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I. INTRODUCTION

" Vous saviez et vous n'avez rien fait." Voila le reproche que pourront nous faire les
générations futures.

Dés les années 1940, Sir Alexander Fleming, découvreur de la pénicilline, a mis en
garde le monde contre I'antibiorésistance des bactéries. Depuis leur apparition sur Terre, les
bactéries ont appris a s'adapter a leur environnement afin de survivre. Ces mécanismes
d'adaptation se sont nettement accélérés depuis les années cinquante et I'utilisation
croissante des antibiotiques (1). Aujourd'hui, la relation entre consommation d'antibiotiques
et développement de bactéries antibiorésistantes est scientifiquement établie (2)(3). Tous
les antibiotiques, qu'ils soient utilisés en médecine humaine ou vétérinaire, exercent une
pression de sélection sur leur environnement, et principalement sur le microbiote intestinal.
Leur utilisation excessive et inappropriée exacerbe ce phénomeéne et favorise le
développement de bactéries antibiorésistantes (4)(5).

La consommation d'antibiotiques ne cesse de croitre au niveau mondial: en
médecine humaine, elle a augmenté de 40% entre 2000 et 2010 (6). La France n'échappe pas
a ce phénomeéne: apres une période de baisse, la consommation globale d'antibiotiques est
repartie a la hausse depuis 2010 (+5.9%)(7). Aujourd'hui, nous sommes un pays sur-
consommateur d'antibiotiques, avec une consommation moyenne supérieure de 30 % a la
moyenne européenne. D'aprés I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM), cette sur-consommation d'antibiotiques colterait a la France
entre 71 et 441 millions d'euros (8).

La consommation d'antibiotiques en milieu hospitalier représente 10% de la
consommation totale. Entre 2008 et 2011, la consommation hospitaliere d'antibiotiques a
augmenté de 6.3% (9). En 2014, la France occupait le huitieme rang européen en terme de
consommation d'antibiotiques en milieu hospitalier (2.2 Dose Définie Journaliere (DDJ) pour
1000 habitants/jour)(10). Aujourd'hui, plus de quatre patients sur dix sont exposés aux
antibiotiques lors de leur séjour (7). A I'hbpital, les pénicillines sont la classe la plus utilisée,
la France en est d'ailleurs le premier prescripteur européen. Il y a eu une hausse de 25 % des
prescriptions de céphalosporines de troisieme génération entre 2008 et 2011, avec plus
particulierement une explosion des prescriptions de Ceftriaxone (+ 37% sur cette période, et
+140% entre 2003 et 2013)(11)(12)(13)(9).

Avec la banalisation de leur usage, les antibiotiques se retrouvent aujourd'hui dans
I'ensemble des réservoirs de vie. Les bactéries antibiorésistantes ne cessent de se
développer de facon inquiétante, avec une frontiére ville/hopital devenue trés floue
(14)(15). Malgré les mesures de lutte contre l'antibiorésistance déja entreprises, la
résistance des entérobactéries aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) est en
augmentation, principalement liée a la production de Béta lactamases a spectre élargi
(BLSE). Depuis quelques années, il y a eu l'apparition de nouvelles souches d'entérobactéries
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productrices de Béta lactamases a spectre élargi (EBLSE), plus virulentes et/ou plus
résistantes (16)(17)(18). En 2013, en France, 28.5% des souches de Klebsiella Pneumoniae et
9.5% des souches d'Escherichia Coli (E. Coli) étaient résistantes aux C3G (19). La densité
d'incidence des EBLSE en milieu hospitalier a augmenté de 282% entre 2002 et 2010 (0,17
[0,16-0.18] vs 0,48 [0,46-0,50] (p<0.001)), avec des disparités régionales. Au niveau national,
la proportion d'E Coli parmi les EBLSE a plus que triplé pendant cette période (20). En 2012, il
y aurait eu environ 8 000 infections invasives a E.Coli et a Klebsiella pneumoniae résistantes
aux C3G, dont 98.2% secondaires a des souches productrices de BLSE (21). Cette tendance se
confirme au niveau européen méme si I'évolution des résistances bactériennes aux C3G
semble plus importante en France que dans d'autres pays d'Europe (19). L'apparition
d'EBLSE et leur extension endémique au niveau national, a poussé les médecins a utiliser de
plus en plus de Carbapénemes pour lutter contre les infections séveres. Entre 2008 et 2010,
la consommation hospitaliere francaise des Carbapénémes a progressé globalement de 31%.
Méme si leur consommation reste a un niveau faible, cette tendance se confirme également
au niveau européen (Suede +9%, Pays-Bas +41%, Danemark +49%)(22)(7)(10).

Puis des souches productrices de carbapénémases résistantes aux pénemes sont
apparues a travers le monde. Le développement de ces souches résistantes varie selon les
pays, pouvant dans certains pays atteindre des seuils critiques (23). En France, entre 2004 et
2011, les infections secondaires a des entérobactéries productrices de carbapénémases ont
été multipliées par plus de dix (24). En 2004, de nouvelles bactéries multi-résistantes
porteuses du géne NDM1 ont émergé dans le sous-continent indien et se sont disséminées
a travers le monde, dont certaines sont devenues pan-résistantes (25). Une véritable course
en avant s'est instaurée. Longtemps, les médecins ont pensé qu'ils auraient toujours une
longueur d'avance sur la résistance bactérienne, que le développement perpétuel de
nouveaux antibiotiques pourrait combattre I'augmentation des résistances bactériennes.
Mais cette stratégie s'essouffle.

Malgré une augmentation des dépenses globales de recherche et de développement
des principaux laboratoires pharmaceutiques mondiaux, le nombre de nouveaux agents anti
bactériens en cours d'étude ou mis sur le marché est en net recul depuis les années 1990,
devant le manque de rentabilité financiere. De plus, peu d'entre eux possedent de
nouveaux mécanismes d'action ou ont démontré leur efficacité chez les patients graves
(26)(27). Entre 2000 et 2013, le nombre de substances antibiotiques disponibles en France a
régressé de 20%. Sur cette période, 31 substances actives ont ainsi été retirées du marché et
seulement 10 nouvelles substances ont été commercialisées (7). De plus, les ruptures de
stock et les arréts de commercialisation touchant certains antibiotiques se multiplient par
manque de rentabilité pour les firmes pharmaceutiques (28). Malgré l'implication des
instances mondiales de la santé, notamment américaines telles que la " Task Force on
Antimicrobial Resistance" ou I'Infectious Diseases Society of America (IDSA), le
développement de nouvelles substances actives par les laboratoires pharmaceutiques ne
permet plus le renouvellement du marché (29).
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Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les antibiotiques ont permis
d'éviter de nombreux déces au fil du temps et d'augmenter I'espérance de vie de dix ans.
Mais le développement croissant de bactéries multi résistantes menace ce "remede
miracle". Aux Etats-Unis, le Centers of Disease Control and Prevention (CDC) estime que plus
de deux millions d'Américains contractent chaque année une infection due a des germes
antibiorésistants, responsable d'au moins 23 000 déces. Les entérobactéries résistantes aux
Carbapénemes provoquent plus de 9000 infections par an, dont 1400 dues a E Coli, et 600
décés (30). En France, en 2012, le nombre d'infections a bactéries multi résistantes (BMR)
tous sites infectieux confondus est estimé a environ 158 000, principalement liées a des
infections a Staphylocoque Aureus résistant a la Méticilline (SARM) et a entérobactéries
résistantes aux C3G (65%). Le nombre de déces directement imputables aux infections a
BMR est estimé a 12 500, dont 2 800 dus a des infections invasives a BMR
(bactériémie/septicémie, méningite)(21). Ce fléau, qui progresse sournoisement, est donc
devenu un probleme de santé publique.

Avec la diminution inquiétante de notre arsenal thérapeutique, les antibiotiques sont
devenus une "espéce en voie de disparition". Nous devons donc redouter I'émergence d'une
ere post antibiotiques ol de nombreux déces seront liés a des infections courantes ou a des
petites blessures. Si rien n'évolue, I'antibiorésistance sera responsable de dix millions de
déces par an en 2050 dans le monde et sera la premiére cause de décés devant le cancer (6).
L'antibiorésistance n'a pas de frontiéres, les actions a mener doivent donc étre mondiales.

Actuellement, les urgences représentent la principale porte d'entrée des patients a
I'hopital. La plupart des traitements antibiotiques y sont débutés. La diminution de la
consommation d'antibiotiques et leurs prescriptions appropriées sont des leviers accessibles
dans la lutte contre l'antibiorésistance. Les urgentistes, comme tous les prescripteurs,
doivent donc remettre en question et faire évoluer leurs habitudes et pratiques de
prescriptions.

Dans ce contexte, nous avons souhaité déterminer si I'amélioration des
connaissances des urgentistes a propos des recommandations actuelles de prescriptions des
antibiotiques modifie la qualité de leurs prescriptions.
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II. MATERIEL ET METHODES

A. Cadre de l'étude

1. Présentation du Centre Hospitalier Régional (CHR) de Mercy

Aujourd'hui, le CHR de Mercy est un des principaux acteurs hospitaliers au niveau
régional, avec une capacité de 755 places d'hébergement dont 126 a I'h6pital Femme Mere
Enfant et 266 019 journées d'hospitalisation en 2014.

Le service d'accueil des urgences (SAU) du CHR de Mercy a une place centrale dans la
prise en charge des patients, tant au niveau local, qu'au niveau régional, avec plus de 150
passages par jour. Il est le premier établissement lorrain en terme de nombre de passages au
SAU (adulte et pédiatrique)(31). En 2015, pres de 62 000 passages ont eu lieu au SAU du CHR
de Mercy. Depuis quelques années, |'attraction locale du SAU du CHR de Mercy s'est
renforcée avec une augmentation nette de sa fréquentation (+5% par an en moyenne).

2. Politique en terme d'antibiothérapie au sein du CHR de Mercy

Le CHR de Mercy s'est engagé a promouvoir le bon usage des antibiotiques et a
maitriser la diffusion des bactéries multi-résistantes (en 2013 : score ICATB2 a 95/100, score
ICA-BMR a 100/100). Afin d'y parvenir, un comité anti infectieux a été créé au sein de
I'établissement. Des formations médicales continues en infectiologie, menées par le Dr
Robert, infectiologue référent de I'établissement, sont également proposées a tous les
praticiens de I'établissement deux fois par an.

Au SAU, I'ANTIBIOGUIDE® a été désigné comme référentiel par le comité anti-
infectieux. Chaque médecin a recu un exemplaire ANTIBIOGUIDE® 2014 en version papier et
dispose d'un acces informatique a ANTIBIOGARDE® sur chaque ordinateur du service.

B. Population

Nous avons réalisé une évaluation des pratiques professionnelles (EPP), telle que définie par
la Haute Autorité de Santé (HAS), concernant les pratiques de prescriptions antibiotiques, a
I'aide d'un audit clinique a 2 tours, monocentrique (CHR de Mercy) chez des patients
consultant au SAU pendant les mois de septembre 2015 et d'avril 2016(32)(33).

Les critéres d'inclusion étaient :

e patients agés de plus de 18 ans
e recevant ou non un traitement antibiotique (ATB) a I'admission au SAU
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e initiation d'un ou plusieurs antibiotiques au SAU du CHR de Mercy a but curatif dans
le cadre d'infections d'origine urinaire, pulmonaire ou neuro-méningée ou d'un choc
septique sans point d'appel infectieux retrouvé au SAU

e hospitalisés au CHR de Mercy dans les suites (en service de médecine ou a Il'unité
d'hospitalisation de courte durée (UHCD)).

Les critéres d'exclusion étaient :

e patients agés de moins de 18 ans

e absence de traitement antibiotique initié au SAU

e prescription d'un traitement antibiotique au SAU a but préventif dans le cadre d'une
antibioprophylaxie ou a but curatif dans le cadre d'une infection d'origine cutanée,
oto-rhino-laryngée, intra abdominale, cardiaque ou orthopédique

e patient transféré au SAU a partir d'un service d'hospitalisation du CHR de Mercy
(transfert intramuros)

e absence d'hospitalisation au CHR de Mercy dans les suites de leur passage au SAU

e présence a l'admission d'un traitement antibiotique sans rapport avec le motif de
consultation au SAU.

La totalité des patients présentant les criteres d'inclusion et consultant au mois de
septembre 2015 et au mois d'avril 2016 ont été analysés.

C. Critére de jugement principal

Fréguence du caractére adapté (indiqué et conforme) ou non de la prescription antibiotique
probabiliste curative réalisée au SAU.

1. Définition des prescriptions indiquées

Une prescription antibiotique indiquée dépend du diagnostic suspecté ou établi et de I'état
de gravité du patient. Il y a soit nécessité d'instaurer une antibiothérapie curative
probabiliste au SAU, soit possibilité d'attendre les résultats des prélevements
bactériologiques réalisés avant d'instaurer une antibiothérapie curative adaptée aux germes.

Pour ce faire, un groupe d'experts a stratifié la totalité des patients inclus en 4 groupes :

e absence des critéres de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) : pas
d'antibiothérapie curative probabiliste préconisée.

e présence d'un SRIS : antibiothérapie curative indiquée mais pas probabiliste,
possibilité d'attendre les résultats des préléevements bactériologiques réalisés : pas
d'antibiothérapie débutée au SAU.

22



e présence d'un Sepsis : antibiothérapie curative probabiliste indiquée au SAU, dans les
6 heures ou dans les 3 heures aprés admission en cas de méningite bactérienne (34).

e présence d'un syndrome septique grave (SSG) ou d'un choc septique: antibiothérapie
curative probabiliste indiquée au SAU, dans |'heure.

Les définitions de SRIS, de Sepsis, de SSG et de choc septique ont été établies a partir des
recommandations du Groupe Transversal Sepsis de 2007 (ANNEXE 1)(35).

2. Définition des prescriptions conformes aux recommandations
actuelles

Une prescription antibiotique est considérée comme conforme si elle suit les
recommandations actuelles, c'est-a-dire :

e dans le cadre des infections urinaires (IlU): Recommandations de la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) de 2014 concernant les infections
urinaires bactériennes communautaires de I'adulte et de 2015 sur les Infections
Urinaires Associées Aux Soins de |'adulte (36)(37).

e dans le cadre des infections respiratoires basses (IRB): recommandations
ANTIBIOLOR® 2014 basées sur la conférence de consensus de la SPILF de mars 2006
et sur la mise au point de I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) de 2010 (38)(39).

e dans le cadre des infections neuro-méningées (INM): recommandations
ANTIBIOLOR® 2014 (34).

