioration de la qualité de la prescription des antibiotiques dans les
établissements de santé par la création d’'une commission des antibiotiques, la
désignation de médecin(s) référent(s) dans tous les établissements et d’autres actions
(élaboration de référentiels de prescription, ordonnance nominative spécifique a durée
limitée, ...),

- deuxiémement, le développement des échanges avec les médecins libéraux (échanges
ville-hopital via les centres de conselil).

2.2.3.2. Bilan de la premiere phase 2001-2005

Le bilan du premier plan antibiotique a fait apparaitre des avancées mais aussi des difficultés
liées a des problemes structurels [53].

En ville, une diminution des consommations d’antibiotiques était observée depuis 2002,
notamment dans les infections respiratoires chez les plus jeunes. Cette évolution était
essentiellement le résultat des actions de sensibilisation du grand public telles que la campagne
d’'information média « Les antibiotiques, c'est pas automatique » lancée en 2002 par la
CNAMTS ou l'exposition itinérante « Microbes en questions » relayée par les CPAM. Les
actions d’accompagnement des professionnels de santé (visites de délégués de I'Assurance
Maladie, échanges confraternels) avaient également contribué a cette diminution [53].

En ce qui concerne I'hopital, les consommations étaient stables, néanmoins les résultats
n'étaient pas rapportés a I'activité médicale (DDJ/1000JH). Les actions dans les établissements
de santé n’étant pas suffisantes, ainsi I'engagement plus actif des hopitaux a été défini comme
prioritaire [53].
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Les initiatives prises dans le cadre du plan étaient alors peu connues et nécessitaient une
communication plus efficace.

2.2.3.3. Bilan contrasté de la seconde phase 2007-2010

Le Plan pour préserver l'efficacité des antibiotigues 2007-2010 a été mis en place pour
poursuivre les actions déja engagées et mettre en ceuvre celles qui n'ont pas pu I'étre au cours
du plan de 2001 [54].

Ce deuxieéme plan s’organisait autour de 7 axes :
- Axe N°1: qualitédes pratiques médicales,
- Axe N°2: actions vers le grand publiet les professionnels de la petite enfance
- Axe N°3 : intégration de la politique antibiotique dans gestion plus globale du
risque infectieux,
- Axe N°4 : spécificités de I'utilisation des antibiotiques danséablissements de
santé
- Axe N°5: mise en place du systéeme d’informatialu Plan pour préserver I'efficacité
des antibiotiques,
- Axe N°6 : communication et valorisation des actions etrdssltats du Plan pour
préserver l'efficacité des antibiotiques,
- Axe N°7 : recherche
Ces axes étaient eux-mémes déclinés en 22 fiches qui décrivaient plus précisément les actions
a réaliser, certaines correspondant a la poursuite d’actions du plan 2001-2005, qu’elles aient été
engagées ou non, d’autres étaient a mettre en place.

En septembre 2010, la Direction Générale de la Santé (DGS) a publié un bilan de la seconde
phase du Plan pour préserver l'efficacité des antibiotiques [55]. Ce bilan met en évidence
certains points forts avec les actions mises en ceuvre comme celles a destination du grand public,
la mise a disposition gratuitement des Tests de Diagnostic Rapides (TDR) angine depuis 2002
par ’Assurance Maladie ou la création du site Internet plan antibiotiques. D’autres actions sont
en cours d’élaboration, il s'agit par exemple de la mise a disposition d'outils d’'aide a la
prescription des antibiotiques ou de I'intégration d’'un séminaire portant sur l'utilisation des
anti-infectieux pour tous les DES (formation initiale des médecins). Par contre, certaines actions
restent a mettre en ceuvre comme la formation médicale continue, I'amélioration du diagnostic
(bandelettes urinaires, TDR grippe) ou 'EPP pour les médecins de ville [55].

A lissue de cette seconde phase du Plan pour préserver l'efficacité des antibiotiques, le bilan
fut contrasté en termes de consommation antibiotique et de résistance bactérienne, faisant
apparaitre des succes et des limites, en ville comme a 'hépital.

Concernant les résistances, des améliorations ont été obtenues. En effet le pneumocoque ne

présente plus que 27% de sensibilité diminuée a la pénicilline (versus 48% en 2002) et de
résistance aux macrolides (versus 53% en 2002). De plus la résistaStaptglococcus
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aureusa la méticilline a diminué (23% en 2009 contre 33% en 2001) et les ERG représentent
moins de 1% depuis 2007. Par contre deux évolutions préoccupantes sont a noter. D’'une part
la résistance aux antibiotiques a augmenté chez certaines especes (notamment chez les
entérobactéries) :
- larésistance aux fluoroquinolones cli@&mpylobactecroit de facon constante depuis
2004,
- la résistance aux C3G progresse constamment depuis 200k.atwiz(7% en 2009
versus 1% en 2005) et chez K. pneumol&86 en 2009 versus 4% en 2005).
Et d’autre part, de nouvelles résistances bactériennes aux antibiotiques ont émergé comme les
EPC et la résistanceAlinetobacter baumané I'imipénéme [55].

En ce qui concerne les consommations antibiotiques, une diminution globale a été observée

entre 2000 et 2008. Mais en réalité la diminution a été importante entre 2001 et 2004 et jusque

2008, la tendance est plutét a la stabilisation. Depuis 2009 une nette augmentation des

prescriptions en ville (surtout chez les jeunes adultes), associée a une légére augmentation a
I’hopital depuis 2008 (C3G et carbapénemes surtout), est méme observée. De plus la France
demeure parmi les pays les plus consommateurs d’antibiotiques [55].

Dans ce contexte de ré-augmentation des consommations d’antibiotiques en 2009 et
d’apparition de nouvelles BMR, le Ministere chargé de la santé a demandé au comité de suivi
du plan de « proposer, sans attendre la publication®@upBn, des actions pouvant étre
appliguées immédiatement » et a incité le Haut Conseil de Santé Publigue (HCSP) a terminer
son évaluation du plan le plus rapidement possible. Ainsi, le HCSP a émis en novembre 2010
cing recommandations (lors de [&"Sjournée européenne de sensibilisation au bon usage des
antibiotiques) basées sur cing principes définissant les objectifé'thlah antibiotiques [56] :
Recommandation 1 : uf"™® plan qui combine sécurité sanitaire et santé publique,
Recommandation 2 : uf™® plan resserré (nombre limité de priorités),
Recommandation 3 : compléter le systeme d’information actuel pour en faire un
véritable outil d’évaluation du bon usage,
Recommandation 4 : maintenir des actions coordonnées sur les prescripteurs et les
consommateurs pour changer les comportements en prenant appui sur les sciences
humaines et sociales, les recherches en gestion et sur les services de santé,
Recommandation 5 : identifier les éléments structurant le systeme de santé frangais qu'il
serait pertinent « d’actionner » concernant la :
= politique du médicament
» formation médicale
= régionalisation de la politique et du systeme de santé.

2.2.3.4. Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016

Dans le contexte actuel d’émergence de nouvelles résistances et d’augmentation des situations
d’'impasse thérapeutique, 1™ plan antibiotique a été publié dés 2011 [2]. Ce nouveau plan
constitue une véritablalerte pour «sauver I'arsenal thérapeutique irremplacable que
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constituent les antibiotiques ». Il fait suite aux précédents plans nationaux pour préserver
I'efficacité des antibiotiques (2001-2005 et 2007-2010) mais avec une dimension européenne
et internationale incontournable et dans une territorialisation coordonnée par les ARS issues de
la loi HPST [57].

Dans le but de préserver cette ressource rare que sont les antibiotiques, le présent plan est fondé
sur leurjuste utilisation définie comme « savoir recourir aux antibiotiques (thérapie ou
prophylaxie) de facon adaptée, en choisissambieproduit, pour ladurée pertinenteet sous
la forme adéquate dans tous les cas ou ce type de médicaments est utilexohisivement
dans ces cas-la : mettre toutes les chances du c6té de chaque patient, tout en préservant I'avenir
de la collectivité face aux infections bactériennes » [2].

La stratégie de juste utilisation des antibiotiques se décline en trois axes.

» Axe stratégique | : améliorer I'efficacité de la prise en charge des patients

Le succes de cet axe stratégique repose sur I'adhésion des professionnels de santé mais aussi

des patients a cette démarche de santé publique. Pour cela, il est indispensable que chacun

dispose a son niveau des informations nécessaires a une prise de conscience de la problématique

de l'utilisation de ces médicaments et de leur impact sur les résistances bactériennes.

Ce premier axe stratégique se décline donc en trois mesures (elles-mémes déclinées en dix
actions) qui sont les suivantes :

Mesure I.1. Améliorer les regles de prise en charge par les antibiotiquggice a des
protocoles et référentiels de prescription, des outils d’'aide a la prescription et au
diagnostic,

Mesure 1.2. Informer et former les professionnels de sant@é travers des
communications entre pairs, en renforgant leur formation initiale, en introduisant cette
thématique dans le socle du développement personnel continu et dans I'évaluation des
pratiqgues professionnelles mais aussi en développant l'auto-évaluation (en ville
organisée par la CNAMTS, a I'hopital via les indicateurs du tableau de bord des
infections nosocomiales),

Mesure 1.3. Sensibiliser la population aux enjeux d’'une bonne prise en charge

niveau individuel et collectif grace a des campagnes d’information en direction du grand
public mais aussi adaptées a des populations a risque infectieux (parents et
professionnels de la petite enfance, personnes agees, ...).
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> Axe stratégique Il : préserver I'efficacité des antibiotiques

Afin de préserver l'efficacité des antibiotiques, trois mesures, elles-mémes déclinées en neuf
actions, sont prévues par le présent plan :

- Mesure Il.1. Renforcer la surveillance des consommations et des résistanees
niveau national, régional et local, par type de bactérie et d’antibiotique avec un suivi
particulier des consommations des classes thérapeutiques les plus génératrices de
résistances et celles de dernier recours,

- Mesure Il.2. Réduire la pression de sélection des agents antimicrobieas faisant
baisser la pression globale (diminution des consommations), en assurant un suivi
particulier des antibiotiques a risque (carbapénemes, fluoroquinolones et C3G) et en
diminuant la pression de sélection issue du domaine vétérirairprévenir la
diffusion des bactéries multirésistantesavec la mise en place d'une politiqgue
rigoureuse de surveillance générale des BMR et de détection des résistances émergentes
(plan 1AS)

- Mesure 11.3. Encadrer la dispensation des antibiotiquesfin de limiter I'apparition
de résistances et de protéger les antibiotiques de dernier recours.

Cette derniere mesure impose, d’'une part pour les établissements de santé, la généralisation de
la prescription nominative a tous les traitements antibiotiques (intégration aux CPOM et CBU)

et la dispensation contr6lée d’un certain nombre d’antibiotiques figurant sur la liste minimale
nationale (dont carbapénéemes) et d’autres selon le contexte local. La réévaluation du traitement
a 48-72h et a 7-10 jours est obligatoire pour tous les antibiotiques.

D’autre part, une liste nationale des antibiotiques de dernier recours en ville doit étre élaborée
et la création d'un statut spécifique de ces médicaments afin de renforcer le dispositif de
protection est en cours de réflexion.

» Axe stratégique Il : promouvoir la recherche

Le but de ce troisiéme axe est « d’assurer en permanence la disponibilité effective d’'un panel
d’antibiotiques efficaces » afin de limiter autant que possible les situations d’impasse
thérapeutique. Il est donc primordial définir les priorités en matiére de recherche
fondamentale, appliquée ou socio-médico-économique.

En effet certains mécanismes d’actions contre les bactéries ainsi que les causes et conséquences
de I'émergence et de la diffusion des résistances sont encore mal connus. Une meilleure
compréhension de ces phénomenes pourrait permettre d’identifier et d’évaluer des alternatives
aux antibiotiques dans la prise en charge des infections bactériennes.

Par ailleurs, devant 'amenuisement actuel de l'arsenal thérapeutique, il est primordial
d’encourager le développement de nouvelles molécules antibiotiques (ou mieux de nouvelles
classes thérapeutiques) mais aussi de nouveaux tests d’orientation diagnostique.
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Enfin il serait intéressant de mener des recherches socio-médico-économique concernant
I'utilisation des antibiotiques afin de mieux comprendre le contexte de consommation de ces
molécules et du développement des résistances bactériennes et leurs conséguences.

Le suivi de 'ensemble de ces mesures est assuré par des indicateurs de résultats (qualitatifs et
guantitatifs) spécifiques a chacune des actions proposées.

De cette stratégie de juste utilisation des antibiotiques devrait découler une réduction durable
de la consommation globale des antibiotiques avec un objectif chiffré de 'or@&%asur
cing ans [2].

L’aboutissement d’un tel projet nécessitariabilisation de tous les acteurs impliqués dans
'ensemble du circuit des antibiotiques allant du développement a leur utilisation, c’est-a-dire
gue sont concernés aussi bien les chercheurs, les laboratoires pharmaceutiques que les autorités
de santé mais aussi les professionnels de santé ainsi que les patients eux-mémes.

Au total, ce dernier plan antibiotique reprend I'ensemble des recommandations faites au
préalable aux niveaux européen et national (notamment de TANDEM en 1996) car malgré une
prise de conscience précoce des autorités, les pratiques sont difficiles a modifier. En effet les
consommations en antibiotiques en France demeurent parmi les plus élevées d’Europe et de
nouvelles résistances émergent et se diffusent de plus en plus facilement ; les efforts sont donc
a poursuivre.

2.2.4. Loi HPST 2009

La loi n°2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hépital et relative aux patients, a la
santé et aux territoires (HPST) définit la politique d’amélioration continue de la qualité et de la
sécurité des soins dont la lutte contre les infections associées aux soins et la promotion du juste
usage des antibiotiques font partie intégrante [57]. Ce texte vient donc en renfort des mesures
précédemment décrites et prévoit notamment la mise en place dans chaque établissement de
santé d’'une Equipe Opérationnelle d’Hygiéne (EOH) et d’'un coordonnateur de la gestion des
risques associés aux soins. En effet la lutte contre les événements indésirables associés aux
soins dans les établissements de santé, dont la mise en application est définie par la Circulaire
n°DGOS/PF2/2011/416 du 18 novembre 2011, constitue une priorité [58].

Par ailleurs, la loi HPST, avec la création des Agences Régionales de Santé (ARS), s’attache a
ce que l'organisation du systéme de santé soit mieux ancrée dans les territoires et davantage
décentralisée afin d’étre au plus proche des besoins des patients. Les ARS sont notamment
chargées d’intégrer au projet régional de santé, le pilotage régional de la mise en ceuvre des
plans de santé publique dont le Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 fait partie.
Du fait des variations régionales, tant en termes de consommation d’antibiotiques que de
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résistance, les ARS doivent établir un programme de travail cohérent avec le plan national, mais
adapté a la situation régionale [57,59].

La politique de juste utilisation des antibiotiques et de lutte contre les résistances bactériennes
meneée par les ARS doit mobiliser a la fois les établissements de santé (ES) et les établissements
médico-sociaux (ESMS), mais aussi les professionnels de santé en ville.

D’une part, les Contrats Pluriannuels d’Obijectifs et de Moyens (CPOM) et les Contrats de Bon
Usage des Médicaments (CBUM) des ES et des ESMS, permettent de contractualiser sur les
actions nécessaires avec des indicateurs adaptés de consommation et de surveillance des
résistances bactériennes (mise a jour du tableau de bord des infections nosocomiales). Le succes
de cette contractualisation passe par l'expertise locale assurée par les référents en
antibiothérapie [57,59].

D’autre part, les liens entre 'ARS et les Unions Régionales des Professionnels de Santé (URPS)
permettent de mobiliser les professionnels de santé du secteur de soins de ville pour la diffusion
des protocoles et référentiels de prescription et améliorer leur application [57,59]. De plus,
conformément au décret n° 2011-2116 du 30 décembre 2011 relatif au développement
professionnel continu (DPC) des médecins, « il est du ressort des URPS représentant les
meédecins libéraux d’assurer la promotion de programmes de DPC qui peuvent étre suivis par
les médecins libéraux » [60]. La Loi HPST a introduit dans le code de la santé publique cette
notion de DPC, afin de réunir dans un concept commun les notions de formation professionnelle
continue et d’évaluation des pratiques professionnelles pour tous les professionnels de santé
[57,59-60].

