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Introduction
1. Evolution des antibiotiques dans le temps

1.1. La révolution médicale du 20°™ siecle

La pénicilline, découverte en 1928 par Alexander Fleming, fut le premier antibiotique a étre

notablement utilisé dés 1943 pour traiter les soldats des armées alliées (1).

Entre 1941 et 1950, les premiers représentants des principales familles antibiotiques furent
découverts :  streptomycine (aminosides), chloramphénicol (phénicolés), tétracycline
(cyclines). Ces nouvelles molécules permirent d’¢largir le spectre d’activité des antibiotiques

et d’améliorer ainsi la lutte contre les maladies bactériennes (1).

De nos jours, on compte environ 10000 antibiotiques mais seulement une centaine est utilisée
chez ’Homme. Leur utilisation est limitée par leur toxicité, leur profil d’efficacité, ou leurs
propriétés pharmacologiques

Les antibiotiques sont classés selon leur structure chimique : il y a une quinzaine de familles.
Les principales sont : les béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines), les macrolides, les

aminosides, les sulfamides, les imidazolés, les tétracylines, les glycopeptides, les quinolones.
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1.2. Résistances des antibiotiques

La conséquence inéluctable d’une prescription d’antibiotique sans controle global est
I’apparition de résistance. En acceptant le prix Nobel de médecine en 1945, qui récompensait

sa découverte, Alexander Fleming avait mis en garde contre ce risque.

Depuis les années 1960, la large prescription d’antibiotiques, devenue trop simple et parfois
trop systématique, a caus¢ I’évolution et I’augmentation des résistances bactériennes dont on
sait qu’elles sont étroitement liées a I’exposition des germes aux antibiotiques (« pression de
sélection ») (2).

C’est a I’hopital que cette pression de sélection est la plus forte. Des 1946, il est observé,
notamment a [’hopital de Boston (3), que la fréquence des souches de S. Aureus, dont la
concentration minimale inhibitrice est comprise entre 0,04 pug/ml et 5 pg/ml, décroit avec le
temps. A partir de 1950, les staphylocoques isolés des infections hospitalieres sont devenus
majoritairement résistants a la pénicilline (3). Ainsi, une consommation ¢levée d’antibiotiques

induit un taux élevé de résistances bactériennes (4).

La France est actuellement un des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe (5)
et dans le monde (6) avec pour conséquence, en-dehors du colit du traitement qu’il faut
assumer, une situation préoccupante quant a la résistance bactérienne, aussi bien en ville qu’a
I’hopital (7). Les résistances bactériennes représentent une menace : elles rendent de plus en
plus difficile et incertain le choix du traitement antibiotique en premicre intention et peuvent

donc étre source d’échec thérapeutique.
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Un rapport de I’Organisation Mondiale de la Santé¢ datant de 2014, informait des niveaux
préoccupants de la résistance aux antibiotiques (8) et les perspectives de découverte de
nouvelles classes d’antibiotiques (9) sont limitées. Certains des antibiotiques les plus prescrits

sont logiquement touchés par 1’apparition de résistances (10) (11) (12).

Les pouvoirs publics ont donc mis en place plusieurs plans de sauvegarde. Le premier plan a
permis de faire baisser la consommation d’antibiotiques de 24 % sur 5 ans. Malheureusement,
les deux plans suivants n’ont pas eu le méme succes, et la consommation, stable entre 2005 et

2010 a recommencé a augmenter entre 2010 et 2015 (13).
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2. Antibiothérapie et urgences

2.1. Spécificite de la prescription d’antibiotiques dans un

service d’urgences

2.1.1. Raisonnement probabiliste

L'antibiothérapie prescrite aux urgences est souvent réalisée avant que ne soit connu le ou les
micro-organisme(s) responsable(s) de l'infection. Elle repose sur un raisonnement probabiliste
qui implique la connaissance des micro-organismes potentiellement en cause. L'étiologie

microbiologique dépend du site infecté et du terrain sur lequel survient l'infection (14).

Afin d’adapter secondairement 1’antibiothérapie aux micro-organismes responsables, il est
recommand¢ d’effectuer des prélevements chez les patients ensuite hospitalisés, avant tout

traitement antibiotique (15), hormis dans les cas d’extréme urgence (16).

Le choix d'un antibiotique dépend de son activité prévisible sur les micro-organismes
présumés, de sa bonne diffusion dans le site infecté ainsi que sur les capacités d'absorption,
d'¢limination et de tolérance du sujet infecté. L'obtention de concentrations antibactériennes
efficaces au niveau du site infecté est indispensable pour freiner la croissance bactérienne et
éviter 1'émergence de bactéries résistantes. Dans les infections bénignes, il faut choisir les
antibiotiques les mieux tolérés et a spectre étroit en raison de leur moindre impact sur la flore
commensale. Dans les infections graves (€tats séveres ou sujets fragiles), il faut privilégier

l'efficacité et utiliser volontiers des antibiotiques bactéricides et a large spectre (14).