Nous avons pris en compte la ou les molécules choisies, et pour chacune d'entre elles sa
posologie par prise, sa voie d'administration et son délai d'administration par rapport au
moment de |'admission et au moment de sa prescription. Si I'un de ces critéres n'était pas
conforme aux recommandations actuelles, |'antibiothérapie était considérée comme non
conforme.

3. Définition des prescriptions non évaluables

Nous avons considéré comme "non évaluables" les dossiers ne permettant pas de conclure
au caractére adapté ou non de la prescription antibiotique.

D. Critéres de jugement secondaires

Analyse des caractéristiques des prescriptions antibiotiques non adaptées :

e non indiquées (en fonction de leur diagnostic de gravité, en fonction du foyer
infectieux suspecté)
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e et/ou non conformes (en fonction du diagnostic de gravité, du foyer infectieux
suspecté, nature de la (ou des) molécules, posologie par prise, voie d'administration,
association antibiotique recommandée ou non recommandée).

Analyse des facteurs associés aux prescriptions non adaptées (non indiquées et/ou non
conformes) (age du patient, origine du patient, terrain (comorbidités), date de prise en
charge, heure de prise en charge, demande d'un avis infectieux, demande d'un avis
spécialisé autre qu'infectieux, décision de limitation et arrét des thérapeutiques actives
(LATA) posée).

Analyse de I'évolution de la prescription antibiotique réalisée au SAU lors de I'hospitalisation
du patient, a savoir si celle-ci a été poursuivie, modifiée ou arrétée dans les 72 premieres
heures.

Analyse du devenir des patients ayant recu une antibiothérapie curative probabiliste au SAU
adaptée ou non (prise en charge secondairement en unité de soins intensifs (USI) ou en
réanimation, déces du patient lors du séjour).

Analyse de la qualité des examens complémentaires réalisés a visée diagnostique
(radiographie pulmonaire (RP), examen cyto-bactériologique des crachats (ECBC),
Hémocultures, bandelette urinaire (BU), examen cyto-bactériologique des urines (ECBU)...)
en déterminant si ces examens sont adaptés au diagnostic infectieux posé, et s'ils sont, si
nécessaire, réalisés conformément aux recommandations (avant la mise en place de
I'antibiothérapie, sauf en cas d'INM).

Analyse du ressenti des praticiens prescripteurs sur la mise en ceuvre et leurs connaissances
des recommandations dans leurs prescriptions a I'aide d'un auto-questionnaire individuel.

E. Déroulement de I'audit clinique

1. Premier tour de I'audit clinique

Il s'agissait d'une étude observationnelle descriptive par analyse rétrospective des
prescriptions antibiotiques réalisées chez les patients de suite hospitalisés au sein de
I'établissement lors de leur passage au SAU de Mercy, sur une période d'un mois concernant
septembre 2015.

La totalité des données a été recueillie a partir des dossiers médicaux informatiques
(RESURGENCES® et DX Care®), et regroupée anonymement dans un tableur afin d'en
permettre I'exploitation (ANNEXE 2).

A partir des informations cliniques et para-cliniques présentes dans les dossiers médicaux

RESURGENCES® des patients inclus, une fiche de recueil destinée au groupe d'experts a été

complétée. Cette fiche de recueil regroupait une cinquantaine de données concernant le

patient, la gravité de son état de santé, le diagnostic posé par l'urgentiste et les traitements
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antibiotiques réalisés au SAU (ANNEXE 3). Lors de ce recueil les informations manquantes
des dossiers médicaux ont également été renseignées (Non Renseigné (NR)).

Ces fiches de recueil ont ensuite été soumises dans leur totalité a un comité d'experts
constitué d'un médecin réanimateur, le Dr Picard, et du pharmacien référent antibiotique de
I'établissement, le Dr Rondelot. Ce comité avait pour mission, a partir des fiches de recueil,
lors de réunions de concertation, de compléter une "fiche expert" pour chaque patient
(ANNEXE 4).

2. Mise en place des mesures correctives

Nous avons réalisé une formation collective obligatoire d'environ deux heures, avec deux
sessions possibles de mi-janvier a mi-février 2016. Celle-ci se divisait en 4 grandes parties :

e réalisation d'un auto-questionnaire anonyme par chaque praticien

e présentation des principaux résultats du premier tour d'audit

e intervention du Dr Robert, infectiologue référent du CHR de Mercy: présentation des
nouveaux protocoles validés par le comité anti infectieux de ['établissement
concernant la prise en charge du sepsis sévere ou du choc septique sans point
d’appel, des pneumopathies graves et des infections urinaires graves aux urgences.

e Séance de questions/réponses.

De plus, les différents protocoles de prescriptions ont été intégrés au logiciel RESURGENCES®
sous la forme de raccourcis définissant a I'avance les molécules et les posologies a prescrire
en fonction des différents tableaux cliniques.

3. Second tour de I'audit clinique

Il s'agissait d'une étude observationnelle descriptive par analyse rétrospective des
prescriptions antibiotiques réalisées chez les patients de suite hospitalisés au sein de
I'établissement lors de leur passage au SAU de Mercy, sur une période d'un mois concernant
avril 2016.

Ce second tour de l'audit clinique a eu pour but d'identifier I'impact des mesures correctives
entreprises. Un délai d'environ un mois a été respecté entre ces deux étapes.

Les méthodes de recueil et d'évaluation ont été strictement identiques lors des deux tours.

F. Saisies et analyses statistiques des données

Les données ont été notifiées sur le Logiciel Microsoft Excel. Les variables qualitatives ont
été exprimées en effectifs ou en pourcentages. Une analyse descriptive a été réalisée.
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III. RESULTATS (ANNEXE 10)

A. Premier tour de lI'audit

1. Caractéristiques de la population

Le premier tour de I'audit s'est déroulé en septembre 2015.

Lors de ce mois de septembre 2015, il y a eu 867 patients de plus de 18 ans hospitalisés au
CHR de Mercy suite a leur passage au SAU. Parmi ceux-ci, 108 patients, soit 12%, ont regu
une antibiothérapie probabiliste au SAU. Mais seuls 66 patients ont été inclus, car ils avaient
recu une antibiothérapie curative probabiliste dans le cadre d'une infection d'origine
pulmonaire, urinaire ou méningée ou d'un sepsis sans point d'appel clinique.

Figure 1 : Flowchart du premier tour d'audit

867 patients
de plus de 18 ans hospitalisés au CHR

759 patients
n'ont pas recu d'ATB

v

\4
108 patients
ont requ une ATB

42 patients exclus :

Infections abdominales : 29

Infections cutanées : 3

Infections ORL : 1

Infections gynécologiques : 2

Epididymite : 2

Fracture ouverte : 3

Transfert intra-muros : 1

Poursuite d'une antibiothérapie chronique :
1

v

66 patients inclus :
antibiothérapie curative probabiliste
dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM
ou d'un sepsis sans point d'appel clinique

Les patients inclus avaient entre 33 et 94 ans, avec une moyenne d'dge de 73 ans. Leurs
caractéristiques sont décrites dans le tableau 1.

26



Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus (N= 66)

Caractéristiques Nombre Pourcentage (%)
Sexe

Femmes 25 38
Hommes 41 62
Sexe-ratio Hommes - Femmes 1.64

Age

265 ans 50 76
275 ans 35 53
Origine

Domicile 47 71
Institution 19 29
Hospitalisation dans les 13 20

3 derniers mois

Traitement antibiotique en rapport 7 10
avec leur motif de consultation lors de
leur passage au SAU

Présence de comorbidités
>1 41 62
>2 21 32

Jour de passage au SAU

Semaine 47 71
Week-end (samedi ou dimanche) ou 19 29
jours fériés

Heure de passage au SAU

Journée (de 8h30 a 19h30) 42 64
Nuit (de 19h30 a 8 h 30) 24 36

2. Antibiothérapie probabiliste curative au SAU

a) Description des antibiothérapies prescrites

Les infections respiratoires basses représentaient la premiére cause de prescription d'une
antibiothérapie curative probabiliste (74%), devant les infections urinaires (17%), les sepsis
sans point d'appel infectieux retrouvé (8%) et les infections neuro-méningées (1%).

Les familles antibiotiques prescrites, seules ou en association, sont représentées dans la
figure 2 ci-dessous.
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B Amoxicilline + Acide
Clavulanique

B Céphalosporines
(Ceftriaxone)

= Macrolides (Rovamycine)

m Quinolones (Ofloxacine /
Levofloxacine /
Ciprofloxacine)

Figure 2: Répartition des familles d'antibiotiques prescrites chez les patients de plus de 18 ans, consultant en
septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy, ayant recu une antibiothérapie probabiliste curative dans le cadre
d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point d'appel clinique, et de suite hospitalisés au sein de
I'établissement.

La Ceftriaxone est la molécule la plus prescrite au SAU.

Sur la totalité des antibiothérapies curatives probabilistes prescrites au SAU, il y a eu 82% de
monothérapie, 17% de bithérapie, dont, dans 45% des cas, Ceftriaxone + Levofloxacine, et
1% de tri-thérapie.

L'administration des antibiotiques prescrits s'est faite par voie intraveineuse (V) dans 92%
des cas, par voie per-os (PO) dans 3% des cas. La voie d'administration n'était pas renseignée
dans 5% des cas.

b) Analyse du groupe d'experts

Dans 42% des cas, I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite au SAU a été jugée
adaptée par le groupe d'expert.

Dans 18% des cas, la prise en charge des patients a été jugée comme optimale par les
experts (antibiothérapie jugée indiquée et conforme et examens complémentaires réalisés
jugés adaptés a la situation clinique).

(1) Diagnostic de gravité
La proportion des différents diagnostics de gravité retenus par les experts est représentée

dans la figure 3.
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Figure 3: Répartition des diagnostics de gravité retenus par les experts chez les patients de plus de 18 ans,
consultant en septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy, ayant regu une antibiothérapie probabiliste curative
dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point d'appel clinique, et de suite hospitalisés
au sein de I'établissement.

Dans le cadre d'un patient (dossier A), les données contenues dans le dossier médical n’ont
permis de répondre a aucune question de la fiche expert. Le diagnostic de gravité n'a pu étre
établi. L'indication et la conformité de I'antibiothérapie ont alors été jugées comme
discutables.

(2) Diagnostic infectieux

Le diagnostic infectieux retenu par les experts était similaire, dans 77% des cas, a celui
retenu par le médecin prescripteur. Dans 14% des cas celui-ci était différent et dans 9% des
cas les experts n'ont pu répondre par manque d'informations (dossier médical incomplet).

(3) Indication de l'antibiothérapie probabiliste curative

Dans 83% des cas, I'antibiothérapie probabiliste curative a été jugée indiquée. Elle a été
jugée non indiquée dans 14% des cas et discutable dans 3% des cas.

Les prescriptions antibiotiques considérées comme non indiquées I'ont été en fonction du
diagnostic de gravité du patient. Quarante-quatre pour cent de ces patients ne présentaient
pas de SRIS et 66% présentaient un SRIS.

Ces antibiothérapies non indiquées ont été prescrites principalement dans le cadre d'une
suspicion d'IRB (67%).
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(4) Conformité de I'antibiothérapie probabiliste curative

Lorsque l'antibiothérapie probabiliste curative était indiquée, celle-ci a été jugée conforme
dans 51% des cas, non conforme dans 49% des cas.

(a)  En fonction du diagnostic de gravité

Dans un dossier, les experts ont considéré |'antibiothérapie indiquée méme en |'absence de
SRIS, suite aux antécédents, notamment infectieux, du patient et au terrain fragile du
patient. Dans ce cas, I'antibiothérapie prescrite n'était pas conforme aux recommandations
actuelles.

Le caractére de conformité de l'antibiothérapie prescrite en fonction du diagnostic de
gravité retenu est représenté dans la figure 4.
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Figure 4 : Evaluation de la conformité de I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite, lorsque celle-ci a été
jugée comme indiquée, chez les patients de plus de 18 ans, consultant en septembre 2015 au SAU du CHR de
Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point d'appel clinique, et de suite
hospitalisés au sein de I'établissement.

Par conséquent, plus la gravité augmente, plus les antibiothérapies probabilistes curatives
prescrites sont non conformes. Quand le patient présente un SSG ou un choc septique,
I'antibiothérapie prescrite est jugée non conforme dans 71%.

(b)  En fonction du foyer infectieux

Le caractere de conformité de I'antibiothérapie prescrite en fonction du foyer infectieux
retenu est représenté dans la figure 5.
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Figure 5 : Evaluation de la conformité de I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite, lorsque celle-ci a été
jugée comme indiquée, chez les patients de plus de 18 ans, consultant en septembre 2015 au SAU du CHR de
Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point d'appel clinique, et de suite
hospitalisés au sein de I'établissement.

En cas d'IRB, 47% des antibiothérapies probabilistes curatives indiquées sont non conformes,
contre 37.5% en cas d'lU.

Soixante-quatre pour cent des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites en cas de
SSG/Choc septique secondaire a une IRB étaient non conformes et 30% en cas de sepsis.

(c)  Caractéristiques

Les antibiothérapies prescrites ont principalement été jugées comme non conformes du fait
de l'absence d'instauration d'une bi antibiothérapie ou du choix de la ou des molécules
prescrites. Les caractéristiques des antibiothérapies jugées comme non conformes sont
décrites dans la figure 6.

Choix de la molécule non adapté 26%

Bi-antibiothérapie nécessaire 63%

Bi-antibiothérapie prescrite non

. . 7%
nécessaire

Choix de la molécule, de la voie et de

()
la posologie non adapté 4%
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Figure 6 : Evaluation des caractéristiques de non-conformité de l'antibiothérapie probabiliste curative
prescrite, lorsque celle-ci a été jugée comme indiquée chez les patients de plus de 18 ans, consultant en
septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans
point d'appel clinique, et de suite hospitalisés au sein de |'établissement.

31



Le seul cas de notre étude ou la voie a été considérée comme non adaptée concernait le cas
unique d’INM ; I'antibiothérapie probabiliste curative a été administrée par voie orale.

Concernant le délai d'administration de I'antibiothérapie probabiliste curative au SAU, les
experts ont considéré que du moment ou une antibiothérapie était indiquée, celle-ci devait
étre administrée dans I'heure. Dans un seul dossier, soit dans 1.5% des cas, I'antibiothérapie
a été jugée comme adaptée et a été administrée dans I'heure.

Les délais d'administration de I'antibiothérapie en fonction des diagnostics de gravité
retenus sont représentés dans la figure 7.
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Figure 7 : Evaluation du délai d'administration de I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite par rapport a
I'admission du patient en fonction du diagnostic de gravité, chez les patients de plus de 18 ans, consultant en
septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans
point d'appel clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.

En cas de SSG/Choc septique, seules 7% des antibiothérapies probabilistes curatives ont
débuté dans un délai inférieur a 1 heure aprés I'admission et 36% dans les 3 heures.