2.2.5. Politique de réduction des risques d’antibio-résistance en
médecine vétérinaire fondée sur le plan « Ecoantibio 2017 »

Depuis moins d'un siecle, I'usage des antibiotiques s’est développé en médecine vétérinaire
parallelement a la médecine humaine et TOMS estime au moins a 50% les antibiotiques vendus
dans le monde a destination des animaux [23].

L'utilisation de ces médicaments chez les animaux est également susceptible de favoriser
I'émergence de résistances bactériennes pouvant se disséminer dans I'environnement ou dans
la chaine alimentaire (transfert de génes de résistance) et conduire a l'apparition d’échecs
thérapeutiques en médecine humaine (a cause de bactéries zoonotiques notamment) [61]. Dans
ce contexte de risque sanitaire majeur pour les filieres d’élevage, des mesures se mettent
progressivement en place a différents niveaux pour promouvoir également le bon usage des
antibiotiques chez les animaux.

Au niveau international, des actions de lutte contre I'antibiorésistance ont été engagées deés les
années 1990 par des organisations, telles que la Food and Agriculture Organization (FAO),
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'OMS et I'OIE, qui recommandent aux pays d’adopter des mesures en faveur de la sauvegarde
des antibiotiques [62]. Ainsi I'Organisation Mondiale de la Santé Animale a publié en 2004 des
normes et lignes directrices sur I'appréciation des risques d’antibiorésistance secondaires a
'usage des antibiotiques chez les animaux [63]. Et plus réecemment, des lignes directrices pour
'analyse des risques d’origine alimentaire liés a la résistance aux antibiotiques ont été adoptées
en juillet 2011 par la Commission du Codex alimentarius, organisation créée par la FAO et
'OMS [64].

Au niveau européen, les différentes instances comme 'ECDC et I'Autorité européenne de
sécurité alimentaire, se mobilisent également contre ce phénomeéne. Depuis 2006, I'utilisation
en élevage des antibiotiqgues comme facteur de croissance est interdite au sein de I'Union
Européenne alors qu’elle est toujours utilisée dans d'autres pays comme les Etats-Unis.

Au niveau national, le Ministere en charge de lagriculture et TANSES coordonnent la
surveillance de I'évolution de I'antibiorésistance dans le domaine vétérinaire ainsi que le suivi
des ventes de médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques.

Dans le contexte actuel ou « toute utilisation inappropriée d’antibiotique en médecine humaine
et vétérinaire est susceptible de favoriser la sélection de bactéries résistantes », il est apparu
indispensable aux pouvoirs publics d’associer une politique de juste usage des antibiotiques
chez les animaux a celle menée en médecine humaine. Ainsi le Ministére en charge de
'agriculture a publié urplan national de réduction des risques d’antibiorésistance en
meédecine vétérinairepour la période 2012-2017 [65]. Ce document est issu de deux années
d’échanges entre les différents acteurs impliqués que sont les organisations professionnelles
agricoles et vétérinaires, les scientifiques et les représentants des laboratoires pharmaceutiques

veétérinaires.

Le plan d’action « Ecoantibio 2017 » a deux objectifs complémentaires en matiere de réduction
des risques d’antibiorésistance :
- diminuer la contribution des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire a la résistance
bactérienne, et a ses conséquences sur la santé des animaux et la santé publique,
- préserver de maniére durable I'arsenal thérapeutique, et ce d'autant plus que la
perspective de développement de nouveaux antibiotiques, en médecine vétérinaire
comme en médecine humaine, est réduite.

Pour atteindre ces objectifs, le plan se décline en cing axes stratégiques qui sont les suivants :

- Axe 1 : Promouvoir les bonnes pratiques et sensibiliser les acteurs aux risques liés a
'antibiorésistance et a la nécessité de préserver I'efficacité des antibiotiques,

- Axe 2: Développer les alternatives permettant d’éviter le recours aux antibiotiques,

- Axe 3 : Renforcer I'encadrement et réduire les pratiques a risque,

- Axe 4 : Conforter le dispositif de suivi de la consommation des antibiotiques et de
I'antibiorésistance,

- Axe 5: Promouvoir les approches européennes et les initiatives internationales.
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Ces cing axes sont eux-mémes déclinés en 40 mesures cohérentes avec celles du plan national
d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016, il s’agit par exemple de :

- renforcer la formation initiale et continue des différents acteurs (professionnels de
I'élevage, vétérinaires, pharmaciens) en matiere d’antibiorésistance en médecine
vétérinaire,

- développer et évaluer des traitements alternatifs permettant de préserver la santé
animale tout en évitant le recours aux antibiotiques (exemple de I'oxyde de zinc pour
diminuer les diarrhées des porcelets),

- établir une liste des antibiotiques critiques qu’il faut préserver en priorité en médecine
humaine (fluoroquinolones et C3G),

- revoir le circuit des antibiotiques (limitation des marges susceptibles d’influencer la
prescription, contrdle de la prescription, de la délivrance et de I'usage des antibiotiques)

- évaluer I'impact de l'utilisation des antibiotiques dans I'environnement des élevages.

L’ensemble de ces mesures doit permettre d’obtenir une réduction des consommations
d’antibiotiques en médecine vétérinaire de 25% d’ici a 2017 [65].

2.3. Politique régionale basée sur le réseau Lorrain en
antibiologie Antibiolor et la Commission Spécialisée des anti-
infectieux

2.3.1. Réseau Lorrain en antibiologie Antibiolor

Le réseau Lorrain en antibiologie Antibiolor a été créé en 2003 a linitiative du service de
Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Nancy avec pour objectif la promotion du
meilleur usage des antibiotiques en Lorraine [66].

Ce réseau est chargé de coordonner la politique régionale de juste usage des antibiotiques en
ville et a I'hdpital. En effet cette démarche fait suite a la Circulaire ministérielle n°2002-272 du

2 mai 2002 relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements de santé et a la mise
en place a titre expérimental de centres de conseils en antibiothérapie pour les médecins
libéraux [52].

Antibiolor est un réseau associatif a but non lucratif (Association loi 1901) rassemblant
médecins, pharmaciens et biologistes exercant en établissements de santé ou en ville. Doté d’'un
conseil d’administration de 40 membres représentants les différents colleges et d’'un bureau de
huit membres, il s’articule en cing commissions (clinique, biologie, pharmacie, formation-
information, informatique) et posséde également un comité d’évaluation [66].
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Les commissions sont supervisées par un comité de pilotage, composé de représentants des
différents professionnels élus et dont le réle est de guider les actions du réseau, d’analyser les
résultats des évaluations et de définir des stratégies d’amélioration [66].

Un bilan a sept ans a été réalisé en 2011 afin de décrire les objectifs du réseau, ses modalités de
fonctionnement, les diverses actions menées depuis 2003 ainsi que les évaluations réalisées
[67].

L'une des missions principale du réseau était la rédaction, la validation et la diffusion de
recommandations locales de bon usage.

Le référentielAntibioguide initié par le CHU de Nancy en 1995 a donc été repris par le réseau

afin d’en assurer la diffusion a I'échelle régionale. Il s’agit d’'un guide au format de poche
actualisé tous les deux ans selon les recommandations nationales des sociétés savantes (SPILF
principalement) et des agences (ANSM, HAS) et adapté a I'écologie locale [67]. Ce référentiel

est destiné a tous les professionnels de santé exercant dans les établissements de santé lorrains,
ainsi 10000 exemplaires de la derniére version (2012) ont été envoyés.

Un référentiel nomméAntibioville, adapté aux infections rencontrées en pratique
communautaire a été élaboré par le réseau en 2004 [67].

De nombreuses autres actions ont été meneées par le réseau depuis sa création comme :

- le développement dedvaluation des pratiques professionnelldgelle qu’une revue de
pertinence sur la prescription des fluoroquinolones réalisée en deux tours en 2008 et
2009 dans plus de 25 établissements de santé en Lorraine (amélioration significative des
pratiqgues apres mise en place des actions correctrices) [67, 68],

- la contribution a laformation continue en infectiologie par le biais de soirées de
formation (11 en 2012), de la Journée Régionale d’Infectiologie (mobilisant chaque
année depuis 2006 plus de 200 professionnels de santé€) ou de visites confraternelles
[67],

- la création d’'ursite Internet en 2004 (164 connections par jour en 2012) permettant
notamment de rendre les recommandations, les présentations des soirées ou journées de
formation continue, la lettre d'information « Antibiolor-Infos » et la newsletter (900
abonnés en 2012) consultables par tous [67],

- la création d’'undigne téléphonique Antibiotél de conseils en antibiothérapie
destination des praticiens libéraux (250 appels en 2012 de médecins généralistes,
pharmaciens et spécialistes) [67],

- le suivi et I'analyse des données deesistances bactériennegcommunautaires et

nosocomiales) et dmnsommationsen antibiotiquesa I'hdpital (baisse de 14% entre
2003 et 2009) [67],
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- la contribution a laecherche épidémiologique et cliniquadans le domaine du bon
usage des anti-infectieux [67].

Le réseau Antibiolor a également participé a I'élaboration de I'outil web ConsoRes initié par le
CCLIN Est permettant a la fois le recueil et I'analyse des consommations en antibiotiques et
des résistances bactériennes des établissements de santé [69].

Chaque année le réseau autoévalue I'impact de ces différentes actions a travers des indicateurs
guantitatifs (nombre de membres, d’appels téléphoniques, de connections au site, ...) et
gualitatifs (questionnaire de satisfaction). Il a également été I'objet d’évaluations externes telles
gue celle menée par la Direction Générale de la Santé en 2008 visant a comparer Antibiolor au
réseau de santé MedQual de la région Pays de Loire [67].

A lissue de ces sept premiéres années, Antibiolor a montré son réle bénéfique en termes de
communication et d’'information scientifique sur le bon usage des antibiotiques sur I'ensemble
du territoire Lorrain. Ainsi en 2010, le réseau était composé d’un centre spécialisé (service de
MIT du CHU de Nancy), de 58 établissements de santé et de 189 praticiens de ville [67].

Aujourd’hui ces actions sont poursuivies et le réseau s’est fixé d’autres missions comme le
développement des nouvelles technologies de communication et d’'information (télémédecine)
et le suivi d’autres indicateurs comme les consommations d’antibiotiques en ville en partenariat
avec I’Assurance Maladie [67].

2.3.2. Commission Spécialisée des Anti-infectieux

La Commission Spécialisée des Anti-infectieux, ancienne Commission Régionale des Anti-
Infectieux, a été créée en janvier 2006 sur proposition du réseau Antibiolor a I'’Agence
Régionale de I'Hospitalisation de Lorraine [70].

Elle est une sous-commission de I'Observatoire des Médicaments, des Dispositifs Médicaux et
des Innovations Thérapeutiques (OMEDIT) créé par le Décret n°2005-1023 du 26 aodt 2005
relatif au contrat de bon usage des médicaments et produits et prestations mentionnés a l'article
L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale, ayant pour objectif I'amélioration du bon usage des
produits de santé dont font partie les antibiotiques [71].

Elle se réunit tous les deux mois et est ouverte a tous pour les professionnels de santé (médecins,
pharmaciens, biologistes) de la région [70].

Les buts de cette commission sont les suivants :

- diffuser et promouvoir I'usage des référentie régionaux Antibioguide et Antibioville,
- valider la place des nouveaux antibiotiques,
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promouvoir la prescription nominative,

organiser des réunions d’information et de formation,

fédérer I'activité des médecins référents,

promouvoir une politique d’évaluation des pratiques professionnelles,

favoriser le recueil des consommations antibiotiques, des résistances bactériennes et de
leur comparaison intra et inter-établissements,

harmoniser 'usage de fiches de recommandations [70].

Par exemple les derniéres actions réalisées par la Commission Spécialisée des Anti-infectieux

sont :

la mise a disposition de nouveaux outils biologiques dans la prise en charge des
infections respiratoires (novembre 2012),

I'évaluation de la place de la fidaxomicine dans la prise en charge des infections a
Clostridium difficile (janvier 2013),

I'évaluation de la place de la ceftaroline dans la prise en charge des infections a SAMR
(mars 2013) [70].
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3. Politigue de bon usage des antibiotiques au CHU de
Nancy : renforcement a partir de 2006

3.1. Contexte

Le Centre Hospitalier Universitaire de Nancy comptait 1616 lits de Médecine Chirurgie
Obstétrique au 31 décembre 2012. La particularité de cet établissement est que son activité
meédicale est répartie sur deux sites distants de 5 kilométres qui sont d'une part, les Hopitaux
de Brabois et d’autre part, les Hopitaux urbains.

En raison de cette configuration particuliere, chaque site dispose aujourd’hui d’'une Pharmacie
a Usage Intérieur (PUI) assurant notamment la dispensation des médicaments anti-infectieux.

3.1.1. Commission des anti-infectieux

Le bon usage des antibiotiques est une préoccupation majeure au CHU de Nancy depuis une
vingtaine d’années déja. En effet, une commission des antibiotiques a été créée en 1990 alors
gue ce type d'organisation n'a été rendue obligatoire qu’a partir de mai 2002 par la circulaire
DHOS/E2-DGS/SD5A n°2002-272 [52,72].

Le service de Maladies Infectieuses et Tropicales (MIT) a contribué a la création de cette
Commission d’Antibiothérapie et de Chimiothérapie Anti-Infectieuse (CACAI) composée
actuellement d'infectiologues, de réanimateurs, de microbiologistes, de pharmaciens et ouverte
a tout professionnel concerné par I'antibiothérapie. Cette commission locale a été « absorbée »
par la commission spécialisée des anti-infectieux en 2006 [72].

Les principaux objectifs de cette commission sont de promouvoir le bon usage des antibiotiques
au sein de I'établissement et d’en limiter la consommation. Pour ce faire, ses membres se
réunissent tous les deux mois et débattent de sujets d’actualités concernant I'infectiologie et
'antibiothérapie. Par exemple, cette commission joue un réle majeur dans I'évaluation et la
réévaluation du référencement des molécules antibiotiques sous I'égide de la COmmission des
MEdicaments et des Dlispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS).

En 1995, la rédaction du premier référentiel local de prescription des antibiotigues nommeé
« Antibioguide » a été confiée a la CACAI. Ainsi, aprés avoir répertorié toutes les situations
infectieuses nécessitant une antibiothérapie curative probabiliste ou documentée mais aussi les
gestes médicaux pour lesquels une antibioprophylaxie est indispensable, la commission a rédigé
des recommandations en conformité avec les données nationales et internationales (notamment
des sociétés savantes). Un traitement de premiere intention ainsi que plusieurs alternatives, en
cas notamment d’échec thérapeutique ou d’intolérance/allergie, sont donc suggérés pour chaque
situation clinique [72].
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La premiere version de I'’Antibioguide a donc pu étre remise a I'ensemble des prescripteurs de
I'établissement en 1999, plusieurs actualisations ont eu lieu par la suite en fonction de
I'évolution des recommandations de bon usage mais aussi selon I'écologie locale (derniére
version en 2012).

En complément de ce référentiel local, les prescripteurs ont acces depuis mai 2004 au guide
national d’antibiothérapie hospitaliére « Antibiogarde » directement disponible sur le site
Intranet du CHU de Nancy.

3.1.2. Modalités de prescription et de dispensation des antibiotiques

A l'initiative de la CACAI en collaboration avec les services de MIT et de pharmacie de
I’hépital de Brabois, un circuit spécifique aux antibiotiques a progressivement été développé
des la fin des années 90.