23



La voie intraveineuse doit étre préférée dans les infections graves car elle permet d'obtenir
rapidement des concentrations ¢€levées, ainsi qu'en cas de troubles de la déglutition ou de
vomissements (14). En dehors de ces circonstances, il faut préférer la voie orale lorsque les
bactéries suspectées sont sensibles, surtout si I'antibiotique a une biodisponibilité per os

excellente (17).
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2.1.2. Surveillance

Pour maitriser 1’évolution des résistances Dbactériennes, des recommandations de
surveillance des consommations d’antibiotiques et d’amélioration de la qualité¢ de
I’antibiothérapie dans les établissements de santé sont mises en ceuvre en France depuis
plusieurs années (18)(19). Ainsi, une surveillance annuelle des consommations
d’antibiotiques, quantifiées en doses définies journaliere (DDJ) ou defined daily doses
(DDD) est recommandée (20). Elle est intégrée dans le bilan d’activité standardisé des
comités de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) et fait I’objet d’un indicateur
national : ICATB (Indicateur Composite de bon usage des Antibiotiques) (21).

Les établissements de santé disposent donc de données quantitatives, y compris pour le
service d’accueil des urgences, également concerné par ces recommandations. Cependant, ces
résultats quantitatifs sont difficiles a interpréter, leurs impacts sur la politique de
I’antibiothérapie menée au sein d’un établissement et les régles de prescription des

antibiotiques au sein d’un service étant encore mal définis.

25



2.2. Principales pathologies infectieuses aux urgences

Une étude (22), réalisée en 2000, montrait la répartition suivante des différentes pathologies
infectieuses aux urgences : les infections principales étaient principalement respiratoires (37,6

%), génito-urinaires (20,8 %) et cutanées (19 %).

2.2.1. Respiratoires

Principales maladies infecticuses diagnostiquées aux urgences, elles regroupent
majoritairement les pneumonies aigués communautaires et les exacerbations de

BronchoPneumopathie Chronique Obstructive (BPCO).

2.2.1.1. Les pneumonies aigues communautaires (PAC) :

La pneumonie aigué (23), définie comme une infection du parenchyme pulmonaire
d’évolution aigué, est dite communautaire si elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou si,
a I’hopital, elle survient avant la 48eme heure suivant ’admission. Il s’agit d’une affection
potentiellement grave pouvant engager le pronostic vital.

Le principal agent pathogéne impliqué dans les PAC est le pneumocoque (Streptococcus
pneumoniae) (23). 1l peut exister d’autres germes responsables : Mycoplasma Pneumoniae,
Chlamydia Pneumoniae, Legionella Pneumophila, Haemophilus Influenzae. Ces bactéries
sont appelées « atypiques » (23).

En cas de PAC post-grippale, les bactéries a prendre en compte sont Streptococcus

pneumoniae, Staphylococcus aureus, et les streptocoques du groupe A (23).
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Aucun signe clinique, radiologique ou biologique, n’a de valeur discriminante suffisante pour

identifier le micro-organisme en cause, en urgence (23). Il existe cependant des ¢léments

d’orientation (tableau 1).

Tableau 1 : Eléments d'orientation diagnostique des Pneumonies Aigués Communautaires (24)

Eléments en faveur du pneumocoque :

- Agent étiologique le plus fréquent
chez le sujet > 40 ans et/ou avec co-
morbidité(s) associée(s)

- Début brutal

- Ficvre élevée des le premier jour

- Malaise général

- Point douloureux thoracique

- Opacité alvéolaire systématisée

- Hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles

Eléments en faveur des bactéries

« atypiques » :

- Contexte épidémique (notamment
pour Mycoplasma Pneumoniae)
- Début progressifen 2 a 3 jours

Eléments en faveur d’une légionellose :

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

- Co-morbidité(s) fréquente(s)

- Tableau clinique évocateur (1/3 des
cas) avec pneumonie d’allure sévere,
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
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2.2.1.2. Les exacerbations aigués de BPCO

Le diagnostic de BPCO repose sur les épreuves fonctionnelles respiratoires (spirométrie)
effectuées en dehors de tout épisode d’exacerbation, chez des sujets a risque de BPCO (tabac)
et/ou devant une symptomatologie chronique (toux, expectoration, dyspnée) et/ou devant des
épisodes de bronchite aigué a répétition (23).

S’agissant d’une pathologie inflammatoire des bronches dont 1’origine n’est pas toujours
infectieuse (et notamment bactérienne), il convient de ne pas traiter toute exacerbation par des
antibiotiques. L’argument clinique prépondérant en faveur de I’étiologie bactérienne d’une
exacerbation de BPCO est la mise en évidence d’une purulence verdatre franche des crachats.
L’indication d’une antibiothérapie repose également sur le stade de la BPCO apprécié, en
I’absence de résultats d’EFR, sur I’existence et I’importance d’une dyspnée, toujours évaluée

en dehors de toute exacerbation (23).
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2.2.2. Urinaires

Fréquentes également, elles regroupent principalement les cystites et les pyélonéphrites
aigués. Les infections urinaires masculines étant spécifiques en raison de 1’origine prostatique
de l’infection, elles forment une entité infectieuse particuliére, avec prise en charge
spécifique.

Les derni¢res recommandations (10) proposent une classification des infections urinaires en

fonction de leur gravité.