Dans le seul cas d'INM de notre étude, I'antibiothérapie a débuté plus de 6 heures aprés
['admission.

Quatre-vingt-quinze pour cent des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites ont été
administrées aux patients dans un délai inférieur a 1 heure par rapport au moment de la
prescription.

c) Facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non
adaptées

Les facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non adaptées sont détaillés dans le
tableau 2.
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Tableau 2 : Analyse des facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non adaptées (non indiquées et /ou
non conformes) chez les patients de plus de 18 ans, consultant en septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy,
ayant recu une antibiothérapie probabiliste curative dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un
sepsis sans point d'appel clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.

ATB adaptée ou discutable ATB non adaptée
(N = 29) (N =37)
Age 275 ans 14 (48%) 21 (57%)
Institution 8 (28%) 11 (30%)
Présence d'au moins 19 (66%) 22 (59%)
une comorbidité
Prise en charge le week-end 9 (31%) 10 (27%)
Prise en charge la nuit 9 (31%) 15 (41%)
Absence d'avis spécialisé 22 (76%) 29 (78%)
Patient LATA 1(3%) 11 (30%)

On constate des différences faibles en ce qui concerne I'origine institutionnelle, la présence
de comorbidités, la prise en charge le week-end ou l'absence d'avis spécialisé
(respectivement 2%, 7%, 4% et 2%).

On observe davantage d'antibiothérapies probabilistes curatives non adaptées chez les
patients ol une LATA a été décidée (+ 27%). Dans une moindre mesure, on observe
davantage d'antibiothérapies probabilistes curatives non adaptées chez les patients agés de
75 ans et plus (+ 9%), ou lorsque la prescription a été réalisée la nuit (+10%).

Lors de notre étude, aucun avis infectieux n'a été demandé avant l'instauration de
I'antibiothérapie probabiliste curative.

d) Evolution de I'antibiothérapie

A 72 heures, 39% des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites au SAU ont été
poursuivies, 8% ont été arrétées et 53% ont été modifiées.

Concernant les antibiothérapies probabilistes curatives prescrites considérées comme non
adaptées, 30% des prescriptions ont été poursuivies a 72 heures d'hospitalisation, 11% ont
été arrétées et 59% ont été modifiées.

e) Devenir des patients a court et moyen terme

Apres leur passage au SAU, 53% des patients ont été hospitalisés a I'UHCD, 9% ont été admis
directement en réanimation et 38% ont été hospitalisés en service de médecine.

Trois patients hospitalisés en UHCD et en médecine ont été secondairement admis en
réanimation ou en soins intensifs. Sept patients ont été transférés secondairement, dans les
vingt-quatre heures, a partir de I'UHCD vers d'autres établissements de santé.
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Quinze patients, soit 25%, sont décédés au cours de leur séjour en hospitalisation au CHR de
Mercy. Parmi ceux-ci, 87% avaient regu une antibiothérapie probabiliste curative non
adaptée.

3. Examens complémentaires réalisés

Chez 62% des patients, les examens complémentaires a visée diagnostique ont été jugés
comme non adaptés. Chez 35% des patients, ceux-ci ont été jugés comme adaptés. Chez 3%
des patients, ils ont été jugés discutables.

Dans seulement 35 dossiers (53%), des hémocultures ont été réalisées avant instauration
d'une antibiothérapie probabiliste curative. Chez 21% des patients jugés comme ayant un
SSG ou un choc septique aucune hémoculture n'a été réalisée avant I'antibiothérapie.

Le caractere adapté des examens complémentaires en fonction du diagnostic de gravité est
décrit dans la figure 8.
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Figure 8 : Evaluation des examens complémentaires réalisés en fonction du diagnostic de gravité retenu, chez
les patients de plus de 18 ans, consultant en septembre 2015 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une
IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.

Par conséquent, plus la gravité augmente, plus les examens complémentaires a visée
diagnostique réalisés sont non adaptés. Ceux-ci ont été considérés non adaptés dans 79%
des cas de SSG/Choc septique et dans 87% des cas de SSG/Choc septique secondaire a une
IRB.

Dans 95% des cas ou les examens complémentaires ne sont pas considérés comme adaptés,
ils ne le sont pas du fait du manque d'un ou plusieurs examens complémentaires a visée
diagnostique (soit chez 59% des patients inclus). Un ECBC a été réalisé chez un seul patient.

Les caractéristiques des examens complémentaires jugées comme manquants par les
experts sont décrites dans la figure 9.
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Figure 9 : Evaluation des types d'examens complémentaires a visée diagnostique considérés comme
manquants pour les experts, chez les patients de plus de 18 ans, consultant en septembre 2015 au SAU du CHR,
dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein
de I'établissement.

Dans les autres cas (5%), les examens complémentaires a visée diagnostique réalisés ont été
jugés comme non nécessaires.

Quatre-vingt-onze pour cent des prélévements bactériologiques a visée diagnostique ont été
réalisés avant l'instauration de |'antibiothérapie, notamment dans le seul cas d'INM.

4, Données du dossier médical

Lors de notre étude, il s'est avéré que de nombreuses données n'étaient pas renseignées
dans les dossiers médicaux.

Dans 11% des cas ou le patient consultait pour un motif respiratoire (dyspnée, désaturation,
hypoxie, encombrement bronchique, difficulté respiratoire), la fréquence respiratoire n'était
pas renseignée.

Parmi les 77% de dossiers ou les signes fonctionnels urinaires (SFU) n'étaient pas renseignés,
47% des patients ont eu une BU et 35% un ECBU.

Les principales données non renseignées dans les dossiers médicaux sont représentées dans
la figure 10.
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Figure 10 : Evaluation des principales données non renseignées dans les dossiers médicaux de la totalité des
patients inclus.

B. Mesures d'amélioration ciblées instaurées

1. Déroulement des mesures d'amélioration

En collaboration avec le Dr Robert, infectiologue du CHR de Mercy, nous avons réalisé deux
réunions d'information d'une heure, le 25 février et le 03 mars 2016, afin de faire une mise
au point sur les recommandations actuelles concernant les prescriptions antibiotiques
ciblées a partir des résultats du premier audit clinique. Cette réunion était obligatoire pour
tous les praticiens hospitaliers (P.H.) et Assistants Chefs de Clinique (A.C.C.) du service.

Lors de ces deux réunions, chaque praticien a d'abord complété un auto questionnaire
anonyme (ANNEXE 5). Puis, une présentation reprenant les principaux résultats du premier
tour d'audit réalisé en septembre 2015 ainsi que les critéres définissant un SSG et un choc
septique a été effectuée. Le Dr Robert a ensuite présenté les nouveaux protocoles validés
par le comité anti-infectieux du CHR de Mercy concernant : la prise en charge du sepsis
sévere ou du choc septique sans point d’appel (ANNEXE 6), des pneumopathies graves
(ANNEXE 7) et des infections urinaires graves aux urgences (ANNEXE 8). Ce type d'action a
permis de répondre directement aux questions des praticiens et de leur expliquer le choix
des antibiotiques retenus dans ces protocoles.

Dix-neuf praticiens étaient présents lors de ces réunions (14 P.H. et 5 A.C.C.), soit 56% des
praticiens du SAU (58% des P.H. et 50% des A.C.C.).

2. Résultats des auto-questionnaires

Parmi les praticiens ayant répondu a l'auto-questionnaire, 79% considerent respecter les
recommandations actuelles dans leurs prescriptions quotidiennes d'antibiotiques, méme si
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79% d'entre eux considérent comme insuffisantes leurs connaissances concernant les
prescriptions antibiotiques. Seul 21% d'entre eux savait quelle antibiothérapie probabiliste
prescrire en premiére intention en cas de pyélonéphrite aiglie grave, sans choc septique ni
facteur de risque d'EBLSE.

Lors de ces deux dernieres années, 53% des médecins interrogés déclarent avoir pris
connaissance des dernieres recommandations sur le traitement des infections urinaires
bactériennes communautaires de I'adulte. Soixante-quatorze pour cent des médecins
interrogés formulent la méme réponse en ce qui concerne les infections respiratoires basses
de l'adulte, principalement par le biais d'internet (88% des cas). Aucun des médecins
interrogés n'a participé a une formation collective en infectiologie organisée par Dr Robert
au sein du CHR.

Les principales limites au respect des recommandations décrites par les praticiens sont le
manque de temps au moment de la prescription (79%) et le manque de temps pour mettre a
jour ses connaissances (32%). Onze pour cent des praticiens pointent |'absence de
disponibilité de certains antibiotiques au SAU.

Soixante-dix-neuf pour cent des praticiens interrogés utilisent un référentiel, tant sous
forme papier (80% des cas) que sous forme informatique (47% des cas) pour prescrire des
antibiotiques. L'ANTIBIOGUIDE® est le référentiel le plus utilisé (80% des cas). Soixante-treize
pour cent des praticiens disent |'utiliser tres régulierement (20%) ou souvent (53%). Quatre-
vingt-quinze pour cent pensent qu'il serait utile de disposer d'un acces informatique rapide a
I'ANTIBIOGUIDE®. Tous les médecins pensent qu'il serait pertinent de disposer de logiciel
d'aide a la prescription d'antibiotiques.

Quatre-vingt-quatre pour cent des praticiens déclarent savoir qui contacter en cas de
difficultés et avoir déja fait appel a un avis spécialisé lors de prescriptions antibiotiques.
Parmi eux, 75% ont déja demandé conseil a l'infectiologue du CHR, contre 19% a
I'infectiologue de garde du CHU et 6% a ANTIBIOTEL®. Ces avis sont majoritairement
sollicités de facon occasionnelle (94% des cas).

La totalité des résultats des auto-questionnaires est disponible en ANNEXE 9.

C. Second tour d'audit

1. Caractéristiques de la population

Le second tour de I'audit s'est déroulé en avril 2016.

Lors de ce mois d'avril 2016, il y a eu 832 patients de plus de 18 ans hospitalisés au CHR de
Mercy suite a leur passage au SAU. Parmi ceux-ci, 100 patients, soit 12%, ont regu une
antibiothérapie probabiliste au SAU. Mais seuls 63 patients ont été inclus, car ils avaient recu
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une antibiothérapie curative probabiliste dans le cadre d'une infection d'origine pulmonaire,

urinaire ou méningée ou d'un sepsis sans point d'appel clinique.

Figure 11 : Flowchart du second tour d'audit

832 patients
de plus de 18 ans hospitalisés au CHR

732 patients

v

v

n'ont pas regu d'ATB

100 patients
ont requ une ATB

v

37 patients exclus :

Infections abdominales : 27

Infections cutanées : 3

Fracture ouverte : 5

Poursuite d'une antibiothérapie chronique : 1
Autre : 1 (arrét cardio respiratoire réanimé)

63 patients inclus :
antibiothérapie curative probabiliste
dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM
ou d'un sepsis sans point d'appel clinique

Les patients inclus avaient entre 25 et 97 ans, avec une moyenne d'age de 75 ans. Leurs

caractéristiques sont détaillées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques des patients inclus (N= 63)

Caractéristiques Nombre Pourcentage (%)
Sexe

Femmes 28 44
Hommes 35 56
Sexe-ratio Hommes - Femmes 1.25

Age

265 ans 50 79
>75ans 40 63
Origine

Domicile 46 73
Institution 17 27
Hospitalisation dans les 24 38
3 derniers mois

Traitement antibiotique en rapport 12 19
avec leur motif de consultation lors

de leur passage au SAU
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Présence de comorbidités

21 49 78
22 26 41
Jour de passage au SAU

Semaine 46 73
Week-end (samedi ou dimanche) ou 17 27

jours fériés

Heure de passage au SAU

Journée (de 8h30 a 19h30) 44 70
Nuit (de 19h30a 8 h 30) 19 30

2. Antibiothérapie probabiliste curative au SAU

a) Description des antibiothérapies prescrites

Les infections respiratoires basses (IRB) représentaient la premiére cause de prescription
d'une antibiothérapie curative probabiliste (73%), devant les infections urinaires (1U) (21%),
les sepsis sans point d'appel infectieux retrouvé (6%). Il n'y a eu aucun cas d'infection neuro-
méningée (INM).

Les familles antibiotiques prescrites, seules ou en association, sont représentées dans la
figure 12 ci-dessous.

B Amoxicilline + Acide Clavulanique

M Autres pénicillines (Amoxicilline /
Pipéracilline + Tazobactam)

m Ceftriaxone

H Autres céphalosporines (Cefotaxime)

M Quinolones (Ofloxacine / Levofloxacine /
Ciprofloxacine)

B Macrolides (Rovamycine)

W Autres
(Amikacine/Gentamicine/Métronidazole)

Figure 12: Répartition des familles d'antibiotiques prescrites chez les patients de plus de 18 ans, consultant en
avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, ayant regu une antibiothérapie probabiliste curative dans le cadre d'une
IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.
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La Ceftriaxone reste la molécule la plus prescrite au SAU, méme s'il y a eu quelques
prescriptions de Cefotaxime, comme préconisées dans les différents protocoles.

Sur la totalité des antibiothérapies curatives probabilistes prescrites au SAU, il y a eu 75% de
monothérapies, 22% de bithérapies, et 3% de tri-thérapies.

L'administration des antibiotiques prescrits s'est faite par voie IV dans 96% des cas, par voie
PO dans 4% des cas.

b) Analyse du groupe d'experts

Dans 25% des cas, I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite au SAU a été jugée
adaptée par le groupe d'experts.

Dans 13% des cas, la prise en charge des patients a été jugée comme optimale par les
experts (antibiothérapie jugée indiquée et conforme et examens complémentaires réalisés
jugés adaptés a la situation clinique).

Dans le cadre d'un dossier, les données contenues dans le dossier médical informatisé n’ont
pas permis aux experts d'établir le diagnostic de gravité. De ce fait, l'indication et la
conformité de |'antibiothérapie ont été jugées comme discutables.

(1) Diagnostic de gravité

La proportion des différents diagnostics de gravité retenus par les experts est représentée
dans la figure 13.

NPR: 2%

Figure 13: Répartition des diagnostics de gravité retenus par les experts chez les patients de plus de 18 ans,
consultant en avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, ayant recu une antibiothérapie probabiliste curative dans le
cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de
I'établissement.
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(2) Diagnostic infectieux

Le diagnostic infectieux retenu par les experts était similaire, dans 75% des cas, a celui
retenu par le médecin prescripteur. Dans 19% des cas celui-ci était différent et dans 6% des
cas les experts n'ont pu répondre par manque d'informations (dossier médical incomplet).

(3) Indication de I'antibiothérapie probabiliste curative
Dans 68% des cas, I'antibiothérapie probabiliste curative a été jugée indiquée. Elle a été
jugée non indiquée dans 25% des cas et discutable dans 7% des cas.