Premiérement, un support propre a la prescription des antibiotiques (cf. Annexe) a été élaboré
en 1997 sous la direction du chef de service des MIT conformément aux recommandations de
'ANDEM publiées en 1996. Apres une phase test au sein de trois services volontaires
(chirurgie cardio-vasculaire, gériatrie et néphrologie), cette ordonnance antibiotique
nominative a été utilisée jusque fin 2005 par cing services (avec MIT et réanimation
chirurgicale en plus) représentant 30% des services de I'hopital Brabois Adultes mais ayant un
volume de prescription des antibiotiques considérable [72].

Ce support de prescription limitait les antibioprophylaxies a 24h, les antibiothérapies
probabilistes a cing jours et les antibiothérapies documentées a dix jours. En cas de prolongation
du traitement, le médecin devait alors refaire une ordonnance avec justification. Le but de ces
modalités de prescriptions particulieres était d’inciter les prescripteurs a réévaluer
régulierement les traitements antibiotigues permettant de les adapter aux reésultats
bactériologiques (possibilité de désescalade thérapeutique) mais aussi de diminuer les durées
de traitement souvent trop longues.

L'utilisation de ce modéle d’'ordonnance spécifique aux antibiotiques a été bien accueillie par
les prescripteurs et la qualité du remplissage de ce support était plutdt satisfaisante.
Parallélement, une liste des antibiotiques disponibles au CHU mentionnant ceux a dispensation
contrblée, a éte élaborée.

Deuxiemement, une analyse pharmaceutique des ordonnances antibiotiques était réalisée par
I'équipe pharmaceutique, a savoir qu’'un pharmacien validait les posologies puis un interne
vérifiait 'adéquation de I'ordonnance avec le référentiel local « Antibioguide ». En cas d’items
non renseignés sur I'ordonnance, l'interne appelait dans le service de soins pour obtenir un
complément d’informations sur la situation clinique et bactériologique [72].

Un systeme de cotation et sa tracabilité informatique avait été mis en place afin d’effectuer un
retour d’'informations aux prescripteurs quant a leurs pratiques. Ainsi chaque jour, l'interne en
pharmacie saisissait les données suivantes dans un tableau Excel (une feuille par service) :

37



- date de I'ordonnance,

- unité fonctionnelle,

- type d’antibiothérapie (prophylaxie, probabiliste ou documentée)

- conformité a I'Antibioguide (Cf : conforme, NCf L : non conforme logique aprés
justification médicale, NCf I : non conforme illogique et NR : situations non référencées
dans I'Antibioguide),

- raisons de la non-conformité éventuelle,

- appels effectués aux prescripteurs,

- modifications éventuelles des prescriptions.

Cette organisation chronophage était possible tant que I'ordonnance nominative d’antibiotiques
ne concernait que certains services pour certaines molécules.

Troisiemement, la CACAI avait proposé de restreindre la prescription de certains antibiotiques
a large spectre et/ou colteux aux meédecins séniors. Néanmoins cette mesure a été difficile a
respecter en pratique et la commission a décidé d’apporter plutdt une aide a la prescription des
antibiotiques [72].

Une astreinte téléphonique assurée par les infectiologues du CHU (référents en antibiothérapie),
disponible 24h/24 et 7 jours/7, a donc été mise en place. Ce dispositif permet de délivrer en
continu a tous les prescripteurs des conseils en antibiothérapie et a ainsi permis d’identifier
certaines incohérences dans la prise en charge des infections de certains services.

Quatriemement, suite a ce constat, des référents en antibiothérapie ont été détachés dans des
services avec une problématique infectieuse particuliere (neurochirurgie par exemple). En se
rendant dans ces services plusieurs fois par semaine, les infectiologues conseillent les
prescripteurs pour optimiser la stratégie thérapeutique anti-infectieuse de cas complexes et en
assurent le suivi [72].

Enfin, pour répondre a la difficulté particuliere de la prise en charge des infections ostéo-
articulaires, une réunion pluridisciplinaire mensuelle a été créée en 1990. Infectiologues,
chirurgiens, bactériologistes, radiologues, médecins nucléaires, rhumatologues et pharmaciens
se réunissent chaque mois pour discuter des cas cliniques et proposent un protocole
thérapeutique pour ces patients. Au départ initiée par le CHU, cette structure a ensuite concerné
'ensemble des professionnels de santé lorrains impliqués dans le traitement de ce type
d’infections au sein du réseau « MERINOS » (Mouvement d’Etude et de Recherche sur les
Infections OStéoarticulaires) [72]. Depuis 2008, ce role est assuré par le Centre de Référence
des infections ostéo-articulaires complexes du Grand-Est. Une équipe pluridisciplinaire,
coordonnée par le CHU de Nancy et le Centre Chirurgical Emile Gallé, se réunit chaque mois.
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3.2. Réorganisation de la prescription et de la dispensation
des antibiotiques

Malgré ces différentes mesures mises en place précocement au CHU de Nancy pour encadrer
la prescription des antibiotiques, une évaluation réalisée fin 2005 a révélé une augmentation
des consommations et des codts (environ 25% des dépenses en médicaments) en antibiothérapie
ainsi qu’une inquiétante évolution de I'’écologie bactérienne [72]. En effet I'établissement fut
confronté a cette période a I'émergence de bactéries multirésistantes telles que les
entérobactéries sécrétrices de BLSE. De plus I'ordonnance nominative ne concernait que
guelgues services seulement.

Dans ce contexte, la mise en place d’'une politique renforcée afin de maitriser davantage l'usage
des antibiotiques est apparue nécessaire. Le succés d'un tel changement est soumis a la
compréhension et a lI'adoption de ce projet par 'ensemble des professionnels de santé de
I'hopital.

La CACAI a donc élaboré une série de propositions d’amélioration du circuit des antibiotiques
au CHU de Nancy que la Commission Médicale d’Etablissement a validée en septembre 2005.
Ces propositions ont par ailleurs été validées par la COMEDIMS et le CLIN.

Les mesures adoptées en complément de celles préexistantes en 2005 ou leurs modifications
sont décrites par la suite.

3.2.1. Nouvelle ordonnance antibiotique nominative

Le renforcement de la politique de bon usage des antibiotiques au CHU de Nancy depuis 2006
passe par urthangement majeur qu’'est la mise en place d'unsuvelle ordonnance
spécifique obligatoire pour la prescription deus les antibiotiquesémanant deous les
services de soins [72].

Cette nouvelle ordonnance antibiotique a subi quelques modifications par rapport au modéle
précédent (cf. Annexe I).

Les durées maximales de prescription ont été revues, ainsi une antibioprophylaxie ne doit pas
excéderd8h et les antibiothérapies probabilistes et documentées sont respectiverBenétde

jours et 7 a 10 joursmaximum. Cette limitation des durées de validité des ordonnances
antibiotiqgues ayant toujours pour vocation d'inciterrégvaluation des traitements apres
obtention des résultats bactériologiques et d’envisager soit une désescalade thérapeutique, soit
une simplification, soit un arrét de traitement. La réévaluation des traitements antibiotiques peut
également permettre d’encourager les relais précoces per os pour des molécules ayant une trés
bonne biodisponibilité (dés que possible avec les fluoroquinolones) mais aussi de vérifier
'absence d’apparition d’effets indésirables liés a ces traitements ou encore de vérifier que la
posologie choisie est adaptée aux dosages plasmatiques (glycopeptides et aminosides).
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Avec ce nouveau support, les prescripteurs doivent mentionsguddion clinique (foyer
infectieux présumé ou aveéré) et faire systématiquemaatence a I’Antibioguide ou a
I’Antibiogarde. Dans le cas contraire, le médecin doit indiquer la justification de sa prescription
dans le cadre prévu a cet effet [72].

Sil'ordonnance n’est pas correctement complétée, la pharmacie n’assure la délivrance que pour
48h maximum. En pratique, des informations complémentaires sont demandées par I'interne en
pharmacie et le plus souvent sont directement recueillies sur I'ordonnance permettant ainsi
'analyse pharmaceutique.

La diffusion de ce nouveau support de prescription, validé par la CME en septembre 2005, s’est
accompagnée d’'une campagne » d’information auprés des professionnels de sardé

CHU afin d’en améliorer I'adoption.

A cette occasion, la derniére version de I’Antibioguide a été diffusée a tous les prescripteurs de
I'établissement, des praticiens hospitaliers aux internes (lors de leur choix d’affectation) en
passant par les assistants chefs de clinique.

Tous les médecins séniors ont recu un courrier présentant ce nouveau support de prescription
et les différents items a remplir garantissant la dispensation par la pharmacie.

Lors d’'une journée de formation des internes en médecine sur les vigilances, la nouvelle
ordonnance ainsi que I'’Antibioguide leur ont été présenteés.

En complément, la pharmacie a rédigé une lettre d’information conjointement avec le service
de MIT a destination des médecins et des infirmiéres pour rappeler les regles de prescription
avec cette nouvelle ordonnance.

Aujourd’hui encore cette ordonnance antibiotique nominative est utilisée par tous les services
du CHU de Nancy pour la prescription de tous les antibiotiques. Il est toutefois important et
nécessaire d’en rappeler les modalités pratiques aux nouveaux personnels (médecins, internes
et infirmieres).

Sept ans aprés son instauration, la totale adoption de ce support de prescription nominative par
'ensemble des prescripteurs du CHU est donc un franc succes.

Néanmoins, a I'heure du développement de la prescription informatisée a I'aide du logiciel
PharmaVM, se pose le probléme de la double prescription d’un certain nombre d’antibiotiques
notamment per os. En effet la majeure partie des services de I'établissement bénéficie
actuellement de la prescription connectée (essentiellement pour les médicaments per 0s) mais
aucun module « antibiotiques » n’ayant encore pu étre validé, le support papier est toujours en
vigueur pour les antibiotiques. Il existe donc actuellement une demande forte de la part des
prescripteurs pour le développement d’'un tel module.

3.2.2. Suivi de I'ensemble des prescriptions antibiotiques

La diffusion de la nouvelle ordonnance antibiotique a I'ensemble des services du CHU
nécessitait une réorganisation de l'activité de dispensation des antibiotiques (de I'analyse
pharmaceutique a la délivrance des médicaments) au sein du service de pharmacie.
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3.2.2.1. Description de la nouvelle organisation

Les modalités d’encadrement de la dispensation instaurées en 2006 au CHU de Nancy sont
conformes a la Mesure 11.3. du dernier plan antibiotiques et fait intervenir différents acteurs de
I'équipe pharmaceutique [2].

Un interne en pharmacie a temps plein est responsable du poste antibiotique sous la
responsabilité du pharmacien référent.

Unecompétenceparticuliere en antibiothérapie est requise, il s’agit par exemple d’étre titulaire
d’'un Dipldme d'Université comme celui proposé par le service de MIT « Bases théoriques et
modalités pratiques de I'antibiothérapie en milieu hospitalier » et/ou d’avoir effectué un stage
clinique en service de MIT. De plus un outil d’aide a la formation a été créé a destination des
internes a ce poste regroupant les principales molécules antibiotiques et leurs utilisations en
pratique, les principales situations cliniques ainsi que des cas pratiques sur les problemes les
plus frequemment rencontrés lors de la validation des ordonnances antibiotiques. Cet oultil est
utilisé systématiquement pour la formation de tout nouvel interne affecté au poste des
antibiotiques et il est désormais accessible sur le site d’Antibiolor.

Cette compétence permet a I'interne d’accomplir au mieux les taches qui lui sont confiées :

- validation pharmaceutique quotidiennede I'ensemble des ordonnances antibiotiques
de tous les services,

- vérification de ladéquation des prescriptions aux référentiels locaux,

- appel aux services de soinpour obtenir des informations complémentaires en cas
d’ordonnances mal remplies,

- réponse aux questions des services cliniquésfirmiéres ou médecins) concernant
par exemple les modalités de reconstitution et de perfusion des antibiotiques injectables,
la stabilité des perfusions, les possibles effets indésirables de ces molécules ou les
éventuelles interactions médicamenteuses, les équivalences DCl/princeps ou des
informations sur les ruptures,

- réponse aux questions des préparateursoncernant les modalités de distribution des
antibiotiques en adéquation avec la prescription,

- tracabilité informatique des indicateurs de qualité et de suivi des prescriptions
antibiotiques.

Deux pharmaciens référentsencadrent cette activité et assureatganisation et lesuivi du
poste antibiotique ainsi que la formation des nouveaux internes.

La distribution des antibiotiques est effectuée par les préparateurs en pharmacie hospitaliere de
facon globale au vue de I'ordonnance nominative validée par un pharmacien.
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3.2.2.2. Recueil des données

L’ interne responsable du poste des antibiotiques assure la gaisi€ienne du suivi des
prescriptions a l'aide d’'ufichier Excel avec masque de saisie garantissant une optimisation
du temps de saisie.

Les données recueillies sont les suivantes (cf. Annexe Il) :
- type d’antibiothérapie (prophylactique, probabiliste ou documentée),
- conformité du remplissage
- conformité de la prescription par rapport aux recommandations de bon usage (Cf :
conforme, NCf : non conforme, NR : non référencé),
- description de la situation clinique et du traitement antibiotique si cotation NR.

Un fichier a été créé par trimestre et les données sont recueillies par service (une feuille Excel
correspond a un service). Des feuilleskdians trimestriels ont été automatisées afin de
disposer simplement et rapidement des données de suivi des prescriptions antibiotiques.

3.2.3. Equipe opérationnelle infectiologue/pharmacien

3.2.3.1. Contexte

Lors de la réunion de la CACAI en février 2006, un bilan des premiers mois d’utilisation de la
nouvelle ordonnance antibiotique nominative a été présenté par I'équipe de la pharmacie
Brabois Adultes.

Une nette augmentation de l'utilisation du support spécifique avait rapidement été notée du fait
de la généralisation a tous les services de I'h6pital. Le nhombre total d’ordonnances validées
avait donc augmenté au cours de ces quelques mois et le remplissage était correct dans 75 a
80% des cas.

Concernant la conformité des prescriptions, un bilan des situations non référencées dans
I'Antibioguide a été fait lors de cette réunion. Par ailleurs les pharmaciens ont soulevé le
probleme des prescriptions non conformes. Dans cette situation, I'interne a systématiquement
contacté le prescripteur mais ne connaissant pas le dossier du patient et en I'absence de
jugement clinique, ces interventions n’avaient que peu de poids et seules certaines avaient
abouti a une modification de la prescription.

L’équipe pharmaceutique a donc insisté sur la nécessité d’ajouter I'expertise d’un infectiologue
dans cette organisation afin d’obtenir un réel impact sur les prescriptions antibiotiques et ainsi
mettre en application les régles de bon usage de ces médicaments.

Suite a cette réunion, le chef de service des MIT a proposé I'intervention d’'un infectiologue

praticien hospitalier, deux fois par semaine a la pharmacie Brabois adultes [72].
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3.2.3.2. Description et réles des différents acteurs

La collaboration entre infectiologue et pharmacien a donc débuté fin février 2006. Lors des
premieres séances, I'équipe pharmaceutique a exposé a l'infectiologue les problemes les plus
frequemment rencontrés dans la pratique quotidienne.

Les rbles de cette nouvelle équipe étaient de favoriser le bon usage des antibiotiques, de
diminuer le recours systématique et prolongé aux antibiotiques a large spectre et/ou colteux et
de réduire les prescriptions des molécules injectables, en particulier celles des fluoroquinolones
(beaucoup plus colteuses que les formes orales) [72].

L’activité de validation pharmaceutique reste inchangée néanmoins lorsqu’une prescription est
détectée comme non conforme par l'interne en pharmacie, elle est ensuite présentée a
I'infectiologue pour avis. Plusieurs situations sont alors possibles :

- soit I'infectiologue juge la prescription pertinente d’apres les informations renseignées
sur 'ordonnance,

- soit 'ordonnance est de toute évidence non conforme, I'infectiologue contacte alors le
prescripteur pour modifier la prescription,

- soit la situation semble complexe et nécessite que I'équipe se rende dans le service
clinique afin de consulter le dossier du patient (terrain particulier, historique
médicamenteux) et de discuter du cas avec le prescripteur.