2.2.2.1. Infections urinaires simples
Ce sont des infections urinaires survenant chez des patients sans facteur de risque de
complication (10).
2.2.2.2. Infections urinaires a risques de complications
Ce sont des infections urinaires survenant chez des patients ayant au moins un facteur de
risque pouvant rendre 1’infection plus grave et le traitement plus complexe (10).
Ces facteurs de risque de complication sont (10):
e Toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'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 (Grossesse
e Sujet agé : patient de plus de 65 ans avec > 3 criteres de fragilité (criteres de Fried, cf.

ci-dessous), ou patient de plus de 75 ans.

29



e [mmunodépression grave

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

Criteres de Fried (10):
e Perte de poids involontaire au cours de la derni¢re année
e Vitesse de marche lente
e Faible endurance
e Faiblesse/fatigue

e Activité physique réduite

Au-dela de 75 ans, trés rares sont les sujets sans facteur de risque de complication (10).
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2.2.3. Cutanées

Les principales infections cutanées, diagnostiquées aux urgences, sont les infections sur plaies

et les érysipeles (22).

2.2.3.1. Plaies infectées
Dans le cadre d’une plaie récente, une antibiothérapie locale en prévention d'une surinfection
clinique n'est pas recommandée. Il n’a pas été démontré qu’elle favorisait la cicatrisation (24).
Les plaies chroniques (escarre, ulcere de jambe, mal perforant plantaire) sont le plus souvent
colonisées par une flore bactérienne, ce qui n’est pas synonyme d’infection. Une
antibiothérapie locale n'est démontrée ni dans la prévention ni dans le traitement des

complications infectieuses (24).

2.2.3.2. Erysipéle
L'érysipele est une dermo-hypodermite aigué (non nécrosante) d'origine bactérienne pouvant
récidiver (25). Il s’agit d’une maladie originale du fait de son caractére toxi-infectieux et de la
faible densité bactérienne dans les lésions (25). Seule I'étiologie streptococcique est

démontrée (streptocoques b-hémolytiques A, B, C et G) (25).
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3. Etat des lieux au CHU de Nancy

3.1. Services étudiés

Nous avons choisi d’étudier la prescription d’antibiotiques aupres du Service d’Accueil des
Urgences (SAU) et I’Unité de Post Urgences Polyvalente (UPUP), en raison de la variété des
pathologies rencontrées, du grand nombre de patients pris en charge, du lien particulier entre

ces deux services et de leur position premiére dans la chaine thérapeutique.

3.1.1. Service d’Accueil des Urgences (SAU)
Porte d’entrée principale du CHU de Nancy, le Service d’Accueil des Urgences (SAU) est en

premicre ligne dans le traitement des infections bactériennes communautaires. C’est dans ce

service que 1’antibiothérapie est le plus souvent décidée et initiée pour les patients infectés.

Il dispose d’un logiciel informatique exclusif a ce service, Resurgences®, sans item
spécifique pour les maladies infecticuses et sans guide de bonne pratique thérapeutique

concernant les antibiotiques intégrés dans ce logiciel.

En 2014, 26% des passages aux urgences (adultes et enfants) étaient suivis d’une
hospitalisation, pour un total de 79702 passages au total (26). La prévalence des maladies
infectieuses dans un service d’urgences serait de 12,8% des pathologies non traumatologiques

(22), ce qui en ferait I’une des spécialités médicales les plus représentées.
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3.1.2. Unité de Post-Urgence Polyvalente (UPUP)

Créée en décembre 2012, ’'UPUP a été ¢laborée dans le cadre du plan « hopital en tension »,
afin de pallier le manque de lits disponibles au CHU de Nancy, notamment en période
hivernale. L’UPUP est une unité¢ de médecine polyvalente, qui accueille des patients issus
exclusivement des urgences (SAU ou UHCD). Elle n’a pas vocation a accueillir des entrées
directes et des hospitalisations programmeées. Par contre, les entrées en provenance du service
des urgences se font 7 jours sur 7 et 24 heures sur 24. La durée de séjour prévisible doit se
situer entre 36 heures et 6 jours. Les patients susceptibles d’étre orientés vers I"UPUP sont de
tous ages et présentent exclusivement deux types de profil : soit des patients présentant une
pathologie médicale aigué dont le diagnostic n’a pu étre clairement défini au SAU, soit des
patients dont le diagnostic a été posé¢ au SAU mais dont 1’orientation adaptée vers un service

spécialisé est impossible en raison de I’absence de lit disponible dans ce service.

3.2. Réferentiels thérapeutiques utilisés

Les deux services ¢étudiés proposent a leurs praticiens les mémes référentiels

d’antibiothérapie.

3.2.1. L’ Antibioguide

Les objectifs de 1’ Antibioguide sont d’apporter une aide a la prescription des anti-infectieux a
tous les prescripteurs des établissements de soins de Lorraine et donc d’optimiser la qualité
d’usage des antibiotiques dans les infections communautaires ou nosocomiales. Disponible
sous format papier ou sur I’intranet du CHU, il est renouvelé chaque année en fonction des

derniéres recommandations des sociétés savantes et sous la gouverne de I’association
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Antibiolor (Réseau Lorrain d’Antibiologie), créée en 2003. Ce réseau est composé de
professionnels de santé (médecins, pharmaciens, biologistes) exer¢ant dans des établissements

de soins et en ville.