Ces antibiothérapies non indiquées ont été prescrites dans 87.5% des cas dans le cadre
d'une suspicion d'IRB.

(4) Conformité de I'antibiothérapie probabiliste curative

Lorsque l'antibiothérapie probabiliste curative était indiquée, celle-ci a été jugée conforme
dans 35% des cas, non conforme dans 63% des cas et discutable dans 2% des cas.
(a)  En fonction du diagnostic de gravité

Le caractére de conformité de I'antibiothérapie prescrite en fonction du diagnostic de
gravité retenu est représenté dans la figure 14.

18
16
14
12
10

H Conforme

EFFECTIFS

H Non conforme

o N A OO X

SSG/Choc septique

Figure 14 : Evaluation de la conformité de |'antibiothérapie probabiliste curative prescrite chez les patients de
plus de 18 ans, consultant en avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM
ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.
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Plus la gravité augmente, plus les antibiothérapies probabilistes curatives prescrites sont non
conformes. Quand le patient présente un SSG ou un choc septique, I'antibiothérapie
prescrite est jugée non conforme dans 67%.

(b)  En fonction du foyer infectieux

Le caractere de conformité de I'antibiothérapie prescrite en fonction du foyer infectieux
retenu est représenté dans la figure 15.

o
18
16
14
2 12
E, 10 H Conforme
=g _ B Non conforme
6
4 2 2
5 1
0
IRB U Pas de point
appel clinique

Figure 15 : Evaluation de la conformité de I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite chez les patients de
plus de 18 ans, consultant en avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM

ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de |'établissement.

En cas d'IRB, 61% des antibiothérapies probabilistes curatives indiquées sont non conformes,
contre 67% en cas d'lU.

Soixante-dix pour cent des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites en cas de
SSG/Choc septique secondaire a une IRB étaient non conformes.

(c)  Caractéristiques

Les caractéristiques des antibiothérapies jugées comme non conformes sont décrites dans la
figure 16.
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Bi-antibiothérapie nécessaire 56%

Choix de la molécule non adapté _ 41%

Choix de la molécule et de la voie non
adapté

3%

o
N
o

40 60 80 100
POURCENTAGES

Figure 16 : Evaluation des caractéristiques de non-conformité de l'antibiothérapie probabiliste curative
prescrite chez les patients de plus de 18 ans, consultant en avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre
d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de
I'établissement.

Lors du second tour d'audit, dans aucun dossier, |'antibiothérapie n'a été jugée comme
adaptée par les experts et n'a été administrée dans I'heure.

Les délais d'administration de I'antibiothérapie en fonction des diagnostics de gravité
retenus sont représentés dans la figure 17.

SRIS

Em<1lh
SEPSIS
m<3h

m<6h

m>6h
SSG/CHOC SEPTIQUE

EFFECTIFS

Figure 17 : Evaluation du délai d'administration de I'antibiothérapie probabiliste curative prescrite par rapport
a I'admission du patient en fonction du diagnostic de gravité, chez les patients de plus de 18 ans, consultant en
avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point
clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.

En cas de SSG/Choc septique, seuls 11% des antibiothérapies probabilistes curatives ont
débuté dans un délai inférieur a 1 heure aprés I'admission et 48% dans les 3 heures.
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Quatre-vingt-quatorze pour cent des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites ont
été administrées aux patients moins d'une heure apres le moment de la prescription.

c) Facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non
adaptées

Les facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non adaptées sont détaillés dans le
tableau 4.

Tableau 4 : Analyse des facteurs associés aux prescriptions antibiotiques non adaptées (non indiquées et /ou
non conformes) chez les patients de plus de 18 ans, consultant en avril 2016 au SAU du CHR de Mercy, ayant
recu une antibiothérapie probabiliste curative dans le cadre d'une IRB, d'une U, d'une INM ou d'un sepsis sans
point d'appel clinique, et de suite hospitalisés au sein de |'établissement.

ATB adaptée ou discutable ATB non adaptée
(N = 16) (N = 47)
Age 275 ans 10 (63%) 30 (64%)
Institution 5(31%) 12 (26%)
Présence d'au moins 15 (94%) 41 (87%)
une comorbidité
Prise en charge le week-end 2 (13%) 15 (32%)
Prise en charge la nuit 6 (38%) 13 (28%)
Absence d'avis spécialisé 15 (94%) 36 (77%)
Patient LATA 3 (19%) 7 (15%)

On observe des différences faibles en ce qui concerne |'dge supérieur ou égal a 75 ans,
I'origine institutionnelle, la présence de comorbidités ou une décision de LATA
(respectivement 1%, 5%, 7% et 4%).

Il existe davantage d'antibiothérapies probabilistes curatives non adaptées chez les patients
pris en charge le week-end (+ 19%).

On constate plus d'antibiothérapies probabilistes curatives adaptées ou discutables lorsque
la prescription a été réalisée la nuit (+10%) et, paradoxalement, lorsqu'aucun avis spécialisé
n'a été demandé (+17%). Rappelons que lors de ce deuxieme tour d'audit un seul avis avait
été pris aupres de l'infectiologue de référence avant l'instauration d'une antibiothérapie
probabiliste curative.

d) Evolution de I'antibiothérapie

A 72 heures, 43% des antibiothérapies probabilistes curatives prescrites au SAU ont été
poursuivies, 9% ont été arrétées et 48% ont été modifiées.

Concernant les antibiothérapies probabilistes curatives prescrites considérées comme non
adaptées, 38% des prescriptions ont été poursuivies a 72 heures d'hospitalisation, 13% ont
été arrétées et 49% ont été modifiées.
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e) Devenir des patients a court et moyen terme

A la suite de leur passage au SAU, 65% des patients ont été hospitalisés a I'UHCD, 5% ont été
admis directement en réanimation ou en soins intensifs et 30% ont été hospitalisés en
service de médecine.

Aucun patient hospitalisé en UHCD et en médecine n'a été ensuite admis en réanimation ou
en soins intensifs. Huit patients ont été transférés, dans les vingt-quatre heures, a partir de
['UHCD vers d'autres établissements de santé.

Onze patients, soit 20%, sont décédés au cours de leur séjour au CHR de Mercy. Parmi ceux-
ci, 73% avaient recu une antibiothérapie probabiliste curative non adaptée.

3. Examens complémentaires réalisés

Chez 63% des patients, les examens complémentaires a visée diagnostique ont été jugés
comme non adaptés. lls ont été jugés adaptés chez 35% des patients et discutables chez 2%.
Le caractére adapté des examens complémentaires en fonction du diagnostic de gravité est
décrit dans la figure 18.

Pas de SRIS
SRIS
| ]
SEPSIS NON ADAPTES
W ADAPTES
SSG/CHOC SEPTIQUE

0 5 10 15 20 25
EFFECTIFS

Figure 18 : Evaluation des examens complémentaires réalisés en fonction du diagnostic de gravité retenu.
Dans un dossier, les examens complémentaires ont été jugés comme discutables.

Plus la gravité augmente, plus les examens complémentaires a visée diagnostique réalisés
sont non adaptés. Ceux-ci ont été considérés comme non adaptés dans 81% des cas de
SSG/Choc septique.

Dans la totalité des dossiers ou les examens complémentaires sont considérés comme non
adaptés, ils le sont du fait du manque d'un ou plusieurs examens complémentaires a visée
diagnostique.

Les caractéristiques des examens complémentaires jugées comme manquants par les

experts sont décrites dans la figure 19.
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Ponction lombaire (PL)

Imagerie (RP,échographie, TDM)
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Antigénurie Légionelle/pneumocoque 2.5%
ECBC 62.5 %
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Figure 19 : Evaluation des types d'examens complémentaires & visée diagnostique considérés comme
manquants chez les patients de plus de 18 ans, consultant en avril 2016 au SAU du CHR, dans le cadre d'une
IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point clinique, et de suite hospitalisés au sein de I'établissement.

Quatre-vingt-dix pour cent des prélévements bactériologiques a visée diagnostique réalisés
au SAU l'ont été avant l'instauration de I'antibiothérapie.

4, Données du dossier médical

Lors du second tour d'audit, le constat de nombreuses informations non renseignées dans
les dossiers médicaux a été identique a celui du premier tour.

Vingt pour cent des patients consultant pour un motif respiratoire (dyspnée, désaturation,
hypoxie, encombrement bronchique, difficulté respiratoire) n'avait pas de fréquence
respiratoire renseignée dans le dossier médical.

Les principales données non renseignées dans les dossiers médicaux sont représentées dans
la figure 20.

Examen clinique
FR

SFU 65%

Oligurie

Interprétation RP

Allergies connues

0 20 40 60 80 100
POURCENTAGES

Figure 20 : Evaluation des données non renseignées dans les dossiers médicaux des patients inclus, lors du
second tour d'audit.
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IV. Discussion

A. Au sujet de la méthode

1. Forces de la méthode utilisée

Notre étude s'est déroulée dans un centre hospitalier qui a une politique active dans
la lutte contre I'antibiorésistance, comportant a la fois :

e un infectiologue référent au sein de I'établissement,

e une commission anti-infectieuse

e des formations pluri-annuelles en matiere d'antibiothérapie ouvertes a tous les
prescripteurs

e un référentiel défini en matiere d'antibiothérapie au SAU et a disposition de tous les
praticiens (ANTIBIOGUIDE®).

En effet d'aprés une étude de 2014 réalisée dans la région Bretagne, seuls 74.4% des
établissements de santé ont un référent en antibiothérapie, 83.7% disposent de référentiels
de bon usage des antibiotiques validés et disponibles pour les praticiens et 50.4% délivrent
une formation aux nouveaux prescripteurs (40). Cette politique d'établissement au sein du
CHR a permis d'améliorer I'impact de notre étude en faisant appel a différents intervenants
qualifiés en antibiothérapie. Le comité d'expert était composé de praticiens faisant partie de
la commission anti-infectieuse de I'établissement et ayant donc une expertise légitime en
matiere d'antibiothérapie. Afin d'éviter tout conflit d'intérét, ces membres ont été choisis en
dehors du service des urgences : un réanimateur et un pharmacien.

Lors de notre étude, n'ont été retenus que les patients hospitalisés, car par définition
ces patients sont susceptibles d'avoir un diagnostic plus sévere soit du fait de leur terrain, du
type ou de la gravité de l'infection et sont donc plus légitimes pour recevoir une
antibiothérapie au SAU. Concernant le type d'infection, ont été retenues les infections
nécessitant une prise en charge thérapeutique en urgence, c'est-a-dire les chocs septiques
sans point d'appel clinique et les infections neuro-méningées, ainsi que les infections les plus
fréguemment rencontrées au SAU, c'est-a-dire les infections respiratoires basses et les
infections urinaires (41). Ont été exclues d'une part les infections ORL, cutanées, intra-
abdominales et orthopédiques pour lesquels un avis auprés du spécialiste d'organe est
souvent demandé en ce qui concerne l'antibiothérapie, et d'autre part les endocardites
infectieuses suite a la parution récente de nouvelles recommandations (aolt 2015). Pour
limiter au mieux les biais de recrutement, le comité d'experts a analysé la totalité des
dossiers inclus lors des deux tours de I'audit.

L'instauration de mesures correctives s'avere fondamentale dans le déroulement de
notre audit clinique, car il ne s'agit pas tant de juger les prescriptions antibiotiques que de
les améliorer. Une délivrance active des protocoles infectieux a eu lieu lors de deux sessions
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d'information obligatoires en petits groupes. Cette méthode de diffusion a démontré un
impact positif significatif sur I'appropriation des référentiels instaurés et sur leur application
(42).

L'évaluation des connaissances initiales en antibiothérapie des praticiens par auto-
questionnaire avait un caractere pédagogique. Cette démarche visait a responsabiliser et a
aider les praticiens a s'interroger sur leur pratique quotidienne. Ces deux composantes sont
un facteur de réussite du plan d'amélioration et de son suivi.

2. Faiblesses de la méthode utilisée

Le caractére mono-centrique de notre étude reflete des habitudes locales de
prescription et ne permet donc pas d'extrapoler les résultats a d'autres services d'urgences.
Mais la réalisation d'une étude de type EPP n'a pas cette prétention. Son objectif final est
d'améliorer la qualité des soins au sein du service étudié.

Deux périodes d'analyse relativement proches dans le temps ont été définies afin

d'avoir un impact plus important sur I'équipe médicale. Ce choix n'a pas entrainé de biais de
recrutement, méme si les pathologies infectieuses sont saisonniéres, car cette étude est
qualitative et non quantitative. Mais cette stratégie a pu au final limiter l'intégration et
I'appropriation des protocoles infectieux par les praticiens. Un délai d'un mois entre la
délivrance de ces protocoles et le deuxiéme tour d'audit apparait a postériori insuffisant.
Sur ces deux périodes d'audit, I'activité globale du SAU a été plus importante en avril 2016
(3592 passages) qu'en septembre 2015 (3434 passages). |l en est de méme pour le taux
d'occupation ponctuel moyen du SAU a 21 heures (40 patients vs 35) et a minuit (26 patients
vs 23). Par contre, le nombre de patients hospitalisés était plus important lors du mois de
septembre 2015 (1022 vs 976). La durée moyenne de passage au SAU était similaire entre
ces deux périodes (4h42 vs 4h41 tous patients confondus, 5h46 vs 5h46 pour les patients
hospitalisés).

Le caractere rétrospectif de notre étude peut induire un biais de jugement
concernant le caractére adapté de I'antibiothérapie prescrite. En effet le comité d'experts a
réalisé une évaluation la plus objective possible a partir de fiches de recueil de données,
mais ils ne se trouvaient pas en situation clinique, face aux patients. La prise en charge
médicale d'un patient est un phénoméne dynamique qu'il est difficile de retranscrire dans
les dossiers médicaux et/ou dans les fiches de recueil. De plus, des biais de mémorisation,
ainsi que de possibles biais de retranscription des informations concernant I'état clinique des
patients dans les dossiers médicaux ont pu influencer nos données d'analyse.

Afin que nos résultats soient les plus significatifs possible, plus de dossiers que
nécessaire pour une EPP (N=40) ont été inclus et analysés. Malgré cela, devant les
nombreuses pathologies infectieuses prises en compte (N=4) et les nombreux niveaux de
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gravité rencontrés (N=4), certaines analyses en sous-groupes sont réalisées avec un effectif
restreint. Par exemple, lors de notre étude, un seul cas d'INM a été rapporté (lors du
premier tour d'audit), ce qui n'a pas permis d'évaluer spécifiquement la prise en charge
thérapeutique de cette infection au SAU.