L’'acces au logiciel Cirus depuis la pharmacie depuis 2008 permet la consultation des résultats
biologiques des patients (prélévements bactériologiques, suivi des margueurs de I'inflammation
et des dosages seériques en antibiotiques) facilitant ainsi I'analyse pharmaceutique.

Dans tous les cas, le prescripteur reste libre de modifier ou non sa prescription aprés
intervention de I'équipe infectiologue/pharmacien [72].

De facon générale, la dispensation des antibiotiques n’est pas bloquée en l'attente de
renseignements complémentaires, de l'avis de l'infectiologue ou d’'une modification de
prescription (nouvelle ordonnance) sauf si la non-conformité détectée représente un risque
immeédiat pour le patient (surdosage en médicaments néphrotoxiques comme les aminosides
par exemple ou inefficacité de I'antibiotique prescrit).

Infectiologue et pharmacien forment ainsi une véritable Equipe Opérationnelle en Infectiologie
(EOI) au sein de laquelle, I'équipe pharmaceutique joue un réle central puisque c’est a partir
des non-conformités détectées par le pharmacien que I'EOI peut intervenir aupres des
prescripteurs. La mise en place d’'une telle équipe pluridisciplinaire s’inscrit dans le contexte
actuel des recommandations nationales et internationales. Néanmoins certains acteurs tels que
les microbiologistes et les hygiénistes sont absents de cette démarche.
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3.2.3.3. Tracabilité des interventions

Afin de tracer les interventions réalisées par I'EOI et d’en évaluer plus facilement I'impact, un
fichier Excel a été créé par I'équipe pharmaceutique (cf. Annexe IIl). Pour élaborer ce fichier,
les pharmaciens se sont inspirés de la « fiche d’intervention pharmaceutique » de la SFPC (cf.
Annexe V), seul outil validé mais non spécifique aux antibiotiques nécessitant ainsi quelques
adaptations.

Les données renseignées pour chaque intervention sont les suivantes (sachant qu’une ligne du
tableau correspond a une intervention, cf. Annexe Ill) :

- date de lintervention,

- nom et prénom du patient,

- service d’hospitalisation,

- type de probleme rencontré,

- type d’intervention proposeée,

- devenir de cette intervention,

- commentaires éventuels.
Une colonne a été rajoutée au tableau a partir de 2009, il s’agit de la nature de I'intervenant :
EOI ou pharmacien seul.

Un fichier est rempli par année et la encore des bilans automatiques ont été créés facilitant leur
exploitation.

3.3. Evaluation et impact de cette nouvelle organisation

Une étude ayant pour but d’évaluer I'impact de I'EOI sur la réduction des consommations
d’antibiotiques a I'hdpital en DDJ/1000JH et sur les économies réalisées en euros a été menée
en 2009 [73].

Il s’agit d’'une étude comparative « avant-apres » avec groupe contréle. Ainsi deux groupes,
comparables en termes d’activit¢ médicale et chirurgicale, ont été formés : le groupe

intervention constitué de services des hdpitaux de Brabois et le groupe contrdle constitué de
services de I'hopital Central (sans EOI).

Les consommations en antibiotiques totales et par classes thérapeutiques ainsi que leurs codts
ont été évalués et comparés sur deux périodes de un an, avant (année 2005) et aprées implantation
(de juillet 2007 a juin 2008) de I'équipe opérationnelle au niveau des hopitaux de Brabois [73].

Cette étude a permis de démontrer que la consommation totale d’antibiotiques a diminué

significativement dans le groupe avec EOI par rapport au groupe contréle (33,6% versus 3,3%,
p = 0,003). Il en est de méme avec les consommations des pénicillines a large spectre
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(imipenéme), des fluoroquinolones injectables (ciprofloxacine) et des glycopeptides
(teicoplanine) [73].

Parallelement, I'étude a démontré gqu’'a activité égale, I'économie réalisée entre les deux
périodes était quatorze fois plus importante dans le groupe intervention (603 900 €) permettant
ainsi de couvrir en théorie les dépenses engagées par la création de cette équipe
interventionnelle en infectiologie [73].

En plus de démontrer 'impact positif de I'EOI sur les consommations et les dépenses accordées
aux antibiotiques, ce travail a également permis de conclure a la bonne acceptation de I'équipe
infectiologue/pharmacien par les prescripteurs [73]. Ainsi la politique instaurée en 2006 a pu
étre poursuivie.
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4. Etude réalisée

4.1. Objectifs

L’ensemble des mesures de renforcement de la politique de bon usage des antibiotiques mises
en place en 2006 a I'hopital Brabois Adultes se poursuivent toujours en 2013. A travers
différents indicateurs de bon usage (qualitatifs et quantitatifs), ce travail a donc pour objectifs
sur la période 2006-2012 de :

- dresser un bilan de I'évolution des prescriptions d’antibiotiques et des interventions de

'EOI dans les différents services de soins,
- preciser le r6le du pharmacien et de I'équipe opérationnelle en infectiologie,
- proposer des améliorations a la situation actuelle s’il y a lieu.

4.2. Matériels et méthode

4.2.1. Conception de I'étude

Ce travail concerne l'organisation mise en place sur le site de Brabois Adultes, avec en
particulier la création d’'une EOIL. Il repose sur I'analyse des données de tracabilité des
prescriptions antibiotiques et des interventions pharmaceutiques et/ou de I'EOI, sur la période
2006-2012.

4.2.2. Recueil et analyse des données

Grace aux données recueillies, nous avons pu définir différaditateurs de suivi du bon
usage des antibiotiques.

4.2.2.1. Suivi de l'activité et de la conformité des prescriptions

La premiére étape de ce travail a consisté en la réalisatioffichigr « bilan de I'activité et
des conformités »a partir des fichiers Excel trimestriels de suivi des prescriptions antibiotiques
de I'hopital Brabois Adultes.

Un fichier Excel trimestriel de suivi des prescriptions antibiotiques est rempli quotidiennement
par I'interne en pharmacie, y sont renseignées les informations suivantes par service (une feuille
par service, cf. Annexe Il) :

- le type d’antibiothérapie : prophylaxie (1), probabiliste (2) et documentée (3),

- la qualité du remplissage : correct (1) ou incomplet (0),

46



la conformité de la prescription aux référentiels nationaux/locaux : conforme (1), non-
conforme (0) et non-référencé (NR).

A partir de ces données, nous avons pu obtenir différents indicateurs de suivi des prescriptions
antibiotiques et de bon usage par service et pour I'ensemble de I'hdpital Brabois Adultes, a
savoir :

le nombre d’ordonnances validéegar service et pour I'ensemble de I'établissement,

le pourcentage d’antibiothérapie documentégprobabiliste et prophylactique, la
répartition entre les différents types d’antibiothérapies et son évolution au cours de la
période étudiée pour 'ensemble des services mais aussi par service ont été analyseées,

le taux de conformité du remplissagede I'ordonnance nominative spécifique aux

antibiotiques, avec le support spécifique de prescription des antibiotiques du CHU (cf.

Annexe 1), les informations nécessaires a la validation pharmaceutique selon les regles

de juste utilisation des antibiotiques sont différentes selon le type d’antibiothérapie

prescrite :

= pour uneantibioprophylaxie : le nom de la molécule prescrite, la dose, la posologie
et la durée de prescription suffisent,

* pour uneantibiothérapie probabiliste : le foyer infectieux présumé, l'origine de
I'infection (communautaire ou nosocomiale) et la chronologie de la prescription
dans la prise en charge anti-infectieus&®(prescription, renouvellement ou
modification) doivent étre renseignés en plus des informations précédentes,

= pour lesantibiothérapies documentées les bactéries identifiées ainsi que leur
profil de résistance, s'il est connu, doivent étre mentionnés en complément de toutes
les autres données.

Lorsque tous ces items sont renseignés sur I'ordonnance, le remplissage est qualifié de

conforme. Par contre si la consultation du logic@rus ou de [I'historique

médicamenteux du patient (si renouvellement) ou si I'appel au service est nécessaire
pour l'obtention de ces informations, le remplissage de l'ordonnance n’est pas
conforme.

Ces données de qualité du remplissage des ordonnances antibiotiques (taux de

conformité) ont été analysées pour chaque service et pour 'ensemble de I'établissement,

le taux de conformité des prescriptionsantibiotiques aux référentiels de bon usage.

La conformité des prescriptions antibiotiques est évaluée selon les recommandations de
bon usage, notamment celles de I'Antibioguide ou des sociétés savantes telles que la
SPILF. Le taux de conformité des prescriptions a été calculé pour chaque service pour
'ensemble de la période étudiée (taux moyen) et par année permettant ainsi de suivre
I’évolution de cet indicateur de bon usage et de comparer les services entre eux.

Pour I'ensemble de ces critéres, le service de MIT a été choisi comme référence de juste usage
des antibiotiques.
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4.2.2.2. Analyse des interventions

Un fichier « intervention » a été rempli pour chaque année par linterne en poste aux
antibiotiques. Il s’agit d’'un tableau Excel dont chaque ligne correspond a une intervention et
contient les informations suivantes (cf. Annexe Ill) :

- nom du patient,

- service prescripteur,

- description du probléme relevé,

- codification du probleme (avec descriptif si autre probleme) (cf. Tableau ),

- codification de l'intervention (avec descriptif si autre intervention) (cf. Tableau 1),

- codification du devenir de lintervention aprés contact avec le prescripteur (cf.

Tableau I),
- nature de l'intervenant a partir de 2009 (pharmacien ou EOI),
- commentaires si besoin.

Tableau | : Systeme de codification des problémes rencontrés par I'EOI, des interventions proposées et de

leur devenir
1 Association sans intérét Ajout Acceptée
2 Avis infectiologue nécessaire Arrét Refusée
3 Monothérapie sur bactéries nosocomiales Switch Non renseignée
4 Antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a Modification posologie Non applicable X

situation clinique

Posologie inadaptée Modification voie d’administration
Voie d’administration inadaptée Modification durée de traitement
Durée de traitement inadaptée Pas de modification nécessaire

Antibiothérapie non indiquée Autres

©O© 00 N O Ul

Absence de désescalade en fonction des rést

bactériologiques

10 Antibiotigue non  disponible : rupture
laboratoire, non référencé au CHU, ...

11 Autres

La premiére étape du travail a consisté bafiogénéisatiordes sept fichiers remplis de 2006
a 2012 par des internes différents tous les semestres ; un méme probléme devant étre codifié de
la méme facon au cours du temps.

Les données recueillies a partir de ces fichiers nous ont permis de calculer :
- le nombre d’interventions par année et par service,
- le taux d’intervention (nombre d’interventions rapporté au nombre d’ordonnances
validées) par année pour I'hdpital Brabois Adultes mais aussi par service,
- le taux d’acceptationglobal des interventions de I'EOI par les prescripteurs.
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Ensuite, nous avons repris 'ensemble des interventions réalisées au cours de cette période en
vérifiant ligne par ligne la bonne codification de chaque probléme et de chaque intervention
réalisée. Afin de faciliter I'analyse ultérieure des données, nous avons ajouté deux colonnes au
tableau que sont le foyer infectieux et la classe thérapeutique de I'antibiotique prescrit.

La seconde étape a consisté en la création fiiner « bilan des interventions » pour
'analyse proprement dite des données. Au préalable nous avons réalisé une synthese pour
chaque année permettant de quantifier chaque type de problémes rencontrés, d’interventions
réalisées et leur devenir.
Ce fichier bilan comporte différentes sous-analyses (correspondant a une feuille de calcul
Excel) évaluant la répartition du nombre d’interventions et des différents types d’intervention
selon :

- le foyer infectieux présumé ou avere,

- les causes des interventions,

- la nature des interventions,

- la classe thérapeutique incriminée,

- le service prescripteur,

- le devenir des interventions,

- la nature de l'intervenant (depuis 2009).

Nous avons croisé ces données afin d’obtenir leur évolution entre 2006 et 2012. De plus, le taux
d’intervention (nombre d’interventions rapporté au nombre d’ordonnances validées) a été
calculé par année pour I'ensemble de I'établissement et par service.

A partir de ce fichier, nous avons également réalisé une analyse plus spécifique des
interventions pour :
- les problémes les plus souvent rencontrés,
- les classes thérapeutiques les plus incriminées,
- les services avec le plus grand nombre d’interventions et/ou un taux d’intervention
élevé (avec toujours comme référence le service de MIT).
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4.3. Résultats / discussion

4.3.1. Suivi de I'activité et de la conformité des prescriptions

4.3.1.1. Nombre d’ordonnances validées

Entre 2006 et 2012,29199 ordonnances antibiotiquesnt été validées par les internes en
pharmacie pour tous les services de I'HOpital Brabois Adultes, soit en moyenne plus de 18000
ordonnances par an sur cette période comme le montre la Figure 11. Avant mars 2006,
'ordonnance nominative d’antibiotique n’était utilisée que par cing services pilotes pour tous
les antibiotiques. Les autres services ne prescrivaient qu’'un nombre restreint d’antibiotiques a
dispensation controlée (large spectre, colteux, ...).

20000 19423

19158 19149 19086
19000 18852
17923

18000
17000
16000 15608
15000 -

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figure 11 : Nombre d’'ordonnances antibiotiques validées par la Pharmacie Brabois Adultes entre 2006 et
2012

Les années 2006 et 2007 correspondent donc a I'extension du support de prescription a
'ensemble des services ce qui expliqgue une augmentation progressive du nombre

d’'ordonnances validées. Néanmoins des 2006 (sur neuf mois seulement) plus de 15000
ordonnances ont été validées par la pharmacie témoignant du succeés de la diffusion du modéle
de prescription. Dés 2008 le nombre d’ordonnances antibiotiques validées par la pharmacie
s’est stabilisé a environ 19000 par an mais il existaldgsrités entre les servicesllustrées

par la Figure 12.
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Figure 12 : Nombre total d’ordonnances validées par service entre 2006 et 2012

Ainsi nous pouvons distinguer trois groupes de services selon le nombre d'ordonnances
antibiotiques émises entre 2006 et 2012 :

- les services ayant prescrit plus #6000 ordonnances antibiotiquedels que
I'hématologie, les MIT ou la gériatrie (7 services représentant 65% des
prescriptions),

- les services ayant presceiitre 4000 et 10000 ordonnances antibiotique®mme
les réanimations médicale et chirurgicale (6 services représentant 30% des
prescriptions),

- les services d’endocrinologie, de rhumatologie et d’'ophtalmologie g@yastrit
moins de 4000 ordonnances antibiotique¢3 services représentant 5% des
prescriptions).

Néanmoins au cours de cette période, certains services n'ont pas émis un nombre constant
d’ordonnances antibiotiques (cf. Tableau ).
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Tableau Il : Nombre d’ordonnances validées par service de I'h6pital Brabois Adultes et par année entre
2006 et 2012

Cardiologie 857 1351 1554 1477 1402 1396 1487 =
Chirurgie 1397 1359 1437 1561 1706 1736 1602 =
Cardio-

vasculaire

Chirurgie 1469 1902 1865 1863 1657 1298 1563 =
Digestive

Endocrinologie 259 402 368 395 492 431 303 =
Gériatrie 1368 1228 1515 1666 2083 2238 2482 x 1,8
Hématologie 1559 2247 2491 2217 2051 1747 1633 +15
HGE 1124 1508 1500 1442 1647 1400 1520 =
Maladies 2091 1675 2218 2304 2252 1847 1419 +1,6

Infectieuses
Maladies 859 866 827 938 1035 1147 1055 x 1,2

Respiratoires

Néphrologie- 919 858 802 1075 1070 1265 1229 x 1,3
dialyse

Ophtalmologie 134 109 139 121 95 113 170 ]
Pneumologie 1549 1692 1718 1624 1347 1336 1257 +1,4
Réa Médicale 467 709 652 728 941 1350 1399 x 3,0
Réa 460 543 588 632 566 799 770 x 1,7
Chirurgicale

Rhumatologie 332 485 361 368 365 319 390 ]
Urologie 601 714 679 575 572 686 807 =

Entre 2006 et 2012, le nombre de prescriptions de Gériatrie a presque doublé et celui de
Réanimation médicale triplé alors que ceux de MIT et d’Hématologie ont diminué de plus de
30% entre 2008 et 2012.