3.2.2. Internet

Des études ont montré 1’importance de ce référentiel pour les urgentistes (27). Il s’agit du
moyen d’information le plus utilisé¢ par les urgentistes pour les pathologies rares (28). Pour
I’ensemble des recherches, le temps médian pour obtenir une réponse satisfaisante est de 4
minutes et la moitié des recherches aboutissait & une aide importante, selon la méme étude

(28).

3.2.3. Avis infectiologue

Disponible par téléphone, 24 heures sur 24, il s’agit d’un médecin exercant dans le service de
Maladies Infectieuses et Tropicales, basé au batiment des spécialités médicales, sur le site de

Brabois, du CHU de Nancy.

3.2.4. Référentiels utilisés

Apres sondage auprés de 32 praticiens des services étudiés, la premicre référence utilisée lors
d’une prescription d’antibiotique est 1’expérience personnelle a 75%. L’Antibioguide est
également utilisé en premiere intention, et quelle que soit sa forme, par 25% des praticiens.

Aucun avis spécialisé n’est demandé¢ en premicre intention.

34



En seconde intention, I’utilisation de 1’Antibioguide devient largement majoritaire (84,4%).
On note ensuite ’apparition de référentiels inutilisés en premiere intention : Internet (10%) et

I’avis aupres du référent infectiologue (6,4%).

En troisiéme intention, ce méme référent est sollicit¢ dans une écrasante majorité des cas

(93%).

Nous nous proposons de décrire, au travers de ces deux services, les prescriptions
antibiotiques au SAU et leur conformité aux recommandations, puis d’étudier secondairement

les facteurs pouvant influencer ou non cette conformité.
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Article

1. Introduction

Depuis les années 1960, la large prescription d’antibiotiques a causé¢ 1’évolution et
I’augmentation des résistances bactériennes dont on sait qu’elles sont étroitement liées a
I’exposition des germes aux antibiotiques (« pression de sélection ») (2). La France est depuis
longtemps un des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe (5) et dans le

monde (6).

Les infections communautaires sont parmi les pathologies les plus traitées dans les services
d’urgence. Ces derniers font face quotidiennement a des difficultés inhérentes a la prise en
charge non programmée des patients. En particulier, la diversité des pathologies et de leur
gravité, la variabilité de 1’affluence au cours du temps, le grand nombre de médecins sont
sources d’une variabilit¢ dans les décisions diagnostiques et thérapeutiques. Un excés de

prescription d’antibiotiques dans ces services a déja été décrit (29)(30)(31).

Cette situation peut donc avoir plusieurs conséquences :
- ’émergence de souches bactériennes résistantes (14)
- une mortalité et une morbidité importantes en rapport avec une antibiothérapie

inadéquate (14)

Pour les réduire, la décision médicale doit étre basée sur un raisonnement probabiliste, et

s’appuyer sur des protocoles d'antibiothérapie recommandés par les conférences de consensus
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nationales ou internationales. Ces derniers doivent étre adaptés a 1'écologie locale par les
commissions d'antibiotiques de chaque établissement (14). Dans certains hopitaux,
I’utilisation de référentiels a considérablement amélioré le processus de traitement de
certaines pathologies bactériennes fréquentes, notamment la pneumopathie aigué
communautaire. Cette utilisation a permis d’en diminuer la mortalité (32). Toutefois, I’accés a
ces référentiels ne garantit pas totalement une bonne pratique de I’antibiothérapie. La
présence d’un référent « antibiotique » dans certains services montrerait une meilleure

application des recommandations (33).

Le Service d’Accueil des Urgences (SAU) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nancy est, trées souvent, D’initiateur de la prise en charge thérapeutique des patients
secondairement hospitalisés, et la prescription d’antibiotique y est ainsi fréquente. Dans un
souci constant de recherche de qualité des soins, associé¢ a une nécessité d’optimisation de la
Durée Moyenne de Séjour (DMS), la bonne gestion initiale des pathologies infectieuses

semble donc cruciale.

L’Unité de Post Urgences Polyvalente (UPUP) du CHU de Nancy accueille exclusivement
des patients provenant du SAU ou de 'UHCD, dont ’orientation adaptée vers un service
spécialisé est impossible en raison de 1’absence de lit disponible. Ce service permet une
réévaluation de la prise en charge initiale aux urgences et a pour objectif une durée de séjour

comprise entre 36 heures et 6 jours.
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L’objectif de notre étude était de décrire les pratiques de prescriptions d’antibiotiques du SAU
et de ’'UPUP du CHU de Nancy, en évaluant leur pertinence et leur conformité aux regles
d’utilisation et secondairement d’¢tudier les facteurs susceptibles d’influencer cette

conformité.

2. Matériel et méthodes

2.1. Description

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle des prescriptions antibiotiques
effectuées initialement au sein du SAU chez des patients secondairement transférés vers

I’UPUP.

2.2. Population étudi¢e

Tous les patients examinés au SAU du CHU de Nancy entre le 1% novembre 2014 et le 30
avril 2015, pour lesquels une antibiothérapie était instaurée et secondairement hospitalisés a
I’UPUP, ont été inclus. Les patients accueillis dans 1’Unité d’Hospitalisation de Courte Durée
(UHCD) suite a leur passage aux urgences, et secondairement transférés a 1’UPUP, ont
également été inclus. Les patients n’ayant pas de diagnostic étiologique infectieux précis ont

été exclus, en raison de I’impossibilité d’établir une conformité aux recommandations.
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2.3. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers patients disponibles dans les bases

Resurgences® et DxCare® du CHU de Nancy. Une déclaration aupres de la Direction de la

Recherche et de I’Innovation du CHU de Nancy a été effectuée.