La durée et la fréquence d'administration des antibiotiques n'ont pas été prises en compte
pour juger de la conformité de |'antibiothérapie probabiliste curative prescrite au SAU. En
effet, le patient ne restant que quelques heures dans ce service, il ne recoit souvent que la
premiere dose de ce traitement, la durée totale étant déterminée ultérieurement par le
service de médecine dans lequel le patient est hospitalisé.

B. Au sujet des résultats

1. Les populations étudiées

Lors de notre étude, un nombre quasi équivalent de dossiers ont été inclus lors des

deux tours d'audit (66 vs 63 patients inclus). Les deux échantillons étaient comparables en
termes d'age (moyenne d'dge de 73 ans vs 75 ans), sexe, origine et moment de passage au
SAU. Pour autant, les patients du second tour d'audit semblaient globalement plus fragiles.
En effet, ils étaient plus agés (53% de patients agés de plus de 75 ans vs 63%), avaient plus
de comorbidités (62% de patients ayant au moins une co-morbidité vs 78%), et avaient été
davantage hospitalisés lors des trois derniers mois (20% vs 38%).
La répartition des types d'infections au cours des deux tours d'audit était quasiment similaire
concernant les IRB (74% vs 73%), les IU (17% vs 21%) et les sepsis sans point d'appel
infectieux (8% vs 6%). Lors de notre étude, seul un cas d'INM a été rapporté, par conséquent
on ne peut rien en conclure.

2. Résultat principal et son implication

Entre les deux tours de l'audit, on a observé un net recul des antibiothérapies jugées
comme adaptées par les experts et des prises en charge considérées comme optimales
(Figure 21). Par conséquent, l'apport d'une information adaptée sur les antibiotiques,
I'instauration de protocoles de prescriptions au sein du service n'ont pas permis d'améliorer
les habitudes de prescriptions des praticiens.

Ce résultat est probablement influencé par la présence de freins a la diffusion et a
['utilisation des protocoles. En effet, la rédaction des protocoles s'est faite sans I'implication
des équipes médicales du SAU et seuls 56% des praticiens du service ont participé aux
réunions d'information. Devant le nombre important de praticiens au sein des urgences et
une organisation du travail sous la forme de garde, nous aurions peut-étre di multiplier et
diversifier les interventions au sein du service (staff EPP). De plus lors du second tour d'audit,
au mois d'avril 2016, il y a eu une augmentation de |'activité globale du SAU (augmentation
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du nombre de passages entre les deux tours : 3434 vs 3592). Modifier ses pratiques
personnelles de prescriptions demande du temps.

Antibiothérapie
adaptée

=@=—1 er Tour
Antibiothérapie
conforme

PEC optimale =fi=2 nd Tour
Objectif :80%

Antibiothérapie
indiquée

Figure 21: Comparaison des caractéristiques retenues par les experts concernant la prise en charge des
patients de plus de 18 ans, consultant au SAU du CHR de Mercy, ayant recu une antibiothérapie probabiliste
curative dans le cadre d'une IRB, d'une IU, d'une INM ou d'un sepsis sans point d'appel clinique, et de suite

hospitalisés au sein de I'établissement (en pourcentages).

3. Forces des résultats

Entre les deux tours, la part de la Ceftriaxone et des fluoroquinolones parmi les
antibiotiques prescrits a diminué, au profit principalement des macrolides, de I'Amoxicilline
+ Acide clavulanique et du Cefotaxime.

La Ceftriaxone, les fluoroquinolones et I'Amoxicilline + Acide clavulanique restent en France
les principaux antibiotiques prescrits dans les structures d'urgences (43). Or depuis 2013, ces
molécules sont considérées par I'ANSM comme des antibiotiques particulierement
générateurs d'antibio-résistance. Leur prescription doit donc étre raisonnée et justifiée (44).
Au cours de notre étude, I'apparition de prescription de Cefotaxime aux dépens de la
Ceftriaxone est une évolution positive, car il existe moins de résistance induite par cette
molécule. Malheureusement, il existe actuellement des ruptures de stock de Cefotaxime au
niveau national, mais celles-ci n'ont pas impacté notre étude car cette molécule est toujours
disponible aupres de la pharmacie de I'établissement.

La prescription a répétition de fluoroquinolones accroit la pression de sélection a I'égard des
bactéries et a terme rend ces molécules inefficaces (45). C'est pourquoi la SPILF préconise de
ne pas les prescrire chez des patients en ayant déja recu dans les trois mois précédents. Or
dans un service d'urgence, il est souvent difficile d'obtenir cette information de facon fiable,
il est donc préférable de choisir une alternative thérapeutique. La faible proportion de
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prescriptions de fluoroquinolones au SAU et la diminution de leurs prescriptions entre les
deux tours sont donc positives.

La part des bi-antibiothérapies a progressé entre les deux tours d'audit ce qui est une
évolution positive des habitudes de prescriptions. En effet, lors du premier tour d'audit, la
proportion d'antibiothérapie probabilistes curatives prescrites jugées comme non conformes
du fait de I'absence d'une bi-antibiothérapie était trés importante (63%) ; cette proportion
est a la baisse au second tour d'audit (56%).

Au second tour de l'audit, la décision de placer le patient en LATA n'était plus un
facteur associé a des prescriptions non adaptées plus fréquentes. Chez la totalité des
patients en LATA, l'antibiothérapie prescrite a été jugée indiquée mais non conforme. Il
existe plusieurs niveaux de LATA, de la limitation de soins plus ou moins avancée a |'arrét
total des thérapeutiques. Par conséquent, l'indication d'une antibiothérapie chez un patient
en LATA peut étre discutée, mais non pas sa conformité lorsque celle-ci est décidée. Cette
évolution positive démontre une meilleure prise en charge thérapeutique des patients en
LATA.

La proportion de patients décédés lors de leur séjour hospitalier montre une discréete
diminution entre les deux tours d'audit (25% vs 20%). On remarque également une
augmentation nette des antibiothérapies adaptées chez ces patients (13% vs 27%). Les
patients transférés sur un autre établissement de santé a partir du SAU ou de I'UHCD n'ont
pu étre inclus dans cette analyse. Cette évolution favorable de la mortalité démontre une
probable amélioration de la prise en charge globale et notamment de I'antibiothérapie.

Méme si la réalisation de formations sur les antibiotiques et l'instauration de
protocoles de prescriptions n'ont pas amélioré l'indication ni la conformité des prescriptions
antibiotiques au sein du service, on observe tout de méme quelques modifications des
pratiques de prescription. Il existe donc un impact positif sur les praticiens. L'élaboration
d'une réflexion sur les pratiques de prescription au sein du service dessine I'ébauche d'une
dynamique : modifier ses habitudes de prescriptions prend du temps.

4, Faiblesses des résultats

L'un des principaux enseignements de notre étude est la difficulté a collecter les
données a partir des dossiers médicaux du fait du manque de données renseignées. Ce
nombre important d'informations manquantes a été une vraie problématique pour les
experts, tant pour juger de l'indication de ['antibiothérapie, du diagnostic infectieux
suspecté, du diagnostic de gravité et de la conformité de l'antibiothérapie. De ce fait,
certains dossiers ont été jugés comme non évaluables par les experts : l'indication et/ou la
conformité de I'antibiothérapie prescrite ont été jugées comme discutables.
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Au sein de certains dossiers médicaux, il manquait des données considérées comme
indispensables par les experts pour prendre en charge au mieux le patient, tel que la FR
lorsque le patient consulte pour un motif respiratoire (11% au premier tour d'audit et 20%
au second). L'absence de notion d'allergie connue est également un réel probleme, pouvant
mettre en jeu le pronostic a court terme du patient (41% au premier tour et 29% au second).
Un effort majeur sur le remplissage des données dans les dossiers médicaux doit étre réalisé,
tant d'un point de vue médical pour le patient que d'un point de vue médico-légal pour le
praticien.

Lors de notre étude nous n'avons pas pris en compte la voie d'administration pour
juger de la conformité de [I'antibiothérapie administrée. La quasi-totalité des
antibiothérapies ont été délivrées par voie intraveineuse. Or la voie parentérale n'est
recommandée qu'en cas de SSG et de choc septique et son utilisation doit étre argumentée,
car elle n'est pas sans conséquence (46)(47). De plus certaines molécules telles que les
fluoroquinolones ont une biodisponibilité comparable qu'elles soient administrées par voie
entérale ou parentérale.

Le délai d'administration de l|'antibiothérapie par rapport a I'admission ou a la
prescription n'a pu étre pris en compte pour juger de la conformité ou non de
I'antibiothérapie. Les experts ont estimé que si une antibiothérapie était jugée indiquée,
celle-ci devait étre réalisée dans I'heure suivant I'admission aux urgences. Or, un seul dossier
lors des deux tours d'audit comprenait une antibiothérapie jugée comme indiquée et
conforme et administrée dans I'heure aprés I'admission. En situation clinique, contrairement
a l'analyse rétrospective de fiche de recueil, la situation est dynamique et I'état clinique du
patient évolue au cours du temps. Il est donc difficile, voire impossible, de retrouver notifié,
dans les dossiers médicaux, le moment du premier contact médical ou le moment du
diagnostic de gravité établi par le médecin. Dans la quasi-totalité des dossiers,
I'antibiothérapie prescrite a été administrée par l'infirmier dans I'heure suivant la
prescription. En cas de choc septique ou de SSG, il est recommandé de débuter
I'antibiothérapie probabiliste curative a spectre large par voie intraveineuse au mieux dans
la premiere heure suivant le diagnostic, au pire dans les 3 heures (48). En effet, le délai avant
instauration d'une antibiothérapie est I'un des principaux facteurs déterminant de la
mortalité des patients qui présentent un choc septique. Chaque heure de retard a
I'instauration de |'antibiothérapie augmente de facon significative la mortalité (49)(50). Il est
donc indispensable pour tous les praticiens d'optimiser leur prise en charge, méme si
I'identification précoce du SSG et du choc septique reste un frein majeur a l'instauration
rapide du traitement antibiotique.

Lors du premier tour d'audit, l'indication de I'antibiothérapie a été jugée comme
adéquate dans plus de 80% des cas. Méme si les diagnostics de gravité retenus par les
experts étaient similaires lors des deux tours de I'audit, on observe une nette diminution des
antibiothérapies jugées indiquées lors du second tour (moins 15% entre les deux tours)
(figure 21). Cette augmentation des traitements antibiotiques injustifiés peut étre liée a la
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présence de patients plus fragiles lors du deuxieme tour d'audit (plus de patients d'au moins
75 ans, plus de patients ayant au moins une comorbidité, plus de patients hospitalisés dans
les trois derniers mois) et par une augmentation de l'activité globale du SAU lors du second
tour d'audit.

Une antibiothérapie adaptée passe en premier lieu par un diagnostic établi précisément, car
avoir une fievre n'est pas synonyme d'infection. Dans un traitement probabiliste ce n'est pas
le diagnostic qui est probabiliste mais I'antibiothérapie. Prescrire une antibiothérapie doit
découler d'une réflexion rationnelle, d'ou la nécessité de réaliser des examens
complémentaires adaptés, méme si souvent en cas de SSG ou de choc septique, un ou
plusieurs diagnostics infectieux semblent évidents.

Ces antibiothérapies injustifiées étaient principalement prescrites en cas d'IRB. Or dans
certaines situations bien définies, il n'est pas recommandé de prescrire des antibiotiques en
premiere intention : en cas de bronchite aigué de l'adulte sain, méme fumeur,
d'exacerbation aigué de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) stade 1,
d'exacerbation aigué de BPCO de stade 2 ou 3 en l'absence d’une franche purulence
verdatre des crachats, en cas de bactériurie asymptomatique (sauf grossesse) y compris sur
sonde.... (51).

Dans notre société ou l'on inculque aux praticiens une médecine "défensive", on pense
encore trop souvent que ne pas prescrire d'antibiotiques est une faute, et qu'il vaut mieux
en prescrire par excés. Les praticiens doivent donc apprendre a différer certaines
antibiothérapies considérées comme non urgentes, en |'absence de signes de gravité et
d'orientation diagnostique, afin d'en réévaluer l'indication en hospitalisation. Il est toujours
plus simple de ne pas instaurer une antibiothérapie plutot que de l'arréter.

Entre les deux tours, la proportion d'antibiothérapies jugées non conformes chez les
patients présentant un SSG ou un choc septique montre une légére diminution (71% vs
67%). Ce résultat positif, probablement lié a l'instauration des protocoles, reste fragile. En
effet, que ce soit lors du premier ou lors du second tour d'audit, plus la gravité clinique des
patients augmente, plus I'antibiothérapie est inadaptée. Cette inadaptation de
I'antibiothérapie est d'une part liée a I'absence de bi-antibiothérapie prescrite, donnée en
amélioration entre les deux tours d'audit et d'autre part, liée au choix de molécules non
adaptées soit au site infectieux, soit au diagnostic de gravité, soit au mode d'acquisition de
I'infection (communautaire ou nosocomial). L'évolution du nombre de molécules prescrites
non adaptées est en nette augmentation au second tour (+15%). Ceci pose un réel probléme
car I'absence d'un traitement antibiotique probabiliste curatif approprié augmente la morbi-
mortalité, plus particulierement encore chez les patients qui présentent un SSG ou un choc
septique (48)(52). Chez ces patients, le pronostic dépend en grande partie de la qualité de
I'antibiothérapie prescrite (46). La difficulté liée a l'identification précoce du diagnostic
étiologique et du diagnostic de gravité reste un obstacle majeur au démarrage d’'un
traitement adapté.

Entre les deux tours d'audit, la prise en charge au SAU le week-end est devenue un

facteur associé a des prescriptions antibiotiques non adaptées plus fréquentes. L'activité des
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SAU ne suit pas une courbe linéaire, on note une suractivité les lundis et le week-end (31).
Ce résultat peut donc s'expliquer par une surcharge de travail pour les praticiens, entrainant
une diminution du temps de réflexion pour chaque dossier.

Lors de notre étude, il a été établi que de nombreux examens complémentaires
bactériologiques a visée diagnostique n'étaient pas réalisés au SAU, donc avant l'instauration
de l'antibiothérapie probabiliste curative. Méme si entre les deux tours d'audit, la proportion
d'examens complémentaires adaptés est identique (35%), celle-ci reste trés inférieure aux
objectifs de bonne pratique (80%). En outre, plus la gravité clinique des patients augmente,
plus les examens complémentaires a visée diagnostique réalisés sont jugés comme non
adaptés. Chez les patients en SSG ou en choc septique, la proportion d'examens
complémentaires non adaptés était d'environ 80%, avec une stabilité entre les deux tours.
Cette inadéquation des examens complémentaires était principalement liée a |'absence
d'hémocultures, d'ECBC ou d'antigénuries réalisés. Cette inadéquation s'est encore
accentuée au second tour d'audit.