4.3.1.2. Types d’antibiothérapie

Entre 2006 et 2012, les prescriptions d’antibiotiques a visée prophylactique représentent en
moyenne 10,5% des ordonnances validées pour lI'ensemble des services alors que les
prescriptions antibiotiques a visée curative, c’est-a-dire les antibiothérapies probabilistes et
documentées, représentent en moyenne respectivement 62 550%
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La Figure 13 montre que la répartition des trois types d'antibiothérapie pour tous les services de
Brabois Adultes est constante entre 2006 et 2012.
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Figure 13 : Evolution de la répartition des types d’'antibiothérapie entre 2006 et 2012 pour tous les services

Il existe de grandes inégalités entre les serviabgstrées par la Figure 14.
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Figure 14 : Répartition des types d’antibiothérapie par service entre 2006 et 2012

Seulement 1,4% des prescriptions de MIT sont faites dans le cadre d’'une antibioprophylaxie
alors que ces prescriptions représentent environ 30% des ordonnances antibiotiques des services
de cardiologie ou de chirurgie digestive (implantation de dispositifs médicaux ou réalisation de
gestes chirurgicaux). Certains services prescrivent essentiellement des antibiothérapies
probabilistes comme I'ophtalmologie (91,5%), la gériatrie (76,7%), 'hnématologie (75,1%) ou

le service de maladies respiratoires (74,1%). Ceci peut s’expliquer par la difficulté a réaliser un
préléevement (site infectieux comme I'ceil ou le poumon, patient 4gé) ou I'absence de bactérie
isolée (hématologie). Le service des MIT (48,1%), la chirurgie cardio-vasculaire (41,4%) et la
rhumatologie (40,3%) présentent en revanche un pourcentage plus élevé d’antibiothérapies
documentées.

4.3.1.3. Qualité du remplissage des ordonnances

La Figure 15 représente I'évolution du taux moyen de conformité du remplissage pour
I'ensemble des services de soins de I'établissement.
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Figure 15 : Evolution du taux moyen de conformité du remplissage des ordonnances entre 2006 et 2012

Selon les criteres définis auparavant, en moyeBind% des ordonnances antibiotiques
validées par la pharmacie pour I'ensemble des services de Brabois Adultes étaient correctement
remplies. Au cours de cette période la qualité du remplissage a toujours été supérieure a 80%
et est restée constante au cours du temps.

Il existe cependant des différences entre les services (cf. Figure 16)

Maladies Infectieuses T 91,1%
Preumologic G 00,9%
Rhumatologie e 89,9%

Réa Chirurgicale [ 89,2%

Maladies Respiratoires [ 39,1%

Hématologie S 33,8%
Réa Médicale [ 38,7%
Ophtalmologie [ 87,9%
HGE | 37 5%
Gératrie — 86,6%
Urologie [ 85,2%
Cardiologie [ 35,.2%
Endocrinologie B 35,0%
Néphro-dialyse [ 34,5%
Chirurgie Digestive [ 83,9%
Chirurugie Cardio-Vasculaire [ 33,8%

80% 85% 90% 95% 100%

Figure 16 : Taux moyen de conformité du remplissage des ordonnances par service de 2006 a 2012
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Le taux de confromité du remplissage s’éleve a plus de 90% pour les MIT (91,1%) et la
Pneumologie (90,9%) et descend en-dessous de 84% pour la Chirurgie Digestive (83,9%) et la
Chirurgie Cardio-vasculaire (83,8%) qui sont pourtant deux services parmi ceux qui prescrivent
le plus (Figure 12).

Les non-conformités de remplissage des ordonnances antibiotiques concernent essentiellement
les prescritions a visée curative. Les informations les plus souvent mal renseignées sont le foyer
infectieux présumé ou identifié et la(les) bactérie(s) isolée(s) ainsi que son(leur) profil de
résistance, nécessitant, pour les compléter, la consultation des résultats biologiques,
bactériologiques et des comptes-rendus de radiologie ou I'appel au prescripteur.

La voie d’administration est un élément régulierement oublié qui peut soit étre retrouvé par
I'interne a I'aide du logiciel Pharm¥ pour les services en prescription informatisée, soit
nécessiter un appel au service.

4.3.1.4. Conformité des prescriptions

Le taux de conformité des prescriptions antibiotiques de I'Hopital Brabois Adultes selon les
recommandations locales, nationales et internationales, s’éleve en moy8Br&¥mtous
services confondus. La Figure 17 représente I'évolution de ce taux de conformité au cours de
la période d’étude.
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Figure 17 : Evolution du taux moyen de conformité des prescriptions d'antibiotiques entre 2006 et 2012

La conformité des prescriptions s’est améliorée rapidement des la mise en place de la politique

actuelle de bon usage des antibiotiques en 2006 pour se stabiliser dés 2008 avec un taux moyen
de conformité supérieur a 90%. Ce résultat est encourageant, néanmoins ce taux chute en 2012
a seulement 83% mais reste supérieur au taux de départ. Il est important de déterminer si cette
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diminution correspond a une baisse de vigilance des prescripteurs quant a la juste prescription
des antibiotiques et/ou a une augmentation de la « sévérité » des cotations faites par I'interne a

la pharmacie.

La encore, il existe des différences selon les services de soins illustrées par la Figure 18.
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Réa Chirurgicale
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Néphro-dialyse
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I 3 3%
R 53
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Figure 18 : Taux moyen de conformité des prescriptions par service de 2006 a 2012

Les différences sont mineures puisque tous les services prescrivent dans plus de 80% des cas
des antibiotiques de fagcon conforme aux recommandations, avec au maximum 93,3% de
conformité pour les ordonnances de gériatrie et au minimum 80,2% pour celles d’'HGE. Les
prescriptions antibiotiques issues du service de MIT sont conformes dans 91,2% des cas.

57



4.3.2. Bilan des Interventions de I'Equipe Opérationnelle en Infectiologie

4.3.2.1. Généralités

De 2006 a 20123288 interventions ont été réalisées par les pharmaciens seuls ou par I'EOI
pour I'ensemble des services de I'h6pital Brabois Adultes du CHU de Nancy.

La Figure 19 représente, par année, le nombre d'ordonnances validées, le nombre
d’interventions réalisées ainsi que le taux d’intervention calculé a partir de ces données.

25000 5,0%
4,31%
20000 4,0%
15000 3,0%
59% 52%
25% 29%
10000 T 51% 2,0%
5000 1,0%
286 404 488 363 442 482 823
0 — I— 0,0%
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mmmm NB interventions mmmm NB ordonnances validées TAUX INTERVENTIONS

Figure 19 : Nombre d’interventions par rapport au nombre d’ordonnances validées pour tous les services
entre 2006 et 2012 (taux d’intervention %)

Le nombre d'interventions a augmenté entre 2006 et 2007 pour se stabiliser jusqu’en 2011 a
environ 435 par an puis ce nombre a presque doublé en 2012 avec 823 interventions alors que
comme nous l'avons vu précédemment, le nombre d’ordonnances validées est stable depuis
2008 (environ 19000/an). Il en résulte un taux d’intervention quasi constant entre 2006 et 2011
(en moyenne 2,2%) et ce taux est presque multiplié par deux en 2012 puisqu'il s’éleve a 4,3%.
Ce résultat est cohérent avec la baisse de conformité des prescriptions antibiotiques en 2012
mais reste a savoir s'il s’agit réellement d’une baisse de la conformité ou s'il s’agit d'un
probléme de cotation.

Les données suivantes vont permettre de caractériser les différentes interventions réalisées.

4.3.2.2. Foyers infectieux

La figure 20 illustre la répartition des foyers infectieux des prescriptions a l'origine
d’interventions et leur évolution entre 2006 et 2012.
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Figure 20 : Répartition des types de foyers infectieux a I'origine d’interventions entre 2006 et 2012

Les interventions réalisées étaient principalement pour des prescriptions faites dans le cadre
d’infections urologiques(30%),pulmonaires (25%),abdominales(13%) ou ddactériémies
(9%).

Les infections les plus fréquentes sont donc celles qui posent le plus de problémes. En effet, ces
infections sont traitées dans tous types de services cliniques dans lesquels les prescripteurs ne
sont pas nécessairement experts en infectiologie. Les patients ayant une infection plus rare sont
hospitalisés dans des services spécialisés, par exemple les endocardites infectieuses (El) en
cardiologie ou toute autre infection rare et/ou grave en MIT (IOA, EI, ...).

Mise a part 'année 2012, le nombre d’interventions par foyer est constant au cours de I'étude
sauf pour les infections urinaires qui sont a l'origine d’'un nombre d’interventions qui croit
chaque année. Peut-on attribuer cette augmentation a I'émergence des BMR de type BLSE par
exemple retrouvées dans les ECBU a I'hdpital et en ville ou au fait que ces infections soient
traitées par tous types de prescripteurs dont la formation initiale est insuffisante ?

4.3.2.3. Analyse des causes d'intervention pharmaceutigue et/ou de
I'’équipe opérationnelle d’infectiologie entre 2006 et 2012

La Figure 21 représente la répartition des différents problemes rencontrés et leur évolution entre
2006 et 2012. Ces résultats sont exprimés en pourcentage par rapport a I'ensemble des
problemes relevés sur I'année concernée afin de s’affranchir du taux d’intervention doublé en
2012.
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Figure 21 : Répartition des problémes rencontrés entre 2006 et 2012

Méme si le nombre d’interventions est constant dans le temps (sauf 2012), il existe des
modifications de la répartition entre les différents problemes rencontrés.

Certains types dprobléemes régressenpouvant signifier que certains messages de bon usage
promus par 'EOI ont été acquis par les prescripteurs :

les « associations sans intérétreprésentaient environ 208es causes d’intervention

en 2006 alors que depuis 2010 elles ne représentent pluss%uell s’agit
essentiellement de l'association d’'un inhibiteur de R-lactamases (associé a une [3-
lactamine) et d’'un imidazolé type métronidazole dans le traitement d’'une pneumopathie
d’inhalation sans suspicion de colite pseudomembraneuse a Clostridium difficile

les «monothérapies sur bactéries nosocomialesne posent presque plus de probléeme
aujourd’hui moins de 5% alors qu’elles étaient responsablespties de 10% des
interventions en 2006, reflétant la prise de conscience des médecins de la nécessité de
traiter ces bactéries par des bithérapies afin de ne pas favoriser I'émergence de
résistances,

les problémes devoie d’administration inadaptée » ont également diminué d&%
en 2007 anoins de 5%en 2012, résultat d’'une action ciblée du relais per os précoce et
systématique des fluoroquinolones (expliquant la forte cotation en 2007 puis la baisse
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des 2008). Toutefois nous pouvons également observer une tendance a la ré-
augmentation depuis 2010, signifiant qu’il faut maintenir « la pression » aupres des
prescripteurs,

» |es «avis infectiologue nécessaires sont en forte diminution depuis 2009 en raison
de la mise en place en 2008 d’une nouvelle grille plus précise de cotation des problemes.
La diminution de ce type de probléemes peut aussi étre le reflet de la plus grande
compétence des pharmaciens qui peuvent intervenir davantage seuls devant des
prescriptions non conformes.

A linverse, d’autres sont en progressipih s'agit des problémes de :
= «posologie inadaptée, de 15% en 2006 a en moyenne 38% depuis 2008,
= « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique>, de 25% en
2006 a environ 35% depuis 2009,
» «absence de désescalade en fonction des résultats bactériologiguede moins de
5% en 2006 a presque 10% depuis 2009.
Les augmentations de cotation de ces problemes résultent en partie du report des « avis
infectiologue nécessaires » depuis 2009 (absence de « posologie inadaptée » auparavant).

Néanmoins cefrois problemesdemeurent leprincipales sources d’interventionsen 2012
et représentent a elles seules plus de 80¥% causes d’interventions, ce qui en font des cibles
préférentielles pour les actions a mener a l'issue de ce travail.

Concernant ladurée des traitements antibiotiques les résultats montrent un trés faible
nombre d’interventions, vraisemblablement non pas a cause d’une parfaite adéquation des
pratigues aux recommandations mais plutbét a causdiffieultés de détection En effet,
'ordonnance nominative limite la prescription des antibiothérapies probabilistes et
documentées a respectivement quatre et dix jours or certaines infections comme les
endocardites ou les IOA nécessitent un traitement de plusieurs semaines. Le suivi avec ce
support est donc difficile au vue du nombre d’ordonnances validées chaque jour, d’autant que
les prescriptions achevées sont régulierement archivées (au moins une fois par mois) et que les
patients peuvent changer de services (rangement des ordonnances par service). Autre facteur
limitant au suivi de la durée des antibiothérapies, les traitements instaurés en ville avant
hospitalisation du patient (début parfois mal renseigné dans le dossier patient).

La Figure 22 montre les interventions réalisées par 'EOI suite aux problemes précédemment
décrits.
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Figure 22 : Répartition des interventions réalisées pour tous les services entre 2006 et 2012

De facgon attendue, les principaux types d’intervention correspondent aux problemes les plus
souvent rencontrés :
- « adaptation de posologie» pour « posologie inadaptée » avec la méme
augmentation de 2006 a 2008 puis stabilisation a partir de 2008,
- «switch » pour « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique »
et pour « absence de désescalade aux résultats bactériologiques » avec une tendance
a 'augmentation
- «arrét » pour « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique »
et pour « association sans intérét » en diminuttomme le nombre d’associations
injustifiées.
Les interventions de type « ajout » ont fortement diminué des 2007 en raison de la diminution
du nombre de « monothérapies sur bactéries nosocomiales ».
La Figure 22 montre un pic de « modification de voie d’administration » en 2007 a mettre en
lien avec I'action ciblée de relais per os précoce et systématique des fluoroquinolones la méme
année.

L’ensemble de ces résultats est donc cohérent avec les données précédentes.

Ci-dessous, sont détaillés les deux problemes les plus fréquemment rencontrés, a savoir une
« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la clinique » et une « posologie inadaptée ».

4.3.2.3.1. Antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation
clinique

Les problemes d’« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique » conduisent
le plus souvent a unswitch » (changement d’antibiotique), daB8&% des cas par exemple en
2011.
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Ce type de probléme regroupe diverses situations et peut étre subdivisé en quatre sous-types
dont la répartition et I'évolution sont illustrées par la Figure 23.
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Figure 23 : Détail des antibiothérapies inadaptées a la bactérie ou a la situation clinique entre 2006 et 2012
» Sous-type « Bactérie/Antibiogramme (ATBG) »

Ce sous-type est plus fréquent (entre 40 et 75%) et persiste au cours du temps témoignant
d'un défaut de formation des prescripteurs concernant les spectres des antibiotiques.
L’antibiothérapie peut étre inadaptée soit aux bactéries suspectées dans le cadre d’un traitement
probabiliste, c’est-a-dire aux bactéries les plus souvent retrouvées selon le foyer infectieux, soit
a la bactérie identifiée (antibiothérapie documentée). Dans ce cas, la résistance de la bactérie a
'antibiotique peut étre naturelle comme celle des entérocoques aux céphalosporines de
troisieme génération ou acquise (selon antibiogramme) comme les entérobactéries productrices
de BLSE.

» Sous-type « Foyer »
Ce sous-type représerit® a 20% des problemes entre 2006 et 2012. L’antibiothérapie peut
étre adaptée aux bactéries suspectées ou identifiées mais pas au foyer infectieux en raison par

exemple d’'un probléme de diffusion des médicaments (pénicilline M per os en relais d’'une
bactériémie par exemple) ou d’accessibilité du site (prostate, neuro-méninge, 10A).
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» Sous-type « Recommandations »

Entre 2006 et 2011 nous pouvons observerdiménution de I'incidence de ce sous-type de
probleme (de 35 a moins de 5% en 2001) alors qu’en 2012 une ré-augmentation est a noter
(environ 20%).