Les parametres suivants ont €té retenus pour analyse :

e Sexe

o Age

e Temps de passage aux SAU : en nombre d’heures

e Comorbidités : oui ou non

e Passage par ’'UHCD : oui ou non

¢ Provenance du patient : domicile ou collectivité

e Prescription d’antibiotiques : nom de la molécule

e Voie : per os, intra veineuse, sous-cutanée, intra-musculaire

e Indication thérapeutique retenue :
o Infections respiratoires hautes
o Infection respiratoires basses
o Infection urinaire simple
o Infection urinaire a risque de complications
o Infection cutanée
o Infection digestive
o Infection des voies biliaires

o Infection des voies ORL
e Prescription en accord avec les recommandations
e Avis du référent infectiologue demandé
e Effets secondaires

e Modifications lors de I’hospitalisation a IPUPUP : si oui, en accord avec

recommandations ou hors recommandations et avec ou sans avis spécialis¢ demandé a I’'UPUP.

les
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L’analyse de la conformité des prescriptions aux recommandations a été faite a posteriori,
avec ’utilisation des référentiels disponibles sur le site de la Société de Pathologie Infectieuse

de Langue Francaise (34), en vigueur pendant la période d’inclusion.

2.4. Analyse Statistique

L’ensemble des variables socio-démographiques et cliniques a été décrit par les parametres de
position et dispersion habituels : pourcentage pour les variables qualitatives, moyenne
(x€cart-type) pour les variables quantitatives.

Les facteurs associés a la probabilité d’avoir une prescription hors recommandation ont été
estimés a partir d’un modele de régression logistique avec estimation d’un Odds Ratio (OR).
L’analyse multivariée a été réalisée a partir des co-facteurs sélectionnés en analyse bivariée et
significatifs au seuil de p=0,2. Le modele de régression logistique a été réalisée par la
méthode de sélection Stepwise.

L’analyse statistique a été effectuée par la plateforme d’aide a la recherche clinique du CHU
de Nancy (unité de méthodologie et statistique ESPRI-BioBase).

Le logiciel SAS v9.4 a été utilisé pour la réalisation des analyses, et un seuil de significativité

de p<0,05 a été retenu pour I’interprétation des résultats.
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques de la population étudice

131 dossiers médicaux ont été retenus et analysés dans cette étude. 3 patients avec un
diagnostic étiologique non précis (« sepsis sévere sans point d’appel », «syndrome

infectieux » et « sepsis ») ont été exclus.

La moyenne d’age de I’échantillon était de 80,1(£12,8) ans, pour 58,6% de femmes et 41,4%
d’homme (respectivement n=75 et n=53). La proportion de patients vivant en collectivité était
de 27,3% et 96,1% des patients avaient des comorbidités. Le temps de passage aux urgences
¢était en moyenne de 12,2 (+10,1) heures. 14,8 % des patients ont été pris en charge a
I’U.H.C.D. avant leur transfert vers ’'UPUP. Un avis aupres du référent infectiologue a été
demandé au S.A.U. pour 8 patients (6,3%). L’ensemble des données est précis¢ dans le

tableau 2.

Les indications retenues pour I’antibiothérapie se répartissaient selon la figure 3. Concernant
les prescriptions d’antibiotiques, la répartition était observée selon la figure 4. Les
prescriptions étaient sous forme d’une bi-antibiothérapie dans 19,5% des cas (n = 25) et on
notait une seule tri-antibiothérapie initiale (0,7% des prescriptions initiales). A noter, la
spiramycine ¢tait utilisée dans 68% des bi-antibiothérapies (n = 17), mais jamais en
monothérapie. Contrairement a I’amoxicilline-acide clavulanique qui était prescrite dans
44,1% des antibiothérapies simples et dans un seul cas de bi-antibiothérapie (4%). La
ceftriaxone était prescrite proportionnellement environ deux fois plus en bi-antibiothérapie
(88%), qu’en antibiothérapie simple (43,1%) (graphique 5).
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Concernant 1’application des recommandations, 60,9% des prescriptions d’antibiotiques
réalisées au SAU du CHU de Nancy étaient jugées conformes aux préconisations des sociétés
savantes (tableau 2).