Il est recommandé, en cas de sepsis sévere, de réaliser des examens bactériologiques
adaptés d'un point de vue clinique avant traitement antimicrobien, en |'absence de retard
supérieur a 45 minutes de la prise du traitement antibiotique. La réalisation d'au moins deux
séries d'hémocultures (flacons aérobie et anaérobie) est recommandée, ainsi que si possible
la réalisation d'autres prélevements bactériologiques a visée diagnostique , en fonction du
point d'appel infectieux: ECBU, PL, ECBC, LBA... (48). Cette étape est essentielle dans la prise
en charge du patient car elle permet de confirmer l'infection, d'identifier le ou les germes
responsables et de désescalader rapidement l'antibiothérapie prescrite en l'adaptant a
I'antibiogramme (4). L'absence d'identification de |'agent pathogene est un facteur de risque
indépendant de déces (53). De plus, afin de préserver I'efficacité des antibiotiques, il est
impératif de réévaluer a 48 - 72 h |'antibiothérapie probabiliste prescrite au SAU, c'est-a-dire
de I'adapter au mieux aux bactéries identifiées et a leur profil de sensibilité. Pour permettre
cette réévaluation, notamment dans les cas de sepsis sévéere, il faut donc avoir réalisé avant
toute antibiothérapie probabiliste des prélevements bactériologiques (54). Lors de notre
étude, environ la moitié des antibiothérapies ont été modifiées dans les 72 h en service
d'hospitalisation. Environ 40% d'entre elles sont poursuivies en hospitalisation, et
notamment quand celles-ci sont jugées comme non adaptées (30% poursuivies au premier
tour d'audit et 38% au second). Cette réévaluation s'avére souvent difficile pour les
praticiens hospitaliers du fait de I'absence de documentation bactériologique. Il est donc
primordial d'améliorer les prescriptions initiales d'antibiothérapie probabiliste curative au
SAU et de favoriser la réalisation des examens bactériologiques.

5. Comparaison a la littérature

Du fait de la diversité des méthodologies utilisées, des critéres de jugements retenus,
des populations et des types d'infections étudiés, la comparaison avec d'autres études de la

littérature est difficile.
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Concernant l'indication de [|'antibiothérapie probabiliste prescrite au SAU, nos
résultats du premier tour, soit 83% d'antibiothérapies indiquées, sont comparables a ceux
d'autres études (entre 80% et 85% des cas)(55)(56)(57). Par contre, la proportion
d'antibiothérapies indiquées retrouvée lors du second tour d'audit apparait comme
insuffisante (69%).

Concernant la conformité de I'antibiothérapie probabiliste prescrite au SAU, nos
résultats, tant au premier tour d'audit (51%) qu'au second (35%), sont également trées
insuffisants. De précédentes études ont démontré un taux de conformité avec les
recommandations variant entre 60% et 78% (56)(57)(58)(59). En cas d'IRB, la proportion des
antibiothérapies probabilistes jugées conformes aux recommandations (53% au premier tour
et 39% au second) est également inférieure aux résultats d'autres études comparables
(entre 55% et 68%)(60)(61)(62).

Une étude rétrospective menée au SAU de Martigues sur 28 patients a estimé que les
examens complémentaires diagnostiques a visée bactériologique étaient manquants dans
35% des situations ou ils s'avéraient nécessaires (59). Dans notre étude, cette proportion est
également nettement supérieure (59% au premier tour et 63% au second).

C. Perspectives

1. Améliorer la détection des patients a risque de sepsis

L'un des principaux obstacles a l'instauration rapide d'une antibiothérapie est la
détection des patients porteurs ou a risque de développer un sepsis. Or la rapidité a établir
le diagnostic de sepsis sévere est un facteur déterminant dans la diminution de la mortalité
suite a une défaillance multiviscérale (63). Une recommandation internationale récente
préconise d'utiliser un nouveau score, le quick SOFA (FR supérieure ou égale a 22/min,
trouble de la conscience, pression artérielle systolique (PAs) inférieure ou égale a 100
mmHg). Il permettrait une prise en charge plus rapide et optimisée des sepsis (64). Il
apparait intéressant de réaliser un tel test, des l'infirmiére d'accueil, et de facon répétée au
cours de la prise en charge afin de dépister de facon rapide les patients susceptibles de
passer rapidement en choc septique.

2. Développer la réalisation des examens complémentaires

La réalisation d'examens complémentaires a visée bactériologique, dés la prise en
charge initiale du patient au SAU et avant toute antibiothérapie est primordiale, tant au
niveau diagnostique qu'au niveau adaptation thérapeutique. Dans nos protocoles, les
différents examens complémentaires indispensables étaient rappelés en fonction du point
d'appel infectieux suspecté. Devant I'importance des examens complémentaires
bactériologiques nécessaires non réalisés, nous aurions d{ réaliser une formation
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complémentaire sur ce sujet. Cette démarche dépassait le cadre de notre étude et pourrait
faire I'objet d'une évaluation complémentaire.

3. Intensifier et diversifier les actions de formations

Tout médecin lors de son exercice sera amené a prescrire des antibiotiques. La
plupart des praticiens du SAU (79%) se sentent compétents dans ce domaine. Toutefois, ils
reconnaissent avoir des connaissances insuffisantes dans ce domaine (79%), méme si une
majorité d'entre eux déclare avoir pris connaissance des derniéres recommandations. De
nombreuses études montrent que globalement les recommandations infectieuses sont mal
suivies par les médecin (65). La plupart d'entre eux considerent |'antibiorésistance comme
un probleme de santé publique, mais ont souvent du mal a intégrer ce fait dans leur pratique
quotidienne (66)(67). Pourtant la présence de souche E Coli BLSE productrice de
carbapénémase au sein du CHR de Mercy nous renvoie a une triste réalité.

Au vu des résultats de notre étude, il semble indispensable de continuer a intensifier
la formation des prescripteurs et a diffuser plus largement nos protocoles, actions de
formation qui ont déja démontré leur efficacité dans d'autres études (62) (68). Il existe une
volonté institutionnelle forte d'améliorer la qualité des soins, notamment en matiére
d'antibiothérapie, ainsi qu'une implication importante du chef de service du SAU dans cette
démarche. Un projet d'étude (Programme Hospitalier de Recherche Clinique) dans le
domaine de I'antibiothérapie est d'ailleurs en discussion au sein du service des urgences.

La réalisation d'audits cliniques ou de staffs EPP répétés au sein du service pourrait
étre une démarche supplémentaire intéressante a instaurer. En effet, une discussion
commune et interdisciplinaire autour de dossiers jugés complexes permet un retour
d'informations aupres des praticiens avec un impact positif démontré sur la pertinence de
leurs prescriptions antibiotiques (69).

De plus l'identification, lors d'études complémentaires, des facteurs d'échecs des
actions d'amélioration parait nécessaire afin de les anticiper et de les contourner.

4. Développer la coopération urgentiste/infectiologue

La majorité des praticiens du SAU savent comment contacter un infectiologue et ont
déja pris un avis spécialisé (84%), mais cette démarche reste encore trop marginale.
Pourtant, il a été démontré qu'une discussion collégiale avec un infectiologue améliore
significativement la qualité de prescription des antibiothérapies et a un impact clinique et
pharmacologique favorable (65)(42)(70). Il apparait nécessaire d'encourager les équipes a
prendre l'avis de l'infectiologue de référence, notamment lors des dossiers complexes.
L'instauration d'Equipes Multidisciplinaires en Antibiothérapie, avec des postes dédiés, au
sein de |'établissement, pourrait étre une autre option a envisager, méme si a I'échelle de la
France cela colterait environ 200 millions d'euros par an (8).
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La présence d'un PH du service des urgences au comité anti infectieux de
I'établissement pourrait également favoriser la collaboration entre praticiens (infectiologues,
pharmaciens, réanimateurs).

5. Intensifier les actions au niveau mondial

La vraie question en matiere de lutte contre I'antibiorésistance n'est pas "si..." mais
"comment..."

Depuis plusieurs décennies, les plans d'action et les campagnes de sensibilisation se
succedent (71)(72)(73)(74)(75). Au niveau mondial, le dernier en date est le "plan d'action
mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens "coordonné par I'OMS (76). Au
niveau national, en juin 2015 la ministre de la santé a recgu les propositions du groupe de
travail spécial pour la préservation des antibiotiques, groupe dirigé par les Dr CARLET et
LE COZ (8). Les principales actions a initier ou a poursuivre sont donc connues des différents
interlocuteurs: instaurer un plan national global multisectoriel dans chaque pays, développer
une surveillance accrue de l'antibiorésistance par des laboratoires nationaux, favoriser
I'acces a l'eau potable, lutter contre ['utilisation abusive et excessive des antibiotiques,
éduquer les populations au bon usage des antibiotiques, lutter contre les antibiotiques
contrefaits ou de faible qualité, augmenter considérablement le financement dédié au milieu
de la recherche, envisager la production et la commercialisation d'antibiotiques génériques
directement par les Etats....

De fagon globale, I'antibiorésistance colterait en Europe plus d'1.5 milliard d'euros,
et aux Etats-Unis plus de 55 milliards de dollars (30). Malgré les retentissements en terme de
santé publique et en terme financier, les financements alloués a la recherche au niveau
européen restent actuellement insuffisants (77). D'autres mesures commencent a étre
instaurées, telles que l'interdiction pour les vétérinaires de prescrire pour un usage préventif une
cinquantaine d'antibiotiques critiques (Décret n° 2016-317 du 16 mars 2016), ou l'interdiction
d'usage des antibiotiques comme facteurs de croissance dans |'élevage (78).

Méme si les premiers résultats des différentes actions de sensibilisation entreprises
apparaissent (20)(79), I'absence de coordination internationale et le manque d'implications
des décideurs politiques ont jusqu'alors trés fortement limité l'impact de ces initiatives
(80)(81). La mise en place rapide de mesures concrétes au niveau mondial est plus
qu'urgente aujourd'hui.
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V. Conclusion

L'antibiorésistance est un probléme complexe, difficile a circonscrire et sans victimes
réellement visibles. Ce probléme est devenu une menace majeure au niveau mondial.

Au sein des services d'urgence, les prescriptions d'antibiothérapie sont quotidiennes
et essentiellement empiriques. Des prescriptions inadaptées engendrent un impact
individuel, en majorant la morbi-mortalité, et un impact collectif, en augmentant les colts
de prise en charge des patients et en favorisant I'émergence et le développement de
bactéries antibiorésistantes. De solides connaissances en infectiologie sont donc essentielles
chez chaque prescripteur.

Lors de notre étude, de trop nombreuses antibiothérapies inadaptées ont été
prescrites au SAU. Les mesures correctives initiées n'ont pas permis d'améliorer ces
prescriptions. La mise a disposition de protocoles infectieux et d'une aide informatisée a la
prescription est nécessaire mais non suffisante. Toutefois cette étude aura permis de
sensibiliser les équipes médicales au probléme de I'antibiorésistance.

L'intensification et la diversification des formations en infectiologie, le
développement de la coopération urgentiste/infectiologue et la réalisation d'audits cliniques
réguliers au sein du service seraient susceptibles d'améliorer le bon usage des antibiotiques.
Il est primordial d'intensifier rapidement nos efforts si nous voulons léguer a nos enfants ce
bien inestimable : les antibiotiques.
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ANNEXE 1 : Définition des diagnostics de gravité

SRIS = > 2 critéres suivants :

SEPSIS = SRIS + infection définie "cliniquement ou microbiologiquement documentée"

Hyperthermie supérieure a 38.3°C
Hypothermie inférieure a 36°C

Tachycardie supérieure a 90 /min
Tachypnée supérieure a 20/min

PaCO2 inférieure a 32 mmHg
Hyperleucocytose supérieure a 12 000/mm?3
Leucopénie inférieure a 4000/mm?3

SSG = SEPSIS + une ou plusieurs dysfonctions d'organes autres que celle directement en

rapport avec le foyer infectieux

Choc septique :
mmHg ou PAM inférieure 65 mmHg) et/ou signes francs d'hypoperfusion (lactatémie

4mmol/L et/ou oligurie inférieure a 0,5 mL/kg par heure).
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ANNEXE 2 : Totalité des données recueillies a partir des dossiers
médicaux informatiques

Passage au SAU

N° dossier

Date de passage : Semaine, Week-end
Heure de passage : Jour, Nuit

Motif de recours : Texte libre

Patient

Sexe

Age

Origine : Domicile, Institution
Hospitalisation < 3 mois : OUI, NON
Motif de recours : texte libre

Traitement antibiotique a I'admission : OUI, NON
Si OUI, nom de la molécule : Texte libre

Comorbidités : OUI / NON
Types de Comorbidités :
e Insuffisance cardiaque congestive
e Insuffisance coronarienne
e Maladie cérébrovasculaire
e Maladie rénale chronique
e Maladie hépatique chronique
e BPCOouIRC
e Diabete non équilibré
e Néoplasie
e Immunodépression : corticothérapie, traitements immunosuppresseurs dans les 6 derniers mois,
splénectomie, chimiothérapie récente, infection a VIH avec CD 4 inférieur a 200, cachexie
e Drépanocytose
e  Ethylisme chronique non sevré
e Grossesse
e Age supérieur a 65 ans

Allergie connue : OUI, NON, NR
Si OUI, nom de la molécule : Texte libre

Données clinigues

T°>38.3°: 0UI, NON, NR
T°<36°: 0UI, NON, NR

Fc > 90/min : OUI, NON, NR

FR >20/min : OUI, NON, NR

PAs < 90 mmHg : OUI, NON, NR
PAM < 65 mmHg : OUI, NON, NR
PAd <40 mm Hg : OUI, NON, NR
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PAs < 90 mmHg malgré remplissage : OUI, NON, NR

PAM < 65 mmHg malgré remplissage : OUI, NON, NR

Sp02 <90 % a I'air (a fortiori sous 02) : OUI, NON, NR

score de Glasgow < 14 : OUI, NON, NR

oligurie < 0,5 ml/kg/h, persistante pendant trois heures: OUI, NON, NR

oligurie < 0,5 ml/kg/h, persistante pendant plus de trois heures malgré remplissage : OUI, NON, NR

foyer auscultatoire : OUI, NON, NR
expectoration purulente : OUI, NON, NR
BU positive : : OUI, NON, NR

syndrome méningé: : OUl, NON, NR

Données paraclinigues

PaCO2 < 32 mmHg : OUI, NON, NR
Hyperleucocytose > 12 000 : OUI, NON, NR
Leucopénie < 4000 : OUI, NON, NR