L’antibiothérapie prescrite peut étre efficace sur la(les) bactérie(s) suspectée(s) ou identifiée(s)
et diffuser correctement jusqu’au site infectieux sans pour autant correspondre aux
recommandations de bon usage. Ce sous-type de probléme concerne le plus souvent les
fluoroquinolones, par exemple la ciprofloxacine (réservée au traitement des bactéries
nosocomiales comme le bacille pyocyanique) prescrite dans le cadre d'une prostatite a
Escherichia colsensible a I'ofloxacine.

Pouvons-nous attribuer ce phénomene a une moindre diffusion de I'’Antibioguide en 2012 ?

» Sous-type « Terrain »

La proportion d’antibiothérapie inadaptée au terrain est seftie 2006 et 2012 (environ 5%

sauf en 2011). L’'antibiothérapie peut étre inadaptée au terrain particulier du patient. Par
exemple, nous pouvons citer les traitements néphrotoxiques (aminosides et glycopeptides) chez
les insuffisants rénaux séveres ou l'utilisation des fluoroquinolones chez les personnes ageées
d’autant plus si elles sont déja atteintes de démence.

4.3.2.3.2. Posologie inadaptée

La quasi-totalité des problemes de posologies inadaptée conduit a une adaptation de celle-ci.

Il existe différentes causes a l'origine de ce type d’interventions, le plus souvent il s’agit d’'une
mauvaise ou d’une absence d’adaptation posologique a la fonction rénales patients. Par
exemple en 2011, les interventions d’adaptation de posologie par I'EOI étaient réalisées dans
34% des cas chez des insuffisants rénaux.

Les autres causes a l'origine d’'une intervention d’adaptation de la posologie sont diverses :
- erreur de prescription due a une mauvaise connaissance de I'antibiotique,
- erreur de calcul (aminosides en dose-poids),
- confusionentre molécules (cefotaxime/ceftriaxone, gentamycine/amikacine,
ciprofloxacine IV/PO),
- mauvaise ou absence d’adaptation aux dosages seriquglycopeptides),
- posologie insuffisante pour un foyer profond ou une infection grave (I0A, El),
- adaptation de posologie chez des patients non insuffisants rénaux,
- mauvaise ou absence d’adaptation de posologie a l'insuffisance hépatique,
- terrain particulier (obésité, dénutrition, age).
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4.3.2.4. Classes thérapeutiques

L’ensemble des classes thérapeutiques d’antibiotiques peuvent étre a I'origine des interventions
de 'EOI néanmoins la répartition entre les différentes classes est trés hétérogene (Figure 24).
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Figure 24 : Répartition du nombre d'interventions par classes thérapeutiques réalisées entre 2006 et 2012

En effet certaines molécules peu prescrites n'amenent que trés rarement a une intervention
comme les lipopeptides ou les tétracyclines (moins de dix entre 2006 et 2012). A l'inverse
seulement un tiers des classes thérapeutiques (dix) sont a I'origine de 96% des interventions et
cing représentent a elles seul@% des interventions. Il s’agit désoroquinolones, desC3G,

des pénicillines A des glycopeptidest des imidazolés

Ces classes thérapeutiques a l'origine de nombreuses interventions sont aussi les plus
consommées. Depuis 2006, la répartition des consommations des différentes classes
thérapeutiques est toujours la méme au CHU de Nancy. Les pénicillines sont les plus
consommeées (280 DDJ/1000JH en moyenne), suivies par les céphalosporines/carbapénemes
(110 DDJ/1000JH en moyenne) puis les fluoroquinolones (105 DDJ/1000JH en moyenne) et
enfin les « autres antibiotiques » comprenant notamment les glycopeptides et les imidazolés (95
DDJ/1000JH en moyenne). Toutefois, une diminution marquée de la consommation des
fluoroquinolones et des « autres antibiotiques » a été observée entre 2006 et 2011.
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Par la suite, nous allons décrire plus en détails I'évolution du nombre d’interventions entre 2006
et 2012 et les types de problémes rencontrés avec ces classes a I'exception des imidazolés qui
étaient surtout incriminés dans les « associations sans intérét » avec les inhibiteurs de -
lactamases avant 2010.

4.3.2.4.1. Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont les antibiotiques qui posent le plus de problemplasele 30%
des interventions réalisées depuis 2006. Le nombre d’interventions liées a la prescription des
fluoroguinolones est en augmentation constante depuis 2009 (Figure 25).
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Figure 25 : Evolution du nombre d’interventions impliquant les fluoroquinolones entre 2006 et 2012
La Figure 26 représente I'évolution des causes des interventions liées aux fluoroquinolones.
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Figure 26 : Evolution des problémes rencontrés avec les prescriptions de fluoroquinolones de 2006 a 2012
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Le principal probléme rencontré est unantibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la
situation clinique », et 'augmentation constante du nombre d’interventions depuis 2009
(Figure 26) explique en partie I'évolution du nombre total d’interventions pour cette classe.
Il s’agit essentiellement de problémes liés eékastance des bactériea ces molécules :

- résistances acquises (selon antibiogramme),

- résistance naturelle des entérocoques et streptocoques a l'ofloxacine et a la

ciprofloxacine,

- résistance naturelle d&seudomonas aeruginosa a 'ofloxacine.
Un certain nombre d’interventions concerne une inadéquation aux recommandations locales,
par exemple la prescription de ciprofloxacine en premiere intention dans le traitement des
prostatites a la place de I'ofloxacine ou l'utilisation de la Iévofloxacine pour des infections
autres que pulmonaire et ce sans justification bactériologique.
Il existe également des erreurs liées au foyer infectieux comme l'utilisation de la norfloxacine
pour le traitement des prostatites a bactérie sensible.

Le deuxieme probleme le plus fréquemment rencontré avec la prescription des fluoroquinolones
est celui des posologies inadaptées. Leur nombre estonstantdepuis 2007, excepté une
forte augmentation en 2012 (Figure 26). A l'origine des interventions d’adaptations de
posologie, on retrouve principalement :
- une mauvaise adaptation chemduffisant rénal (50% en 2011) ou chez la
personne agée
- une confusion entre les posologies de I'ofloxacine et de la ciprofloxacine,
- une confusion entre les posologies de la ciprofloxacine injectable et voie orale,
- une confusion entre les posologies de la Iévofloxacine selon les différents foyers
infectieux,
- une posologie insuffisante des fluoroquinolones dans des infections profondes de
type IOA.

La voie d’administration n’est que faiblement a l'origine d’interventions de I'EOI sauf en
2007, année dedttion ciblée sur le relais PO précoce et systématigde ces molécules. La
diminution de ce type de probleme au cours des autres années signifie-t-elle une amélioration
des pratiques ou plutot un défaut de détection ?

Les «absences de désescalade en fonction des résultats bactériologiqgupssente plus

en plusprobleme depuis 2009 (Figure 26), essentiellement pour les infections urinaires et ce,
pour 'ensemble des services. Il s’agit par exemple de l'utilisation de la ciprofloxacine pour des

infections a bactéries sensibles a I'ofloxacine ou de la prescription de fluoroquinolones sur des
infections a entérobactéries sensibles a I'amoxicilline.

Les autres problemes rencontrés avec les fluoroquinolones sont beaucoup moins fréquents et
correspondent a des situations complexes nécessitant I'avis d’un infectiologue.
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4.3.2.4.2. Céphalosporines de 3¢me génération

La deuxiéme classe thérapeutique la plus incriminée dans les interventions de I'EOI entre 2006
et 2012 sont les C3G. Le nombre d’interventionsseable jusqu’en 2011 et est doublé en
2012 (cf. Figure 27).
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Figure 27 : Evolution du nombre d’interventions impliquant les C3G entre 2006 et 2012

Les problemes d’ antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique sont
majoritaires avec les C3G (supérieurs a 50%), leur nombre est en augmentation depuis 2006 et
a doublé entre 2011 et 2012. Les interventions portent sur :

leur prescription dans des infections a bactéries résistantes comme les
entérobactéries a céphalosporinases hyperproduites ou a BLSE, les entérocoques,
Pseudomonas aeruginosa, les staphylocoques résistant a la méticilline,

I'utilisation des C3G per os pour le traitement de sites infectieux ou elles ne diffusent
pas suffisamment comme la prostate,

la prescription non recommandée de la ceftriaxone en antibioprophylaxie.

Environ un quart des problémes liés aux prescriptions de C3G sont des problémes de
« posologie inadaptée> qui concernent :

la confusion entre les posologies usuelles de ceftriaxone (dose unique journaliere)
et de cefotaxime,

des sites infectieux nécessitant une posologie plus élevée (neuro-méningg, I0A,...),
une mauvaise adaptation a la fonction rénale des patients.

Les « associations sans intérét » entre 3-lactamines par exemple semblent étre en diminution
alors que les « absences de désescalades thérapeutiques » progressent pour les infestions a8 BGN
multi-sensibles et a streptocoques sensibles a I'amoxicilline.
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4.3.2.4.3. Pénicillines A

L’évolution du nombre d’interventions liées aux pénicillines A, illustrée par la Figure 28, est
également similaire a I'’évolution générale entre 2006 et 2012.
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Figure 28 : Evolution du nombre d'interventions impliquant les pénicillines A entre 2006 et 2012

Les «antibiothérapies inadaptées a la bactérie ou a la situation cliniqueet les osologies
inadaptées» représentent chacune un tiers des problémes rencontrés avec les prescriptions de
pénicillines A.
L’antibiothérapie est inadaptée soit :

- a labactérie suspectédamoxicilline seule pour une infection abdominale ou une

pneumopathie d’inhalation donc avec suspicion de bactéries anaérobies),
- ala bactérie retrouvéesur I'antibiogramme,
- ausite de linfection comme I'amoxicilline per os prescrite dans le cadre d'une

prostatite, a entérocoque par exemple, alors qu’il existe des alternatives
thérapeutiques per os diffusant mieux dans le tissu prostatique.

Les probléemes de posologie rencontrés avec les pénicillines A correspondent a :
- une mauvaise adaptation a la fonction rénale
- aune posologie insuffisante dans le traitement des prostatites, des endocardites ou
des bactériémies,
- des erreurs de posologie de I'amoxicilline dans les schémas d'éradication
d’Helicobacter pylori ou en antibioprophylaxie.

Les pénicillines A sont également parfois prescrites en redondance avec d’autres [3-lactamines

a spectre plus large comme les uréidopénicillines, avec des glycopeptides (infections cutanées)
ou avec des fluoroquinolones (infections urinaires).
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4.3.2.4.4. Glycopeptides

Le nombre d’intervention incriminant les glycopeptides suit la méme évolution de 2006 a 2012
gue le nombre total d’'interventions toutes classes confondues comme le montre la Figure 29.
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Figure 29 : Evolution du nombre d’interventions impliquant les glycopeptides entre 2006 et 2012

Plus de 30%des problémes rencontrés avec les glycopeptides sont liés @ posologie
inadaptée» due a :
- une mauvaise adaptationchez lesinsuffisants rénaux et surtout auxdosages
sériques
- la posologie incorrecte de la vancomycine utilisée PO, en deuxiéme intention dans
le traitement des colites pseudomembraneuses a Clostridium difficile, soit a cause
de la confusion avec la posologie du métronidazole utilisé en premiére intention soit
a cause d’'une adaptation inutile au poids ou a la fonction rénale du patient,
- des posologies incohérentes avec les spécialités commercialisées (calcul dose-poids
non arrondi ou mauvaise adaptation aprés dosage sérique ; par exemple
vancomycine passée de 1g a 1,4g pour dosage sérique insuffisant au lieu de 1,5g).

Les «antibiothérapies inadaptées» représentent envird20% des interventions concernant
les glycopeptides, ce qui est stable sauf en 2012, sont en cause :
- des bactéries résistantes (selon antibiogramme),
- des prélevements plurimicrobiens,
- un terrain particulier du patient (insuffisance rénale),
- une inadéquation aux recommandations (la teicoplanine étant réservée aux patients
insuffisants rénaux car induit un surcodt par rapport a la vancomycine).

Les «absences de désescalade thérapeutigueeprésentent égalemetti% des problemes
liés aux prescriptions de glycopeptides. Il s’agit essentiellement de prescriptions pour des
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infections a staphylocoques sensibles a la méticilline mais aussi pour des infections a
streptocoques ou entérocoques sensibles a 'amoxicilline ou a une autre 3-lactamine.

Les glycopeptides sont prescrits dd@8%6 des cas dans des situations complexes sur le plan

cliniqgue ou microbiologique nécessitant lawis de I'infectiologue» (IOA plurimicrobiennes
par exemple).

4.3.2.5. Services de soins

La Figure 30 représente le nombre total d’interventions réalisées par service (par ordre
décroissant) entre 2006 et 2012 ainsi que le taux d’intervention correspondant (nombre
d’interventions rapporté au nombre d’ordonnances validées).
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Figure 30 : Nombre total d’interventions et taux d’intervention par service entre 2006 et 2012

Le taux d’intervention moyen tous services confondus s’éléve a 2,9%. Par contre il existe des
disparités entre les services, en effet ce taux est de 5,9% au maximum pour l'urologie et de
0,6% au minimum pour les MIT.

A partir du nombre total et du taux d’interventions, ce graphique nous permet de définir trois

groupes de services cliniques selon « le risque de mauvais usage des antibiotiques » permettant
de cibler et de hiérarchiser les actions futures :
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-« services a risque €élevé » : services a l'origine de nombreuses interventions de
'EOI et avec un taux élevé d’intervention (urologie, néphrologie-dialyse et
chirurgie cardio-vasculaire),

- « services a risque intermédiaire » : services ayant un taux d’intervention
acceptable mais donnant lieu a de nombreuses interventions (gériatrie et HGE),

-« services a faible risque » : services a I'origine d’'un nombre limité d’interventions
mais ayant un taux d’intervention élevé (endocrinologie, rhumatologie et
ophtalmologie).

Les autres services (environ la moitié) ne semblent pas présenter de risque particulier,
néanmoins les efforts sont a poursuivre afin de maintenir ces résultats dans le temps.

4.3.2.5.1. Service de référence : Maladies Infectieuses et Tropicales

Avec 13806 ordonnances validées et seulement 85 interventions entre 2006 et 2012 (soit le taux
d’intervention le plus bas a 0,6%) et un taux de conformité des prescriptions antibiotiques
supérieur a 90%, le service de MIT constitue logiquement le service de référence quant au bon
usage des antibiotiqgues. Les ordonnances antibiotiques de ce service sont également bien
remplies (91%) et sont faites dans 50% des cas sur documentation bactériologique.

La Figure 31 montre la répartition des problemes a I'origine d’interventions sur les prescriptions
de MIT ainsi que leur évolution entre 2006 et 2012.
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Figure 31 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service de MIT de 2006 a
2012
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Le nombre d’interventions pour ce service est donc relativestanie depuis 2006 et inférieur
a dix interventions par an sauf en 2008 et en 2012 ou le nombre de prescriptions avec
« posologie inadaptée » est doublé par rapport aux autres années.

Quelle que soit 'année, les interventions réalisées par 'EOI concernent essentiellement des
problémes de posologie inadaptée> (plus de 50%des interventions depuis 2007).

Les problemes d’'antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique»
représenten20% de I'ensemble des interventions réalisées a partir des prescriptions de MIT
mais ne s’éléve qu’a 18 au total pour les 7 années étudiées. Ces interventions ne concernent que
des antibiothérapies inadaptées a la bactérie apres identification.

Seules sept « absences de désescalades thérapeutiques » ont été observees depuis 2006.

L’ensemble de ces interventions est donc négligeable étant donné le volume de prescription des
MIT et correspondent vraisemblablement le plus souvent a des erreurs commises par des
internes ou au fait que I'EOI ait pu consulter les résultats bactériologiques avant le prescripteur
(« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique » et « absence de
désescalade »).