Une modification de D’antibiothérapie a I’UPUP était observée pour 40,6% des patients
(n=52). Ces changements étaient en conformité avec les recommandations dans 86,7% des

cas (n=45) (tableau 2).
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Tableau 2: Description de la population étudiée

n=128

Sexe féminin

Age (années)

Temps de passage (heures)

75 (58,6%)
80,1 + 12,8

12,2+ 10,1

Passage a PUHCD 19 (14,8%)
Origine
Domicile 93 (72,7%)
Collectivité 35(27,3%)
Voie
v 124 (96,9%)
PO 4 (3,1%)
Comorbidités 123 (96,1%)

Avis référent infectiologue demandé
Iatrogénie secondaire aux antibiotiques

Prescriptions initiales recommandées

Modifications de ’antibiothérapie a ’'UPUP

8 (6,3%)
2 (1,6%)
78 (60,9%)

52 (40,6%)

En accord avec les recommandations
Hors recommandations

Avis spécialis¢ demandé avant changement

45 (86,5%)
7(13,5%)

7(13,5%)

Légende : * effectif (pourcentage) ; ** moyenne + écart type
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Figure 3: Répartition des indications a une antibiothérapie au SAU (en pourcentage)

u Infection Voies
Respiratoires Basses

® Infection urinaire a risque
de complications

B Infection urinaire simple

i Infection Voies
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H Infection cutanée
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i Infections ORL

i Infection digestive

44



Figure 4: Répartition des antibiotiques prescrits au SAU (en pourcentage)
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Graphique 5 : Répartition des différents antibiotiques prescrits au SAU (en nombre de
prescriptions)
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3.2. Analyse de la conformité aux recommandations

Concernant le groupe « non conformes aux recommandations », il était composé a 70% de
patientes du sexe féminin (n=35) et a 84% de patients provenant de leurs domiciles. 56% des
prescriptions étaient modifiées secondairement a I’UPUP, dont 96,4% vers une conformité

aux recommandations.

Concernant le groupe « conformes aux recommandations », la répartition homme/femme était
quasi identique (48,7% vs 51,3%), les patients provenaient a 34,6% d’une collectivité. Les
infections des voies respiratoires basses concernaient 73,1% des indications retenues chez ces
patients. Quasiment un tiers (30,8%) de ces antibiothérapies était secondairement changé a

I’UPUP, pour une modification non conforme aux recommandations dans 25% des cas.

L’ensemble des données est décrit dans le tableau 6.
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Tableau 6: Description et comparaison des 2 groupes en fonction du respect des recommandations

NON RESPECT DES RESPECT DES
RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS
AU SAU AU SAU
n=>50 n=78
Sexe féminin 35 (70%)* 38 (48,7%)
Age (années) 79,9 £ 11,5%* 80,2+ 13,7
Temps de passage (heures) 10,2+6,3 13,5+11,9
Passage a PUHCD 6 (12%) 13 (16,7%)
Origine
Domicile 42 (84%) 51 (65,4%)
Collectivité 8 (16%) 27 (34,6%)
Indications
Infection VRB 17 (34%) 57 (73,1%)
Infections VRH 7 ( 14%) 3 (3,8%)
IU simple 12 (24%) 1(1,3%)
IU a risque de complications 8 (16%) 8 (10,3%)
Infection VB 1 (2%) 1(1,3%)
Infection cutanée 3 (6%) 6 (7,7%)
Infection ORL 2 (4%) 0
Infection digestive 0 2 (2,6%)
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Comorbidités 46 (92,0%) 77 (98,7%)
Avis référent infectiologue
3 (6,0%) 5(6,4%)
demandé
Modifications de
28 (56%) 24 (30,8%)
I’antibiothérapie a ’UPUP
En accord avec les
27 (96,4%) 18 (75%)
recommandations
Hors recommandations 1 (3,6%) 6 (25%)
Avis spécialisé demandé
4 (14,8%) 2 (9,1%)

avant changement

Légende :

* effectif (pourcentage)

** moyenne + écart type

VRB : voies respiratoires basses

VRH : voies respiratoires hautes

IU : infection urinaire
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3.3. Facteurs associés a la prescription hors recommandations

L’analyse statistique par régression logistique permettait de sélectionner 3 facteurs associés a
la prescription hors recommandations en régression bivariée : le sexe féminin (Odds Ratio =
2,2 (Intervalle de Confiance [1,0-4,7] ; p=0,0343)), la provenance d’une collectivit¢ (OR =
0,4 (IC [0,3-0,9] ; p=0,0181)) et les infections autres que celles des voies respiratoires basses
(OR =5,3 (IC [2,4-11,4] ; p<0,0001)). L’age n’était pas retenu pour analyses multivariée (p =

0,9128).

Trois paramétres ont été identifiés d’aprés 1’analyse multivariée, comme associés aux
prescriptions hors recommandations de fagon statistiquement significative.

Le fait d’étre une femme multipliait par 3 (IC [1,3-7,0] ; p=0,0126) la probabilit¢ du risque
d’avoir une prescription hors recommandation.

Ce risque était multiplié par 5 (IC [2,2-11,3]; p=0,0001) en présence d’une infection autre
que celles des voies respiratoires basses.

L’origine « collectivité » était également associée aux prescriptions hors recommandations

avec un OR estimé a 0,4 (IC [0,1-1,0] ; p=0,0478), en analyse multivariée.
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4. Discussion

4.1. Suivi des recommandations entre SAU et UPUP

Notre étude rapporte des prescriptions d’antibiotiques conformes aux recommandations dans
60,9% des cas lors de la premiere prescription aux urgences. Ce résultat est similaire a
d’autres évaluations frangaises du méme type (7) (33). Ce manque d’application des
recommandations a déja été rapport¢ a un manque d’information et d’expérience (30).
D’autres études associent ce résultat a un manque d’adhésion et préconisent une rédaction des

référentiels en concertation avec les urgentistes (35) (36).