RP contributive : OUI, NON, NR
CRP>2 N: OUI, NON, NR
PCT>2 N:OUI, NON, NR
PL contributive : OUI, NON, NR

Lactates > 2 mmol/l : OUI, NON, NR

Pa02 < 60 mmHg : OUI, NON, NR

Pa02/Fi02 < 300 : OUI, NON, NR

Créatinine > 177 umol/l (20 mg/I) : OUI, NON, NR
Thrombopénie < 100 000/mm3 : OUI, NON, NR
TP <50 % : OUI, NON, NR

Score de CIVD (ISTH) > 4 : OUI, NON, NR
Bilirubinémie > 34 umol/I : OUI, NON, NR

lactatémie = 4 mmol/I : OUI, NON, NR
MDRD

Prise en charge au SAU

Diagnostic retenu : Texte libre
Décision de LATA : OUI, NON

Examens complémentaires réalisés
Réalisation par rapport au début de I'antibiothérapie : AVANT, APRES, NPR, NON PERTINENT

Traitement antibiotique : Antibiotique 1 +/-2 +/-3
e  Molécule : Texte libre, NR
e Posologie par prise : Texte libre, NR
e Voie d'administration : Texte libre, NR
e Délai par rapport a la prescription:<1h,<3h,<6h,>6h
o Délai par rapport a 'admission: <1 h,<3h,<6h,>6h
e Avis infectieux demandé : OUI, NON
e  Avis spécialisé demandé : OUI, NON
e SiQUI, type de spécialité
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Devenir aprés passage au SAU

Service d'hospitalisation
Si UHCD, service d'hospitalisation post UHCD

Devenir de I'antibiothérapie a 72 h : Poursuite, Arrét, Modification

Si Modification, causes de modification de I'antibiothérapie

Admission secondaire en USC ou USI depuis le service de médecine : OUI, NON
Transfert hors CHR de Mercy dans les premiéres 72 h : OUI, NON

Déces au cours du séjour : OUI, NON, NPR
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ANNEXE 3 : FICHE DE RECUEIL

FICHE DE RECUEIL

Num dossier XXXXXXXXXXX
SEXE M
AGE 95
ORIGINE Institution
HOSPITALISATION < 3 mois NON
COMORBIDITES oul
TYPES COMORBIDITES AGE
DIAGNOSTIC DE GRAVITE
SRIS oul
Supérieur ou égal a 2 critéres
TEMPERATURE > 38,3°C NON
TEMPERATURE < 36°C NON
FC>90/ min oul
FR > 20/ min oul
PaC02 <32 mmHg NON
GB > 12 000 NON
GB <4 000 NON
SEPSIS oul
SRIS + Infection définie cliniquement ou microbiologiquement documentée
RP CONTRIBUTIVE (ou TDM) NR
FOYER AUSCULTATOIRE NR
EXPECTORATION PURULENTE NR
BU POSITIVE oul
SFU NR
SYNDROME MENINGE NR
PCR>2N NR
PCT>2N oul
PL CONTRIBUTIVE NR

SSG

SEPSIS + une ou plusieurs dysfonctions d’organes autres que celles directement en rapport avec le foyer infectieux

TAs < 90 mmHg ou MAP < 65 mmHg oul
TAd < 40 mmHg NON
LACTATES > 2 mmol/L NON
Pa02 < 60 mmHg NON
Sp02 < 90% en AA oul
Pa02 / FiO2 < 300 NR
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GLASGOW < 14

NON

OLIGURIE < 0,5 ml/kg/h (+ de 3h) NON
CREATININE > 176,8 umol/L NON
BILIRUBINEMIE > 34,2 umol/L NON
TP < 50% NR
THROMBOPENIE < 100 000/mm3 NON
CIVD > 4 NON
CHOC SEPTIQUE NON
TAs < 90 mmHg ou MAP < 65 mmHg malgré remplissage NON
LACTATES >=4 NON
OLIGURIE < 0,5 ml/kg/h (+ de 3h) malgré remplissage NON
LATA oul
EXAMENS COMPLEMENTAIRES
TYPE EC RP / ECBU / HEMOC / LEGIO / PNEUMO
REALISATION / ATB AVANT
ANTIBIOTHERAPIE
Diagnostic Pneumopathie bactérienne & pneumocoque
ALLERGIES aux ATB NR
ALLERGIE molécule
ATB ADMISSION NON
MOLECULE ATB ADMISSION
MDRD 40
ATB MOLECULE AUGMENTIN
POSOLOGIE 1g
VOIE ADMINISTRATION v
FREQUENCE DU
DELAI / PRESCRIPTION inf3h
DELAI / ADMISSION sup6h
ATB MOLECULE 2 ROVAMYCINE
POSOLOGIE 2 3MUI
VOIE ADMINISTRATION 2 v
FREQUENCE 2 DU
DELAI / PRESCRIPTION 2 inf3h
DELAI / ADMISSION 2 sup 6 h

ATB MOLECULE 3

POSOLOGIE 3

VOIE ADMINISTRATION 3

FREQUENCE 3
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DELAI / PRESCRIPTION 3

DELAI / ADMISSION 3

AVIS SPECIALISE INFECTIOLOGUE NON

AVIS SPECIALISE AUTRE NON

REMARQUES
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ANNEXE 4 : FICHE EXPERT

FICHE EXPERT

Num dossier

DIAGNOSTIC INFECTIEUX IDENTIQUE Oul / NON / NPR

DIAGNOSTIC DE GRAVITE DU PATIENT ‘

O absence de SRIS : pas d'antibiothérapie préconisée

O SRIS: antibiothérapie curative indiquée mais pas probabiliste, attente des résultats de
prélevements: pas d'antibiothérapie débutée au SAU

O Sepsis: antibiothérapie curative probabiliste indiquée, dans les 3 heures aprés
admission en cas de méningite bactérienne

O  Syndrome Septique Grave ou Choc Septique : : antibiothérapie curative probabiliste
indiquée dans I'heure.

Y a-t-il indication a une antibiothérapie OUl / NON / DISCUTABLE
probabiliste au SAU ?
Si OUI, dans quel délai inflh /inf3h /inf6h

Si OUI, I'antibiothérapie probabiliste
prescrite est-elle conforme aux OUl / NON / DISCUTABLE
recommandations actuelles ?

Molécule inadaptée

O

Posologie par prise inadaptée
Voie d'administration inadaptée

Si NON, pourquoi ?

Association ATB nécessaire

o o o o

Association ATB non recommandée

Les examens complémentaires a visée
diagnostique sont-ils adaptés a la situation ~ OUl / NON / DISCUTABLE
clinique ?

REMARQUES :
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ANNEXE 5: AUTO QUESTIONNAIRE ANONYME

Merci de prendre quelques minutes pour compléter ce questionnaire de fagon anonyme.

1. Vous étes: A.C.C. / P.H.

2. Dans vos prescriptions quotidiennes d'antibiotique, pensez-vous respecter les recommandations
actuelles ?
oul / NON

3. Pensez-vous que vos connaissances concernant les prescriptions antibiotiques sont suffisantes
actuellement ?
oul / NON

4. Quelles limites voyez-vous au respect des recommandations concernant la prescription ATB ?
Veuillez cocher la ou les propositions qui vous semblent les plus pertinentes.

Difficultés d'acces aux recommandations

Non concordance des recommandations avec la pratique clinique
Mangque de temps pour mettre a jour vos connaissances

Mangque de temps au moment de la prescription

L'expérience professionnelle prévaut sur les recommandations
Vous ne les connaissez pas

Cela ne vous intéresse pas

ooooOooooao

Autres @ ..oevivvvnnnnnnn.

5. Utilisez-vous un référentiel pour vos prescriptions d'antibiotique ?
oul / NON

SiOUL, IBAUEBI? e e et e e e e e enees

Sur quel type d'interface (papier, IPRONE®...) 2 ..ot et

A quelle fréquence environ ?
occasionnellement / souvent / trés régulierement

6. Savez-vous qui contacter en cas de difficultés dans la prescription d’ATB ?
oul / NON
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7. Avez-vous déja fait appel a un avis spécialisé lors de prescriptions antibiotiques ?
oul / NON

Si oui, quel type d’avis ?
avis ANTIBIOTEL® / infectiologue du CHR / infectiologue de garde du CHU
Si oui, a quelle fréquence environ ?
occasionnellement / souvent / trés régulierement

8. Lorsdes 2 dernieres années (2014-2015), avez-vous pris connaissance :
e des derniéres recommandations de la SPILF sur le traitement des infections urinaires
bactériennes communautaires de I'adulte ?
oul / NON

e des derniéres recommandations de I'AFSSAPS sur |'Antibiothérapie par voie générale
dans les infections respiratoires basses de I'adulte ?
oul / NON

Si oui, par quels moyens ?
Veuillez cocher la ou les propositions qui vous semblent les plus pertinentes.

Lecture de documentation sur internet
Lecture de revues médicales

Conférences, colloques

Formation collective organisée par le service
Formation collective organisée par le CHR

Ooo0oOooOooaoO

Autres : ....
9. Pensez-vous qu'il serait pertinent pour votre pratique quotidienne
e de disposer de logiciel d'aide a la prescription d'antibiotique ?

oul / NON

e de disposer d'un acces informatique rapide a I'ANTIBIOGUIDE®?
oul / NON

10. Lors d'une pyélonéphrite aiglie grave, sans choc septique ni facteur de risque d'EBLSE, quelle est
I'antibiothérapie probabiliste que vous prescrivez en premiére intention ?
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ANNEXE 6: PRISE EN CHARGE DU SEPSIS SEVERE OU DU CHOC
SEPTIQUE SANS POINT D'APPEL CLINIQUE EVIDENT AU SAU

Sepsis Sévere

Sepsis associé a une défaillance viscérale.
e Hypotension
e lactate > 2mmol/L
e Diurese < 0,5 ml/kg/h pendant plus de 2 h malgré une réanimation liquidienne adéquate
e Pa02/FIO2 < 250 en I'absence de pneumonie comme source d’infection
e (Créatinine > 20 mg/L (176,8 umol/l)
e Bilirubine > 20 mg/L (34,2 umol/I)
e Numération plaquettaire < 100 000

e Coagulopathie (rapport international normalisé > 1,5)
(d’aprés Surviving sepsis campaign 2012)

Conduite a tenir

A. Réanimation initiale avec Remplissage vasculaire visant a limiter I’hypo perfusion tissulaire et
a normaliser les taux de lactates

B. Apporter un diagnostic

e Prélevements avant I'antibiothérapie (sans la retarder)

e Réaliser au moins deux séries d’hémocultures (flacons aérobie et anaérobie)
NB : Au minimum un prélevement par voie percutanée et un prélevement dans
chaque dispositif d’acces vasculaire, sauf si ce dernier a été introduit moins de <48 h
avant.

e ECBU

e ECBC ou AT si patient intubé

e Scanner corps entier avec injection a la recherche d’un foyer infectieux profond.

C. Traitement antimicrobien

L'administration d’un traitement rapide = dans la premiéere heure

Sepsis sévere ou choc septique communautaire sans point d’appel
CEFOTAXIME (Claforan) en IV 2g/8h (100mg/kg/J) +
GENTAMYCINE 5mg/kg/j en une seule injection +
METRONIDAZOLE (Flagyl) 500mg /8h

Sepsis sévere ou choc septique nosocomial
Antibiothérapie a discuter en fonction du contexte clinique, des traitements préalables

Avis infectiologue ou réanimateur
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ANNEXE 7: PRISE EN CHARGE DES PNEUMOPATHIES GRAVES AUX

URGENCES

Evaluation de la gravité

Voir chapitre « prise en charge du sepsis sévere sans point d’appel »

Préciser a l'interrogatoire +++ :

e Hospitalisation récente ? (cf pneumopathies nosocomiales possibles)

e Prise récente d’antibiotiques ? Si oui, lesquels ? Consommation de FQ ?

e Eléments en faveur d’une légionellose ?

O

O

Contexte épidémique ou « situation a risque » (voyage, thermes, exposition a de
|’eau en aérosol contaminée...) ;

co-morbidité(s) fréquente(s);

Tableau clinique évocateur (1/3 des cas) avec pneumonie d’allure sévére, début
progressif, sans signe ORL, pouls dissocié, atteinte souvent bilatérale ;

Présence de signes extra-thoraciques : digestifs (douleurs abdominales,
vomissements, diarrhée), neurologiques (troubles de la conscience, céphalées,
myalgies) ;

Echec des Béta-lactamines actives sur le pneumocoque.

Examens complémentaires

Réaliser avant toute antibiothérapie (si possible) +++ :

e Hémocultures

e Gazdusang

e Aglégionelle/pneumocoque dans les urines

e Prélevements respiratoires : ECBC, aspiration trachéale si intubé
e Radiographie pulmonaire

Protocole antibiothérapie

Situation initiale

‘ Germes ‘ Antibiothérapie Durée/évolution

Pneumonie grave hospitalisée en UHCD (besoins 02> 4l ou sepsis séveére)

Pneumocoque Amox/ac.clav (Augmentin®) 7j
50mg/kg/j soit 1gx3/j

Légionelle -Arrét Spiramycine a J2
ET Spiramycine (Rovamycine®) si Ag legionelle nég.

3MUI/8h per os ou IV
-Relais selon bactério ;

avis infectiologue
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Pneumonie grave hospitalisée en réanimation

Sujet jeune, agé ou Pneumocoque

avec comorbidités
Légionelle

Céfotaxime (Claforan®)
100mg/kg/j en 3 fois IV soit 2gx3/j

ET Spiramycine 3MUI/8h IV

(ou Lévofloxacine* IV (Tavanic®) a
privilégier seulement si allergie
aux bétalactamines ; 500mg/12h
J1 puis 500mg/j)

7]

-Arrét spiramycine ou
FQ si Ag lég.nég.

-Relais selon bactério

FdR de Pseudomonas spp. (ATCD portage,
mucoviscidose, bronchectasies,
exacerbations BPCO dues a Pseudomonas

spp.)

Piper/tazo (Tazocilline®)
200mg/kg/j en 3 fois IV soit 4gx3/j

ET Amikacine (Amiklin®)
20mg/kg/j en 1 fois

ET Spiramycine ou Lévofloxacine

Avis infectiologue si allergie aux
béta-lactamines

10 3 14j

Si Pseudomonas spp.
confirmé

7j et désescalade rapide
sinon

Mono thérapie a J3

Légionellose confirmée

(Antigénurie positive)

Lévofloxacine IV ET Spiramycine IV

21j au total
Mono thérapie aprés 5j

(relais Lévofloxacine ou
Azithromycine
(zithromax®))

Pneumopathies nosocomiales

(hospitalisation récente)

Avis infectiologue ou réanimateur

Les fluoroquinolones anti-pneumococciques (Lévofloxacine/moxifloxacine) ne doivent pas étre prescrites si le malade a regu une

fluoroquinolone, quelle gu’en soit I'indication, dans les 3 derniers mois. Il est recommandé de les utiliser avec prudence en institution

(risque de transmission de souches résistantes) et chez les sujets dgés sous corticothérapie par voie générale (risque accru de

tendinopathie).