4.3.2.5.2.  Services arisque élevé : nombreuses interventions et taux
d’intervention éleve

» Urologie

Avec 4364 ordonnances émises entre 2006 et 2012 qui conduiser,@¥ndes cas a une
intervention, l'urologie présente le taux d’intervention le plus élevé des services de I'hopital
Brabois Adultes. La qualité du remplissage et la conformité de prescriptions aux référentiels
sont également inférieures a la moyenne. Par contre les antibiotiques sont prescrits dans 30%
des cas avec documentation bactériologique.

La Figure 32 montre que les interventions faites par I'EOI, pour les prescriptions antibiotiques
de ce service, sont en augmentatidapuis 2008.
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Figure 32 : Evolution de la répartition des différents problemes relevés pour le service d’Urologie de 2006
a 2012

Les interventions les plus fréquentes concernent des problemes :
- d’ « antibiothérapie inadaptée» (37%),
- de « posologie inadaptée (27%), notamment des fluoroquinolones,
- de «voie d’administration inadaptée» (8%).
Les deux premiers soah progressionces derniéres années comme les problemes d’ « absence
de désescalade » alors que les « avis infectiologue nécessaires » et les « associations sans
intérét » diminuent.

Au total, il n’y a pas d’amélioration des prescriptions antibiotiques de ce service et il y a méme
une dégradation de la qualitéle celles-ci depuis 2010.

» Néphrologie-dialyse

Avec 7218 ordonnances antibiotiques validées et 267 interventions de I'EOI entre 2006 et 2012,
le service de néphrologie-dialyse a un taux d’interventio8, t#%. La qualité de remplissage

des ordonnances de ce service et leur conformité aux référentiels de bon usage sont inférieures
a la moyenne néanmoins une documentation bactériologique est disponible dans presque 40%
des cas.

L’évolution depuis 2006 et la répartition des causes d’interventions pour ce service sont
représentées sur la Figure 33.
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Figure 33 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service de Néphrologie-
dialyse de 2006 a 2012

Le nombre d’interventions comme le nombre de prescriptions émises, étaient stables entre 2007
et 2010 avec en moyenne 35 interventions par an. En 2011 et 2012, nous avons pu constater
uneaugmentationa 55 interventions en moyenne par an. La encore, il semblerait que la qualité
des prescriptions antibiotiques se soit dégradée.

Les problemes les plus frequemment rencontrés sont :
- une «posologie inadaptée» (35%, mauvaise adaptation a la fonction rénale le plus
souvent),
- une « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique(30%),
- une « association sans intérét (7%).

» Chirurgie cardio-vasculaire

Le service de chirurgie cardio-vasculaire, avec plus de 10000 ordonnances validées entre 2006
et 2012, est un des plus gros prescripteurs d’antibiotiques. Au cours de cette Bétodies
prescriptions de ce service ont conduit a une intervention de I'EOI. Les prescriptions
antibiotiques de ce service sont conformes aux référentiels dans 86,6% des cas (légérement
supérieur a la moyenne) et sont documentées dans plus de 40% des cas. Par contre le
remplissage des ordonnances est de mauvaise qualité.
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La Figure 34 illustre la répartition des différents problemes rencontrés par 'EOI avec les
prescriptions antibiotiques de ce service ainsi que son évolution entre 2006 et 2012.
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Figure 34 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service de Chirurgie cardio-
vasculaire de 2006 & 2012

Aprés une augmentation entre 2006 et 2008, le nombre d’interventions s’est stabilisé jusqu’en
2011 (environ 55 interventions par an) pour ensuite doubler en 2012.

Les causes d’intervention les plus fréquentes sont les suivantes :
- une «antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique (36%,
doublé en 2012),
- une «posologie inadaptée (32%, doublé en 2012),
- une « absence de désescalade thérapeutiquE 1%),
- une « association sans intérét » (7%).
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4.3.2.5.3. Services a risque intermédiaire : nombreuses
interventions et taux d’intervention légerement éleve

> Gériatrie

Le service de Gériatrie est le troisieme plus gros prescripteur d’antibiotiques de I'hépital
Brabois Adultes. En effet 12580 ordonnances ont été validées entre 2006 et 2012 et 409 d’entre-
elles ont conduit a une intervention, soit un taux d’interventio,8&. Ce taux n’est que
légerement supérieur a la moyenne mais c’est pour ce service que les interventions de I'EOI
sont les plus nombreuses. Les prescriptions antibiotiques de gériatrie sont essentiellement
probabilistes (76,7%) et le plus souvent en conformité avec les recommandations de bon usage
(93,3%). La qualité du remplissage est bonne (86,6%).

Le nombre d’ordonnances émises par le service de Gériatrie augmente chaque année depuis
2006 alors que le nombre d’interventionsstable (sauf en 2012). Il en résulte une diminution

du taux d’intervention au cours de 'étude. Il semblerait donc qu'’il y aibor@ioration des
pratiqgues dans ce service.

L’évolution de la répartition des problemes détectés par 'EOI entre 2006 et 2012 est décrite
par la Figure 35.
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Figure 35 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service de Gériatrie de 2006
a2012
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Les problemes les plus frequemment rencontrés sont :

- une « posologie inadaptée» (31% en moyenne et stable depuis 2008),
essentiellement due a une mauvaise adaptation des posologies a la fonction rénale
des personnes agées,

- une «antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique (31%
en moyenne et en augmentation).

Les «associations sans intérép sont stables et représentent 11% des problémes. Il s’agit le
plus souvent de l'association d'un inhibiteur de R-lactamases et d'un imidazolé dans le
traitement des pneumopathies d’inhalation.

Les «absences de désescalad®nt tendance a augmenter depuis 2009 et représentent 8% des
causes d’intervention en moyenne entre 2006 et 2012.

» Hépato-Gastro-Entérologie

Le service d'HGE fait partie des plus gros prescripteurs d’antibiotiques, ayant émis plus de
10000 ordonnances entre 2006 et 2012. Avec 320 interventions au cours de la période étudiée,
le taux d’intervention pour ce service s’élév8,a% ce qui est proche du taux moyen pour
I'hépital Brabois Adultes. Par contre, la conformité des prescriptions est de 80,2% et les
ordonnances sont correctement remplies dans 87,8% des cas. Les antibioprophylaxies sont plus
nombreuses que la moyenne (16%) et les infections documentées moins fréquentes (17,5%).

La Figure 36 montre I'évolution de la répartition des problemes rencontrés avec les
ordonnances antibiotiques d’'HGE entre 2006 et 2012.
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Figure 36 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service d’'HGE de 2006 a
2012

Le nombre d’interventions est globalement stable ainsi que le nombre d’ordonnances émises.
Toutefois, une augmentation de ces interventions est observée en 2012 alors que le nombre de
prescriptions est constant, il en résulte un taux d’intervention supérieur a 5,3% en 2012,
ramenant le taux moyen a 2,7% entre 2006 et 2011.

Les trois principaux problemes rencontrés suivent la méme évolution et sont en nombre quasi-
constant entre 2006 et 2011, il s’agit des problémes de :

- «posologie inadaptée> (33%),

- «antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique (26%),

- «voie d’administration inadaptée » (11%).

Par contre, les « associations sans intésgtl0% en moyenne), correspondant le plus souvent

a l'association d'un inhibiteur de R-lactamases et d'un imidazolé dans les infections
abdominales, sont en diminution.
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4.3.2.5.4. Services a faible risque : peu d’interventions mais un taux
d’intervention élevé

» Endocrinologie

Le service d’endocrinologie prescrit peu d’antibiotiques, seulement 2650 ordonnances ont été

validées entre 2006 et 2012. Néanmoins, 151 d’entre-elles ont nécessité une intervention ce qui
fait de ce service le deuxieme pour ce qui est du taux d’intervestittb €n moyenne) alors

gue le taux de conformité des prescriptions est bon (90,9%). La qualité du remplissage des

ordonnances est moins bonne que la moyenne mais reste acceptable (85%).

En endocrinologie, les antibiotiques sont prescrits dans 35% des cas avec une documentation
bactériologique.

L'évolution de la répartition des différents problémes rencontrés par I'EOI avec les
ordonnances antibiotiques d’endocrinologie est décrite par la Figure 37.
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Figure 37 : Evolution de la répartition des différents problémes relevés pour le service d’Endocrinologie de
2006 a 2012

Le nombre moyen d’interventions pour ce service est de 22 par an et il est resté globalement
stable entre 2006 et 2012 comme le nombre d’ordonnances émises.

Les principaux problemes a 'origine d’interventions sont :

- une « posologie inadaptée (36%),
- une « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique(27%),
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- une «voie d’administration inadaptée» (11%),
- une « absence de désescalade thérapeutique » (7%),
- une « association sans intérét » (7%).

» Rhumatologie

Le service de rhumatologie fait partie des services qui prescrivent le moins d’antibiotiques.
Seules 2620 ordonnances ont été validées de 2006 a 2012 et environ 90% étaient bien remplies.
Les antibiothérapies prescrites étaient essentiellement probabilistes (56,7%) et documentées
(40,3%) et sont conformes aux recommandations de bon usage dans plus de 90% des cas.
Néanmoins, avec 104 interventions de I'EOI nécessaires pendant les sept années étudiées, le
taux d’intervention s’éleve a 4%

La Figure 38 montre I'évolution de la répartition des causes d’interventions de I'EOI a partir
des ordonnances antibiotiques de rhumatologie.

30

25

W ATB non disponibles
20 B Absence de désescalade
B Antibiothérapie non indiquée

M Voie d'administration inadaptée

15 2 11 M Posologie inadaptée
« Antibiothérapie inadaptée
10 Monothérapie sur bactéries nosocomiales
5 4 M Avis infectiologue nécessaire
I 2 B Association sans intérét
5 2 1
L] s s

, | ] l - - -

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figure 38 : Evolution de la répartition des différents problemes relevés pour le service de Rhumatologie de
2006 a 2012

Une dizaine d’interventions sont réalisées chaque année sur les prescriptions de ce service,
néanmoins une augmentation est a noter en 2012 comme pour la quasi-totalité des services
cliniques de I'hdpital Brabois Adultes (en moyenne 13 interventions par an de 2006 a 2011
versus 15 de 2006 a 2012).
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Ces interventions font suite principalement a des problemes de :

-« posologie inadaptée> (32%),

- «antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a cliniqgue (24%),

- «voie d’administration » (16%),

- « absence de désescalade thérapeutique » (9%).
La répartition entre ces différentes causes est sensiblement la méme entre 2006 et 2012 mis a
part une augmentation des « antibiothérapies inadaptées a la bactérie ou a la situation clinique »
et une diminution des « associations sans intérét » et des « avis infectiologue nécessaires ».

» Ophtalmologie

Le service d’ophtalmologie est le plus petit prescripteur de I'hdpital Brabois Adultes avec 881
ordonnances validées entre 2006 et 2012 (soit une centaine par année). Le taux d’intervention
pour ce service s'élevexd% mais le nombre d’interventions réalisées pendant les sept années
d’étude esinégligeable En effet avec seulement trente interventions en sept ans (soit en
moyenne quatre par an), des actions spécifiques ne sont pas a envisager.

Les deux principaux problemes rencontrés étant, comme pour la plupart des services, une
« posologie inadaptée (53% des cas) et uneantibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a

la situation clinique » (30%), ce service devra bénéficier d’actions d’amélioration générales
visant a réduire ces deux types de problemes.

4.3.2.6. Taux d’acceptation

Une des informations supplémentaires renseignée dans le fichier de recueil des interventions
est le devenir de celles-ci. Les propositions d’amélioration des prescriptions antibiotiques faites
par I'EOQI peuvent soit étracceptéespar le prescripteur entrainant une modification rapide de
'ordonnance, soit étreefuséessans justification de bon usage ou avec justification par des
éléments dont 'EOI n’avait pas connaissance (situation clinique particuliere comme une
allergie a la pénicilline), l'intervention est alors enregistrée commen«applicable ». Le
prescripteur peut aussi donner un accord de principe mais ne pas donner suite, il s’agit des
situations classées « non renseignees

Les résultats du « devenir » des interventions de I'EIO pour tous les services de I'hdpital
Brabois Adultes ainsi que leur évolution au cours du temps sont représentés sur la Figure 39.
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Figure 39 : Evolution du taux moyen d’acceptation tous services confondus entre 2006 et 2012

Le taux d’acceptation s’éleve en moyenné6&o et reste globalement stable sur la période
étudiée. Les refus ne concernent que 13,8% des interventions au maximum en 2009 et semblent
diminuer. Les interventions non applicables sont en régression et témoignemélelation

de l'adéquation des propositions faites par 'EOI aux situations cliniques et microbiologiques.
L’ensemble de ces résultats est donc particulierement encourageant. Néanmoins cette
information est parfois difficile a obtenir et un certain nombre d’interventions sont classées

« non renseignées » témoignant du caractére non exhaustif de cet indicateur.

4.3.2.7. Différences EOl/pharmacien seul

A partir de 2009, un item a été ajouté au fichier « interventions » afin de distinguer les
interventions réalisées par I'équipe infectiologue/pharmacien de celles effectuées par le
pharmacien seul.

La Figure 40 représente I'évolution de la répartition des causes d’interventions entre 2009 et
2012, d’'une part par I'EOI et d’autre part par le pharmacien seul.
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Figure 40 : Répartition des interventions pharmacien/EQI entre 2009 et 2012

Les problemes de « posologie inadaptée » sont principalement résolus par les pharmaciens alors
gue ceux concernant une « antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique » le
sont de fagon équivalente par I'EOI et par le pharmacien.

Au cours de cette période, une nette augmentation du nombre d’interventions réalisées par le
pharmacien est a noter (surtout depuis 2011) alors que le nombre d’interventions de I'EOI reste
stable.

Au total, lespharmaciens sont a l'origine de71% des interventions de bon usage des
antibiotiques entre 2009 et 2011. Grace a sa collaboration avec linfectiologue au sein de
I'équipe opérationnelle, le pharmacien a acquis des compétences qui lui permettent d’intervenir
seul sur bon nombre de prescriptions antibiotiques non-conformes.
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4.4, Discussion générale

4.4.1. Eléments de réflexion

Aujourd’hui encore au CHU de Nancy, tous les services prescrivent tous les antibiotiques a
'aide du support spécifique créé en 2006. L'’ensemble des ordonnances antibiotiques sont
analysées par un pharmacien et certaines sont revues avec l'infectiologue au sein de I'équipe
opérationnelle. Notre travail réalisé sur sept ans (de 2006 a 2012 inclus) nous permet donc
d’avoir un recul intéressant sur cette activité. Il vient en complément de I'étude d’'impact sur
les consommations d’antibiotiques (en DDJ et en euros), réalisée suite a la mise en place de
'EOI, en s’attachant a I'aspect qualitatif des interventions, nous permettant ainsi de voir les
évolutions au sein des services.

Apres une phase de mise en place de ce dispositif en 2006 et 2007, I'activité de prescription des
antibiotiques est stable (nombre d’ordonnances validées constant) et se maintient a un bon
niveau depuis 2008 que ce soit en termes de conformité des prescriptions (sauf en 2012), de
conformité du remplissage des ordonnances spécifiqgues ou de répartition des types
d’antibiothérapie.

Concernant les interventions, leur nombre est stable chaque année depuis 2007, a I'exception
de lannée 2012. Les premiers résultats de l'année 2013 semblent montrer que cette
augmentation du nombre d’interventions (360 interventions jusqu’en aolt 2013) et cette baisse
de la conformité des prescriptions (proche de 90% pour huit mois en 2013) observées en 2012
relévent plutét d’'un probléme de cotation des ordonnances au niveau de la pharmacie que d’'une
réelle dégradation de la qualité des prescriptions antibiotiques. En effet, il est reconnu qu’il peut
exister une variabilité interindividuelle lors de la validation pharmaceutique nécessitant de
standardiser au maximum cette activité [74-75]. Le phénoméne observé en 2012 améne a se
poser plusieurs questions : est-il d0 a un probleme dans la formation au poste « antibiotiques »,
ou plutdt a un défaut de compréhension des internes ? Y a-t-il eu un relachement dans
'encadrement de l'activité par les pharmaciens référents ? Afin d'éviter que cela ne se
reproduise, il est nécessaire d’envisager toutes ces hypothéses et de proposer des améliorations
de I'organisation permettant de limiter au maximum les différences entre les pharmaciens.