La réévaluation secondaire des prescriptions a I’'UPUP permet une majoration du suivi des
recommandations (86,7% des modifications dans ce service sont en accord avec les
recommandations), avec un faible nombre d’avis spécialisés nécessaire. Cette réévaluation
concerne également les prescriptions initialement recommandées et qui sont modifiées dans
presque un tiers des cas a I’'UPUP. Ces changements s’operent majoritairement en accord
avec les recommandations (75%). L’intérét de modifier une antibiothérapie indiquée
initialement, peut provenir de la découverte d’un événement indésirable, d’une prise d’avis
aupres du service des maladies infectieuses ou d’une réévaluation plus compléte du dossier, et

notamment des antécédents récents d’antibiothérapie.

Il semble donc qu’une nouvelle évaluation médicale, a distance de la prise en charge initiale,

soumise aux mémes référentiels, améliore la conformité aux recommandations. De

précédentes évaluations, avec population comparable, rapportaient une différence de suivi des
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recommandations entre service d’urgences et service de médecine polyvalente, en raison d’un

manque de recul inhérent au premier (33).

4.2, Délai entre nouvelles recommandations et assimilation

dans la pratique quotidienne

Notre étude montre également qu’il existe un risque statistique de prescriptions hors
recommandations, si I’infection traitée n’est pas originaire des voies respiratoires basses
(p=0,0001). Les infections urinaires sont majoritairement représentées dans cette catégorie
(40% des prescriptions hors recommandations). Il faut noter que de nouvelles
recommandations concernant ces pathologies ont été publiées en mai 2014 (10). Or, la
période d’étude débutait en novembre 2014. Il semblerait donc qu’un délai existe, entre

parution de nouvelles recommandations et assimilation dans la pratique médicale quotidienne.

Ce constat peut €tre mis en parallele avec un autre résultat de notre étude, montrant une
association entre sexe féminin et prescription hors recommandations (p=0,0126). Les
infections urinaires ¢€tant majoritairement féminines (37), ’application des nouvelles

recommandations est logiquement retardée pour cette catégorie de la population.

Afin d’accélérer la diffusion des nouvelles recommandations au sein du SAU, nous proposons
qu'un référent infectiologue soit nommé au sein des praticiens hospitaliers urgentistes. 1l
serait en charge d’intégrer les recommandations dans Resurgences® afin d’en faciliter I’acces
et de les adapter en fonction de la pratique quotidienne au SAU. Cette nouvelle fonction se
ferait en lien avec le réseau local d’antibiologie, Antibiolor.
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4.3. Evaluation de la fragilité au SAU

La moyenne d’age avancée de la population étudiée (environ 80 ans) met en avant le besoin
d’une réflexion gériatrique médicale nécessaire a une meilleure prise en charge des patients
agés, souvent poly-pathologiques, avec un taux de comorbidité €levé (96,1% des patients
secondairement transférés a 1’UPUP souffrait de plusieurs pathologies). En effet, les
recommandations ne sont pas toujours adaptées a la prise en charge de cette population
(exemple de 1’évaluation des critéres de Fried dans le traitement des infections urinaires (10),
impossible a faire dans un service d’urgences). La notion de fragilité n’est prise en compte
qu’a travers une limite d’age, alors que plusieurs autres facteurs gérontologiques contribuent a

créer une particularité infectieuse (38).

Nos résultats montrent toutefois que certains critéres de dépendance favoriseraient
I’application des recommandations. En effet, dans notre étude, la vie en collectivité serait un
facteur protecteur des prescriptions hors recommandations (OR a 0,4); IC [0,1-0,9]. 1
semblerait donc que la vigilance du médecin soit accrue, lorsque le patient lui apparait comme

dépendant, comme le constatait déja Goulet ef al. en 2009 (11).

L’utilisation validée de la grille S.E.G.A. (Short Emergency Geriatric Assessment), utilisable
par I’ensemble des professionnels de santé travaillant aux urgences, permet une identification
des personnes agées fragiles ou tres fragiles (39,40). Une prise en charge adaptée, limitant
I’attente (durée de passages de 12h en moyenne au SAU dans notre étude), avec des filieres
au SAU dédiées, doit donc étre réfléchie en conséquence (41). Le contexte de cette étude doit

cependant étre mis en parallele. L hiver 2014-2015 ayant été sujet a une sévere épidémie de
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grippe, les délais de passage au SAU, ainsi qu’a I’UHCD, ont été logiquement augmentés

pendant cet épisode. Le plan « hopital en tension » avait alors été adopté.

4.4, Limites et biais

Un des biais de notre étude concernait le manque d’exhaustivité de certains dossiers
médicaux, empéchant une analyse plus précise, avec notamment un risque de sous-évaluation

des demandes d’avis spécialisés dans les deux services étudiés.