Sources : recommandations AFFSAPS 2010
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ANNEXE 8 : PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS URINAIRES GRAVES
AUX URGENCES (hors grossesse et enfant)

Définitions :

A. Facteurs de risque de complications des infections urinaires :

e Toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, quelle qu’elle soit (résidu
vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent...).

e Sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-
jacentes.

e Sujet agé : patient de plus de 65 ans avec > 3 critéres de fragilité (critéres de Fried : perte de
poids involontaire au cours de la derniére année, vitesse de marche lente, faible endurance,
faiblesse/fatigue, activité physique réduite), ou patient de plus de 75 ans.

e Immunodépression grave

¢ Insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 ml/min).

e Grossesse

B. Infections urinaires graves : Pyélonéphrites aigiies et IU masculines associées a :
e  Un sepsis grave,
e Unchoc septique,
e Uneindication de drainage chirurgical ou interventionnel (risque d'aggravation du sepsis en
péri opératoire).

C. Facteurs de risque d’entérobactéries BLSE :
e Colonisation urinaire ou IU a EBLSE dans les 6 mois précédents
e Antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur, C2G ou C3G, ou fluoroquinolone dans les 6 mois
précédents
e Voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE
e Hospitalisation dans les 3 mois précédents
e Vie en établissement de long-séjour

Examens complémentaires

e Biologie (ionogramme, fonction rénale, crase, NFS, CRP, lactates)
e ECBU

e Hémocultures

e Uroscanner (<24h)

Protocoles antibiothérapie

Situation initiale Antibiothérapie

Pyélonéphrite aiglie grave | c4fotaxime (Claforan®) 2g/8h IV + Amikacine (Amiklin®) IV 25mg/kg/j en 1
fois/j

e Siallergie C3G : Aztréonam (Azactam®) 2g/8h + Amikacine (Amiklin®)
e SiATCD de BLSE (IU ou colonisation<6 mois) ou choc septique ET
présence d’un FdR d’EBLSE : Imipénéme (Tiénam®) 1g/8h IV +
Amikacine (Amiklin®)
(si allergie carbapénémes : Aztréonam+Amikacine)

Prostatite aigue grave

NB : Pour le relais et 'adaptation de I'antibiothérapie avec les résultats bactériologiques (Hémoc, ECBU) a 48/72h
d’hospitalisation, se fier aux résultats de I'antibiogramme et avis infectiologue si nécessaire.
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ANNEXE 9: RESULTATS DES AUTO-QUESTIONNAIRES

(N=19)

| Effectif
Dans vos prescriptions quotidiennes d'antibiotique, pensez-vous respecter les recommandations
actuelles ?
oul 15
NON 4
Pensez-vous que vos connaissances concernant les prescriptions antibiotiques sont suffisantes
actuellement ?
oul 4
NON 15
Quelles limites voyez-vous au respect des recommandations concernant la prescription ATB ?
(Une ou plusieurs propositions possibles)
Difficultés d'accés aux recommandations
Non concordance des recommandations avec la pratique clinique 4
Manque de temps pour mettre a jour vos connaissances 6
Mangque de temps au moment de la prescription 15
L'expérience professionnelle prévaut sur les recommandations 1
Vous ne les connaissez pas 0
Cela ne vous intéresse pas 0
Autres :
Pas d'accés aux antibiotiques 2
Pas de limite 1
Utilisez-vous un référentiel pour vos prescriptions d'antibiotique ?
NON 4
oul 15
Lequel ? ANTIBIOGUIDE® ANTIBIOGARDE® AUTRE
12 2 1
Interface ? PAPIER INFORMATIQUE LES DEUX
8 3 4
Fréquence ? OCCASIONNELLE SOUVENT TRES REGULIEREMENT
4 8 3
Savez-vous qui contacter en cas de difficultés dans la prescription d’ATB ?
NON 3
oul 16
Avez-vous déja fait appel a un avis spécialisé lors de prescriptions antibiotiques ?
NON 3
oul 16
Quel type d'avis ? ANTIBIOTEL® Infectiologue du CHR Infectiologue du CHU
1 12 3
Fréquence ? OCCASIONNELLE SOUVENT TRES REGULIEREMENT
15 1 0
Lors des 2 derniéres années (2014-2015), avez-vous pris connaissance des derniéres
recommandations de la SPILF sur le traitement des infections urinaires bactériennes
communautaires de I'adulte ?
NON 9
oul 10
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Lors des 2 derniéres années (2014-2015), avez-vous pris connaissance des derniéres
recommandations de I'AFSSAPS sur I'Antibiothérapie par voie générale dans les infections
respiratoires basses de I'adulte ?

NON 5
oul 14

Si oui, par quels moyens ?
(Une ou plusieurs propositions possibles)

Lecture de documentation par internet 14
Lecture de revues médicales

Conférences, colloques

Formation collective organisée par le service
Formation collective organisée par le CHR
Autres 1

ON WN

Pensez-vous qu'il serait pertinent pour votre pratique quotidienne de disposer de logiciel d'aide a la
prescription d'antibiotique ?

Ooul 19
NON 0

Pensez-vous qu'il serait pertinent pour votre pratique quotidienne de disposer d'un acces
informatique rapide a I'ANTIBIOGUIDE ?

Ooul 18
NON 1
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ANNEXE 10: PRINCIPAUX RESULTATS DES DEUX TOURS D'AUDIT

ler TOUR 2 e TOUR
Répartition des infections Nombre % Nombre %
IRB 49 74 46 73
U 11 17 13 21
INM 1 1 0 0
SEPSIS sans point d'appel 5 8 4 6
TOTAL 66 63
Familles ATB prescrites Nombre % Nombre %
(seules ou en association)
CEFTRIAXONE 42 53 32 40
Autres céphalosporines 0 2 2.5
(CEFOTAXIME)
AUGMENTIN 19 24 23 28
Autres pénicillines (Amox - 4 5 2 2.5

Piper/tazo)

Quinolones 12 15 7 9
Macrolides (ROVAMYCINE) 2 3 10 12
Aminoglycoside (Amikacine 0 5 6

- Gentamicine)
Nitroimidazoles
(Métronidazole)
TOTAL 79 81
Type ATB Nombre % Nombre %
Monothérapie 54 82 47 75
Bithérapie 11 17 14 22
Dont Ceftriaxone + 1
Levofloxacine
Tri thérapie 1 1 2 3
Voie administration Nombre % Nombre %
\% 73 92 78 96
PO 2 3 3 4
NR 4 5 0 0
TOTAL 79 81
Diagnostic de gravité Nombre % Nombre %
retenu

Pas de SRIS 5 8 5 8

SRIS 8 12 9 14

SEPSIS 24 36 21 33

SSG/Choc septique 28 42 27 43

NPR 1 2 1 2

Nombre % Nombre %

ATB adaptée 28/66 42 16/63 25

PEC optimale 12/66 18 8/63 13

Diagnostic infectieux Nombre % Nombre %

retenu

Similaire 51 77 47 75

Différent 9 14 12 19

NPR 6 9 4 6

ATB Nombre % Nombre %

Indiquée 55 83 43 68

Non indiquée 9 14 16 25
IRB 6/9 14/16
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I 2/9 2/16
Sepsis sans point d'appel 1/9 0/16
Discutable 2 3 4 7
ATB indiquée Nombre % Nombre %
Conforme 28 51 15 35
Non conforme 27 49 27 63
Discutable 1 2
TOTAL 55 43
Conformité en fonction Nombre % Nombre %
diagnostic de gravité
Conforme
Pas de SRIS 0 0
SRIS 2 0
SEPSIS 18 7
SSG/Choc 8 8
Non conforme
Pas de SRIS 1 0
SRIS 0 0
SEPSIS 6 9
SSG/Choc 20 18
Discutable
Pas de SRIS 0 0
SRIS 0 0
SEPSIS 0 0
SSG/Choc 0 1
TOTAL 55 43
Conformité en fonction du Nombre % Nombre %
foyer infectieux
Conforme
IRB 23 12
0] 5 2
INM 0 0
Sepsis 0 1
Non conforme
IRB 20 19
U 3 6
INM 1 0
Sepsis 3 2
Discutable
U 1
TOTAL 55 43
Caractéristiques des ATB Nombre % Nombre %
non conformes
Choix molécule 7 26 11 41
Bi ATB nécessaire 17 63 15 56
Bi ATB non nécessaire 2 7 0
Molécule, voie, posologie 1 4 1 3
TOTAL 27 27
Délai administration par Nombre % Nombre %
rapport a I'admission
SRIS
<1h 0 1
<3h 3 2
<6h 6 4
>6h 2 5
SEPSIS
<1lh 0 4
<3h 4 7
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<6h 15 15
>6h 9 6
SSG/Choc
<1h 2 3
<3h 10 13
<6h 25 22
>6h 3 5
Devenir de I'ATB Nombre % Nombre %
Poursuite 26 39 27 43
Arrét 5 8 6 9
Modification 35 53 30 48
Devenir du patient Nombre % Nombre %
UHCD 35 53 41 65.1
REA a partir SAU 6 9 3 4.8
Service de médecine 25 38 19 30.1
REA a partir UHCD ou SM 3 0
Patients décédés Nombre % Nombre %
ATB adaptée 2 13 3 27
ATB non adaptée 13 87 8 73
TOTAL 15 11
Examens complémentaires Nombre % Nombre %
Adaptés 23 35 22 35
Pas de SRIS 4 4
SRIS 2 5
SEPSIS 11 8
SGG/Choc 6 5
Non adaptées 41 62 40 63
Pas de SRIS 1 1
SRIS 5 4
SEPSIS 13 13
SSG/Choc 22 22
Discutables 2 3 1 2
NPR 1 1
SRIS 1 0
SEPSIS 0 0
SSG/Choc 0 0
TOTAL 66 63
Examens complémentaires Nombre % Nombre %
mangquants N =39 N =40
Imagerie 5 13 4 10
Retrait Port-a-cath 1 3 0 0
ECBU 2 5 1 2.5
Antigénurie Légionelle 11 28 21 52.5
Antigénurie Pneumocoque 12 31 21 52.5
LBA 1 3 0 0
ECBC 30 77 25 62.5
Hémoculture 10 26 18 45
PL 0 0 1 2.5
Données manquantes Nombre % Nombre %
Allergie connue 27 41 18 29
Examen clinique 3 4.5 1 2
FR 19 29 23 36.5
SFU 51 77 41 65
Oligurie 43 65 31 49
Interprétation RP 29 44 27 43
Pa02/Fi02 66 100 63 100
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ler Tour 2e Tour
Age inférieur a 75 Age supérieur ou Total Age inférieur | Age Total
ans égale a 75 ans a75ans supérieur ou
égalea 75
ans
ATB adaptée ou 15 14 29 6 10 16
discutable
ATB non adaptée 16 21 37 17 30 47
Total 31 35 66 23 40 63
1er Tour 2 eTour
Domicile Institution Total Domicile Institution Total
ATB adaptée ou 21 8 29 11 5 16
discutable
ATB non adaptée 26 11 37 35 12 47
Total 47 19 66 46 17 63
1erTour 2 eTour
Absence de Présence de Total Absence de Présence de Total
comorbidités comorbidités comorbidités | comorbidités
ATB adaptée ou 10 19 29 1 15 16
discutable
ATB non adaptée 15 22 37 6 41 47
Total 25 41 66 7 56 63
1erTour 2 e Tour
PEC la semaine PEC le week-end | Total PECla PEC le week- Total
semaine end
ATB adaptée ou 20 9 29 14 2 16
discutable
ATB non adaptée 27 10 37 32 15 47
Total 47 19 66 46 17 63
1erTour 2 e Tour
PEC la journée PEC la nuit Total PECla PEC la nuit Total
journee
ATB adaptée ou 20 9 29 10 6 16
discutable
ATB non adaptée 22 15 37 34 13 47
Total 42 24 66 44 19 63
1erTour 2 e Tour
Demande avis Pas de Total Demande avis | Pas de Total
spécialisé demande avis spécialisé demande avis
spécialisé spécialisé
ATB adaptée ou 7 22 29 1 15 16
discutable
ATB non adaptée 8 29 37 11 36 47
Total 15 51 66 12 51 63
1erTour 2 e Tour
Pas de LATA LATA Total Pas de LATA | LATA Total
ATB adaptée ou 28 1 29 13 3 16
discutable
ATB non adaptée 26 11 37 40 7 47
Total 54 12 66 53 10 63
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AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/ 9154
NANCY,le 10 juillet 2016

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur Pierre MUTZENHARDT



RESUME DE LA THESE

Introduction : L'utilisation inappropriée des antibiotiques a favorisé I'émergence et le
développement de bactéries multi-résistantes. Les praticiens doivent remettre en question
leurs pratiques de prescriptions. L'objectif principal était de déterminer si I'amélioration des
connaissances des urgentistes concernant les recommandations actuelles sur les
antibiotiques modifiait la qualité de leurs prescriptions.

Méthode : Audit clinique a deux tours (septembre 2015 et avril 2016), monocentrique et
rétrospectif, concernant tous les patients consultant au Service d'Accueil des Urgences, de
plus de 18 ans, recevant un ou plusieurs antibiotiques a but curatif dans le cadre d'infections
urinaire, pulmonaire ou neuro-méningée ou d'un choc septique sans point d'appel retrouvé,
et de suite hospitalisés. Entre les deux tours, des protocoles de prescriptions ont été
instaurés et des formations ont été réalisées par l'infectiologue de I'établissement. Un
groupe d'experts (réanimateur/pharmacien) a analysé les fiches de recueil remplies a partir
des dossiers médicaux.

Résultats : 66 patients ont été inclus lors du premier tour d'audit et 63 lors du second.
L'antibiothérapie probabiliste curative prescrite a été jugée adaptée dans 42% des cas lors
du premier tour, et dans 25% des cas lors du second. Entre les deux tours de l'audit, on a
observé un net recul des antibiothérapies jugées indiquées (83% vs 68%) et des
antibiothérapies jugées conformes (51% vs 35%).

Conclusion : Les mesures correctives instaurées n'ont pas permis d'améliorer les
prescriptions. Il est primordial d'intensifier rapidement nos efforts. L'intensification des
formations, le développement de la coopération urgentiste/infectiologue et la réalisation
d'audits cliniques réguliers seraient susceptibles d'améliorer le bon usage des antibiotiques.
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