Toutefois, le taux d’acceptation des interventions par les prescripteurs avoisine 80% quelle que
soit 'année, ce qui est trés satisfaisant par rapport aux études de ce type [74, 76].

L’analyse des interventions entre 2006 et 2012 a permis de mettre en exergue au certain nombre
d’évolutions au cours du temps. Une amélioration est & noter pour les problemes
d’'« associations sans intérét », de « monothérapie sur bactéries nosocomiales » et de « voie
d’administration inadaptée », notamment grace a une action ciblée du relais précoce et
systématique des fluoroquinolones en 2007-2008 pour ce dernier probleme. Les problémes d’
« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique » et de « posologie inadaptée »
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restent majoritaires. Méme si elles sont moins fréquentes, les « absences de désescalades en
fonction des résultats bactériologiques » demeurent problématiques car peu de prescripteurs, a
part les infectiologues, sont sensibilisés ou n’osent changer une antibiothérapie efficace.

L’analyse des interventions par service nous a permis de distinguer différents niveaux de risque
de mésusage des antibiotiques selon deux criteres par service : le volume d’intervention et le
taux d’intervention (nombre d’interventions rapporté au nombre d’ordonnances émises).
Néanmoins le taux d’intervention reste faible quel que soit le service car il n’excede pas 6%
[74-76]. Cette analyse par service nous a permis d’identifier des problémes récurrents dans tous
les services pour lesquels nous allons développer des actions générales et des probléemes
spécifiques a certains services nous permettant de cibler les actions futures.

Au sein de cette équipe, le réle du pharmacien est de valider toutes les prescriptions
antibiotiques grace a une formation théorique et pratique et surtout de détecter celles pour
lesquelles l'avis d’'un infectiologue est nécessaire. Grace a cette collaboration, le pharmacien
profite de I'expérience de l'infectiologue pour compléter sa formation et ainsi développer ses

compétences de pharmacien clinicien.

Le principal point fort de notre étude est que le recueil de données a été effectué sur sept ans.
Le second est que les données brutes concernant les interventions ont été homogénéisées avant
d’étre analysées. En effet, toutes les saisies d’intervention ont été reprises au préalable afin de
standardiser les résultats pour comptabiliser chaque intervention dans la bonne catégorie,
permettant a nos résultats d’étre les plus fiables possibles. Cette étape est primordiale d’autant
gue le recueil des données au quotidien a été effectué par des personnes différentes pendant
sept années. Malgré la formation de chaque intervenant au sein de la pharmacie, les résultats
2012 montrent qu’il peut y avoir une faille méme si cette organisation est globalement
satisfaisante depuis 2006.

Néanmoins, la principale limite de notre étude est que le recueil a été fait par les internes qui
travaillent au quotidien sur l'activité ne permettant pas de garantir la reproductibilité de la
tracabilité (mis en évidence en 2012). Pour s’affranchir de ce probléme, une expertise externe,
via un audit par exemple, devrait étre envisagée si une nouvelle étude devait étre mise en place.

Le deuxieme point faible de ce travail qualitatif est que nous n’avons pas étudié les causes et/ou
contextes des situations cliniques ayant conduit a identifier un probléme lors de la prescription
(nature du prescripteur, motivation des prescriptions « inhabituelles »,...).

Enfin, notre travail est une description de ce qui se passe dans chaque service. Afin d’identifier
ce qui pourrait étre amélioré, il faudrait reprendre les ordonnances concernées par une
intervention et effectuer un retour aux prescripteurs en partant de la prescription et non de la
cotation faite au sein de la pharmacie.

Contrairement aux données de la littérature qui concernent essentiellement I'impact en termes
de consommations et de colt de la mise en place d’équipes opérationnelles en infectiologie [77-
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84], notre étude est qualitative. Aucune autre étude de ce type concernant a la fois I'analyse de
la conformité des prescriptions et des interventions d’une équipe opérationnelle pour tous les
antibiotiques et pour tous les services n'a été publiée a notre connaissance. En effet,
I'organisation au sein de notre établissement est « lourde » a mettre en place et permet un suivi
complet de l'usage des antibiotiques, notre travail permet de montrer que malgré cela, les

mesures prises en 2006 se poursuivent autant du c6té pharmacie que du coté infectiologue.

D’autres travaux concernent uniquement la mise en place d'un support spécifique de

prescription ou se sont attachés a évaluer I'impact d’actions ciblées sur certaines classes
thérapeutiques comme les fluoroquinolones [68, 85-87] ou les carbapénemes [88-89], sur
certains types d’infections, ou au sein de certains services comme les services de réanimation,
de soins intensifs ou de long séjour [90-94].

4.4.2. Propositions d’amélioration

4.42.1. Ausein de la Pharmacie

Afin d'éviter le probleme mis en évidence en 2012, il serait justifié de rédiger des procédures
pour encadrer la cotation des ordonnances antibiotiques analysées et d’approfondir la formation
des internes en ce qui concerne cette cotation mais aussi la saisie des interventions. D’autre
part, le fichier de tracabilité des interventions doit étre revu afin de favoriser la standardisation
des saisies en ajoutant trois items (trois colonnes dans le tableau Excel) : le type
d’antibiothérapie, le foyer infectieux et la classe thérapeutique. Pour chaque item, des listes
doivent étre définies pour faciliter la saisie grace a des menus déroulants. Enfin le probléme
« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation clinique » sera dorénavant subdivisé
en quatre sous-types selon qu’il s’agit d’'une « antibiothérapie inadaptée a la bactérie »
(suspectée ou documentée), d’'une « antibiothérapie inadaptée au foyer infectieux », d’'une
« antibiothérapie inadaptée aux recommandations » ou d’'une « antibiothérapie inadaptée au
terrain du patient ».

Par ailleurs, il convient de définir une liste des antibiotiques pour lesquels il est essentiel de
renforcer le suivi (large spectre et/ou colteux). Cette liste devra étre réévaluée régulierement
en fonction des données de consommation d’antibiotiques et d’écologie bactérienne et étre
intégrée aux procedures formalisant I'activité du poste « antibiotique ».

Des études prospectives doivent étre réalisées concernant l'usage des carbapénémes par
exemple car, méme siles consommations de ces molécules sont stables et qu’elles sont rarement
a lorigine d’interventions, la diffusion des EBLSE et I'émergence d’entérobactéries
productrices de carbapénémases justifient un tel suivi.

En complément des mesures globales, certaines actions ciblées sont & mettre en place suite a
notre étude. Premiérement, il nous faut améliorer le suivi des durées de traitements en suivant
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davantage les historigues médicamenteux. Ce suivi serait facilité par l'informatisation des
prescriptions antibiotiques, a la condition qu’'un module « antibiotiques » soit disponible dans
le logiciel PHARMA™ ou dans un autre logiciel. La dispensation nominative informatique des
antibiotiques permet également une meilleure tracabilité de la durée des traitements. La mise
en place du dossier patient informatisé donnerait accés a la pharmacie aux données cliniques
concernant les patients afin d’améliorer la validation pharmaceutique des antibiotiques en
particulier. Deuxiemement, il faudrait reprendre I'action concernant la voie d’administration
avec le relais précoce et systématique des fluoroquinolones, voire des autres antibiotiques ayant
une excellente biodisponibilité (imidazolés) en accord avec les infectiologues. Troisiemement,
'organisation actuelle ne s’attache pas particulierement au suivie des antibioprophylaxies.
Vraisemblablement, toutes les prescriptions ne font pas I'objet d’'une ordonnance validée a la
pharmacie et certaines ne sont pas conformes aux recommandations de la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation [95]. Un audit dans les blocs opératoires permettrait de faire
un état des lieux pour obtenir I'exhaustivité des prescriptions d’antibioprophylaxie [96].

4.42.2. Au sein des services de soins

Notre travail a permis d’identifier les problémes récurrents dans les différents services de soins.
Pour améliorer ces points critiques, plusieurs mesures peuvent étre prises. Par exemple, une
formation systématique de tous les internes en médecine au juste usage des antibiotiques a
chaque début de semestre (avec présentation de I'ordonnance spécifique et de I'’Antibioguide)
[84], doit permettre de diminuer les probléemes de « posologie inadaptée » ou

d’ « antibiothérapie inadaptée » essentiellement dus a un défaut de connaissance des posologies
et des spectres antibactériens. Des réunions d’information a destination des prescripteurs
doivent étre mises en place pour tous les services de soins ou pour les plus demandeurs. Des
réunions d’information ciblées peuvent étre également organisées pour les services a « haut
risque » de mésusage.

Par ailleurs, il est primordial que chaque service clinique dispose d’un référent en antibiologie

ou que le nombre d’infectiologues travaillant en transversal soit augmenté, notamment dans les
services a risque ou pour certains types d’infections.

4.4.2.3. Au sein de I'équipe opérationnelle

Selon les recommandations, les équipes opérationnelles en infectiologie doivent étre
pluridisciplinaires en associant infectiologues, pharmaciens et microbiologistes. Il parait donc
indispensable d’intégrer le laboratoire de microbiologie pour compléter I'actuelle EOI du CHU

de Nancy. Tout en conservant I'organisation actuelle, des alertes pourraient également étre
émises par les microbiologistes devant toute identification de BMR ou des informations
transmises pour certains types de prélevements (hémocultures par exemple) comme c’est le cas
au CHU de Nice notamment [84, 97]. Cette équipe travaille a I'aide d’un tableau de bord ou
sont tracées toutes les interventions qu’elles soient demandées par les cliniciens, la pharmacie

88



ou la microbiologie. Ce type de support permettant d’échanger les informations entre les
différents acteurs serait un atout considérable dans notre organisation car il permettrait d’obtenir
une vision encore plus complete de l'usage des antibiotiques dans notre établissement et donc
de cibler davantage les actions a entreprendre pour tendre a la juste utilisation de ces molécules.

Depuis peu, une EOI est en cours de développement au niveau des hbpitaux urbains mais les

prescriptions antibiotiques de I'hdpital d’enfants ne sont toujours pas concernées par ce suivi.
Leur validation devrait prochainement étre intégrée au niveau de la pharmacie Brabois adultes.
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CONCLUSION

La politigue de bon usage des antibiotiques mise en place en 2006 dans notre établissement,
renforcée par une ordonnance nominative spécifique pour tous les antibiotiques et tous les
services et une équipe opérationnelle en infectiologie, est toujours menée aujourd’hui.

Le nombre d’ordonnances validées entre 2006 et 2012 par les pharmaciens est constant et les
trois indicateurs de qualité sont stables au cours du temps.

Au cours de la période étudiée, certaines causes d’intervention sont de moins en moins
fréquentes (« association sans intérét ») alors que d’autres restent récurrentes. Les problémes
de « posologie inadaptée » et d'« antibiothérapie inadaptée a la bactérie ou a la situation
clinique » restent largement majoritaires dans tous les services et doivent faire I'objet d’'une
information aux prescripteurs. L'analyse de la répartition de I'évolution des causes
d’interventions par service de soins a permis de mettre en évidence les services les plus a risque
de mésusage des antibiotiques nécessitant un suivi plus approfondi par 'EOI et éventuellement
une information ciblée sur les problemes les plus fréquemment rencontrés avec les prescriptions
de ces services. Les interventions sont les plus nombreuses avec les familles d’antibiotiques les
plus consommeées (fluoroquinolones, C3G, pénicilline A, glycopeptides) et dans les infections
les plus fréquentes (urinaires, respiratoires, abdominales et bactériémies). Grace a leur
collaboration avec les infectiologues, les pharmaciens ont acquis au cours de ces années des
connaissances complémentaires a leur formation, leur permettant de développer leurs
compétences de pharmaciens cliniciens. Ainsi ils interviennent de plus en plus seuls sur certains
types de non-conformités.

Ce travail a permis de confirmer la bonne acceptation de ce dispositif sept ans aprés sa mise en
place. En effet, le support de prescription est tres largement utilisé et les interventions réalisées
par I'EOI ou le pharmacien seul sont acceptées dans prés de 80% des cas par les cliniciens.

Néanmoins, cette étude a montré que notre organisation présentait des failles. En 2012, le taux
de conformité relevé est en baisse et le nombre d’intervention est doublé alors que l'activité de
prescription des antibiotiques est constante. L’analyse approfondie des interventions
concernées et les premiers résultats de I'année 2013 semblent prouver que ce phénomene est
plutét db a un probleme de cotation des ordonnances au sein de la pharmacie qu’a une veéritable
dégradation de I'usage des antibiotiques dans notre établissement.

Bien que le bilan soit globalement trés encourageant, un certain nombre de propositions
d’amélioration ont ainsi été faites a l'issue de ce travail avec comme objectif, I'amélioration
continue de l'usage des antibiotiqgues au CHU de Nancy, afin de tendre a la juste utilisation de
ces molécules décrite par le plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016. Par exemple,
il s'agirait d’'intégrer le laboratoire de microbiologie au sein de I'équipe opérationnelle en
infectiologie conformément aux recommandations.
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Annexe Il : Fichier Excel de suivi des prescriptions
antibiotiques — ZM trimestre 2011
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Annexe lll :  Fichier Excel de suivi des interventions — 2011
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Annexe |V :

Fiche d’intervention pharmaceutique SFPC
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TITRE :

Juste usage des antibiotiques a I'hopital Brabois Adultes — CHU de Nancy :
bilan du réle du pharmacien et de I'équipe opérationnelle en infectiologie de 2006 & 20
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RESUME :

La résistance des bactéries aux antibiotiques constitue un des problémes majeurs de santé publique
et elle est en partie liée a leur utilisation massive et inappropriée en médecine humaine et animale.
Depuis la fin des années 1990, différentes recommandations de bon usage des antibiotiques ont été
niveaux international, européen, national et régional.

A I'hdpital Brabois Adultes du CHU de Nancy, la politique de bon usage des antibiotiques a été renf
2006 par la mise en place d’'une ordonnance nominative spécifique pour tous les antibiotiques e
services et par la création d’'une équipe opérationnelle en infectiologie (EOI) associant infectiolg
pharmaciens.
Nous avons réalisé un bilan de I'évolution des prescriptions d’antibiotiques et des interventions de I'H
les différents services de soins pour la période 2006-2012 a travers différents indicateurs de bon usg
de ce travail est également de préciser le role du pharmacien et de I'équipe et de proposer des amé
la situation actuelle s'il y a lieu.

Pour cela, nous avons analysé les données de tracabilité collectées quotidiennement au sein de Ig
concernant la conformité des prescriptions antibiotiques et les interventions réalisées.
Entre 2006 et 2012, prés de 130000 ordonnances antibiotiques ont été validées par les pharmacieng
de conformité aux recommandations, et 3288 interventions ont été réalisées au cours de cette mén
avec un taux d’acceptation qui avoisine les 80%.
Les principales causes d’intervention sont une « posologie inadaptée » et une « antibiothérapie inag
bactérie ou a la situation clinique ». Certains problémes sont en diminution comme les « associat
intérét ». Les classes thérapeutiques les plus incriminées sont aussi les plus consommées (
fluoroquinolones ou les céphalosporines @&° génération. L’analyse des problémes rencontrés selq
services de soins nous a permis de distinguer des niveaux de risque de « mésusage » des antibiotig
cibler les actions futures.

La politique de bon usage des antibiotiques mise en place en 2006 au CHU de Nancy est bien ac
cliniciens et permet une maitrise de I'utilisation des antibiotiques depuis maintenant sept ans.

MOTS CLES : antibiothérapie — juste usage des antibiotiques — équipe opérationnelle en infectiolog
interventions pharmaceutiques — conformité des prescriptions
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