Une autre limite était les caractéres rétrospectif et monocentrique de 1’étude, limitant les
interprétations possibles. Une nouvelle évaluation prospective sur plusieurs services
d’urgences, aprés mise en ceuvre des pistes de travail proposées ici, serait indispensable afin

d’évaluer leur efficacité.
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Conclusion

Notre ¢étude avait pour objectif principal de décrire les pratiques de prescription
d’antibiotiques au sein du Service d’Accueil des Urgences du Centre Hospitalier Universitaire
de Nancy. Le résultat principal montre un suivi des recommandations de 1’ordre de 60%,
concernant les prescriptions initialement réalisées dans ce service de soins premiere intention.
Nous rapportons également un certain nombre de facteurs ayant une influence sur le suivi de
ces dernicres. Par ailleurs, la réévaluation a distance dans notre étude a 1’Unité de Post
Urgences Polyvalente tend a améliorer la bonne pratique antibiotique, au sein du pole
urgences, chez des patients agés et polypathologiques, avec un taux de 86% de conformités

aux recommandations lors des modifications.

L’antibiothérapie initiale est un facteur clé dans la lutte contre les maladies infectieuses.
Celle-ci a une répercussion sur la morbi-mortalité et donc in fine sur la durée moyenne de
séjour. Notre évaluation rapporte un taux de prescriptions conformes aux recommandations au
SAU de Nancy, comparable a ceux d’autres services d’urgences francais. Dans un contexte de
recherche de qualité des soins, associée a une optimisation budgétaire quotidienne,

I’amélioration de la pratique antibiotique parait donc indispensable.

En premier lieu, une amélioration des moyens de diffusion des nouvelles recommandations au
sein du Service d’Accueil des Urgences est nécessaire afin d’améliorer le délai entre la
parution de nouvelles références et I’application en pratique quotidienne. L’utilisation du

logiciel Resurgences®, a travers la création d’un item spécifique aux traitements par
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antibiotiques, pourrait étre un outil facilitant I’information des praticiens et donc une

meilleure utilisation des antibiotiques.

L’amélioration des pratiques de prescriptions d’antibiotiques, par la présence d’un praticien
référent dans un service, a déja été observée. De par son fonctionnement, un service
d’urgence ne peut assurer une telle présence en continue. L’existence d’un « référent » au
SAU, assurant le lien avec Antibiolor et permettant une mise a jour réguliere des
recommandations, ainsi qu’une adaptation a la pratique quotidienne dans un service
d’urgences, semblerait un axe de travail intéressant. Il permettrait une meilleure implication
médicale et donc une meilleure adhésion aux recommandations, et ainsi 1’amélioration du

suivi des référentiels.

Parallelement a cet aspect organisationnel, nos travaux tendent a montrer la nécessité¢ d’un
repérage précoce des patients les plus fragiles. La prise en charge non programmée des
personnes agées de plus de 75 ans implique une consommation importante de ressources aux
urgences. L’évolution démographique amplifiera le nombre de patients de cette catégorie
d’age se présentant aux SAU, imposant une réflexion sur leur organisation et leurs moyens.
L’utilisation d’outils validés, telle que la grille SEGA, permettrait un tri initial du patient vers
une filiere gérontologique spécifique. Plusieurs thémes autres que ceux liés au sanitaire,
notamment cognitif et psycho-social, pourraient alors étre pris en compte des I’admission.

L’objectif étant une prise en charge plus efficace et de meilleure qualité.
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Cette réflexion gériatrique doit s’étendre au-dela des services d’urgences, de la recherche
médicale en passant par I’ensemble des services d’hospitalisation ainsi que de post-

hospitalisation, afin d’anticiper le futur des salles d’attente des services d’urgences.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs de I’étude :

Décrire les pratiques de prescriptions d’antibiotiques du SAU et de I’'UPUP du CHU de
Nancy, en évaluant leur pertinence et leur conformité aux regles d’utilisations et
secondairement étudier les facteurs susceptibles d’influencer cette conformité.

Méthodes :

Etude rétrospective et observationnelle des prescriptions antibiotiques effectuées initialement
au sein du SAU, chez des patients secondairement transférés vers ’UPUP. Tous les patients
examinés entre le ler novembre 2014 et le 30 avril 2015, pour lesquels une antibiothérapie
¢était instaurée et secondairement hospitalisés a I’'UPUP, ont été inclus. L’analyse de la
conformité des prescriptions aux recommandations a été faite a posteriori, avec 1’utilisation
des référentiels infectiologiques, en vigueur pendant la période d’inclusion.

Résultats :

128 patients ont été inclus, avec une moyenne d’age de 80 ans et un temps de passage moyen
de 12 heures. 60,9% des prescriptions d’antibiotiques réalisées au SAU du CHU de Nancy
¢taient jugées conformes aux préconisations. Le sexe féminin et la présence d’une infection
autre que celles des voies respiratoires basses ont été identifiés comme associ€s aux
prescriptions hors recommandations de fagon statistiquement significative.

Discussion :

Le suivi des recommandations au SAU de Nancy est dans la moyenne francaise. Une nouvelle
¢évaluation, a distance de la prise en charge initiale, soumis aux mémes référentiels, améliore
la conformité aux recommandations. Un délai existe, entre parution de nouvelles
recommandations et assimilation dans la pratique médicale quotidienne, et pourrait étre
diminué grace a un référent infectiologue au SAU. La vigilance du médecin semble accrue
lorsque le patient lui apparait comme fragile mais aucun dépistage fiable de ce facteur n’est
effectué¢ au SAU. L’utilisation d’échelles validées pourrait €tre une solution afin d’adapter les
urgences aux patients gériatriques.
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