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INTRODUCTION

Au vu de la progression menagante de I’antibiorésistance en Europe et de la surconsommation
en antibiotiques en France, le ministére de la santé francais prone depuis le début du XXle
siécle, une politique intensive du bon usage des anti-infectieux au sein de notre systeme de
santé. Cette démarche se traduit par des actions nationales et locales visant a diminuer nos
consommations en incitant les médecins & moins prescrire et mieux prescrire les antibiotiques.
En effet, la surexposition aux antibiotiques accroit le risque de développement de résistances
bactériennes. C’est dans ce contexte que 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) a entrepris la rédaction d’une liste d’antibiotiques « critiques » en 2013, réactualisée
en 2015, pour lesquels un suivi hospitalier est recommandé. Compte tenu des difficultés a
envisager des pistes pour encadrer les prescriptions en amoxicilline - acide clavulanique
(AMC), antibiotique qui est largement utilisé en ville comme a 1’hdpital, et de 1I’impact majeur
de cette association sur la flore anaérobique de ’Homme, cette association a naturellement été
incluse a cette liste. Le centre hospitalier universitaire (CHU) de Dijon étant placé parmi les
hopitaux universitaires les plus consommateurs en AMC per os, il a été décidé
institutionnellement de mettre en place une action afin de limiter la consommation de cet
antibiotique. Une équipe regroupant la bactériologie, le service d’épidémiologie et d’hygiéne
hospitaliére (SEHH), I’infectiologie et la pharmacie a été composée afin de réfléchir a la mise
en place d’un dispositif. La stratégie décidée a été d’identifier et d’analyser toutes les
prescriptions d’AMC per os en routine et de discuter avec les prescripteurs quand 1’indication

était évaluée non pertinente. Notre étude présente les résultats a huit mois de ce dispositif.






LE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES

1) Etat des lieux

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés en médecine courante pour prévenir ou traiter

les infections bactériennes affectant I’homme ou 1’animal.
Il existe deux types de résistances bactériennes :
» La résistance naturelle :

Elle touche toutes les bactéries de 1’espéce considérée. Cette résistance est stable et sera
transmise a la descendance de I’espéce bactérienne puisque le géne codant va se trouver sur le
chromosome bactérien. Cette résistance n’est pas ou peu transmissible sur le mode horizontal,

c'est-a-dire, d’une bactérie a I’autre entre espéces différentes (1).
» Larésistance acquise :

Elle ne concerne normalement qu’une partie des souches d’une espéce donnée. Ce type de
résistance est moins stable que la résistance naturelle mais elle a la capacité de se propager trés
facilement dans le monde bactérien. La résistance acquise correspond a une modification du
capital genétique de la bactérie liée a la pression de sélection exercée par I’activité bactéricide
d’un ou de plusieurs antibiotiques. La souche bactérienne va spontanément s’adapter pour
survivre a son environnement. Cette résistance aux antibiotiques peut étre la conséquence d’une
mutation d’un géne chromosomique déja présent dans la bactérie (phénomene rare) ou de la
modification du plasmide bactérien par échange d’ADN extra-chromosomique avec des

bactéries de la méme espéce ou d’espéces différentes (2).

Les bactéries sont des micro-organismes qui évoluent vite avec en moyenne une réplication par
jour et qui forment de grandes colonies avec un ADN trés instable. La capacité de générer
rapidement des résistances en réponse a 1’utilisation récurrente d’un anti-infectieux est donc
importante. L’apparition d’une ou de plusieurs résistances sera fortement favorisee par la

fréquence d’utilisation des antibiotiques sur une souche bactérienne (3). Les resistances



acquises ont souvent un impact large qui va concerner toute la famille de ’antibiotique. La
résistance qui apparait chez un micro-organisme ou dans un endroit déterminé peut aussi se
propager rapidement et de facon imprévisible, par exemple par I’échange de matériel génétique
entre différentes bactéries, et affecter I’antibiothérapie utilisée contre un large éventail
d’infections et de maladies. Les bactéries qui deviennent résistantes sont susceptibles de
provoquer des infections qui ne répondent plus correctement aux traitements existants et sont
donc plus difficiles a éradiquer. Or la résistance aux anti-infectieux est un phénoméne que 1’on
constate partout dans le monde, qui concerne un large éventail de micro-organismes et dont la

prévalence accrue menace la santé humaine et animale (4).

Les conséquences directes d’une infection par des micro-organismes résistants peuvent étre
graves : durée plus longue de la maladie, hausse de la mortalité, hospitalisation prolongée,
protection affaiblie lors d’une intervention chirurgicale ou d’autres actes médicaux. En plus des
risques que cela implique pour le patient, la résistance microbienne entraine un codt de prise en
charge supplémentaire non négligeable pour les systémes de santés. En effet, le patient peut
nécessiter des traitements plus chers (antibiotiques innovants et/ou de dernier recours) et des
soins additionnels. Le systeme de santé peut également étre mené a devoir mettre en place des
mesures preventives pour éviter la diffusion des épidémies : fermeture d’un ou de plusieurs
services dans un établissement de santé, éduquer les services aux mesures d’hygiéne, établir

une stratégie éducative et publicitaire de santé publique au sein d’une société (5).

Les consequences indirectes de la résistance aux antimicrobiens correspondent aux
répercussions d’une santé publique fragilisée sur le développement de la société. La résistance
aux antimicrobiens & un lourd impact sur 1I’économie mondiale du fait de pertes économiques
liées a la baisse de la productivité genérale provoquée par la maladie de I’homme et de 1’animal.
La surconsommation en antibiotiques engage des colts supplémentaires. Le marché de
I’antibiorésistance manque d’un modele économiquement attractif puisque les industries
peinent a réaliser un retour sur investissement intéressant dans ce secteur. En effet, une nouvelle
classe d’antibiotique ne sera prescrite par les médecins qu’apres échec des traitements déja
disponibles sur le marché (6). De plus, le mésusage de I’antibiotique entrainera inévitablement
I’apparition de nouvelles résistances et une perte d’efficacité du produit. Les pays les plus
développés doivent mettre a disposition des pays en voie de développement des aides
financieres et techniques, pour améliorer leurs moyens techniques, pour qu’ils puissent

participer a la lutte contre 1’antibiorésistance (de meilleurs outils diagnostics, une meilleure
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santé publique avec des programmes de vaccination, d’hygiéne, d’éducation, etc.). En effet, les
souches bactériennes résistances ne s’arrétent pas aux frontieres des pays. Pour étre
véritablement efficace, la lutte contre 1’antibiorésistance doit concerner tous les pays sans

exception.

Lorsque le germe acquiert une résistance a I’ensemble des thérapeutiques disponibles pour une
pathologie donnée, alors on dit que le patient se retrouve en situation d’impasse thérapeutique.
Il peut alors succomber a son infection qui, en temps normal, est guérissable. La résistance
bactérienne constitue aujourd’hui I’une des plus graves menaces pesant sur la santé mondiale,
la sécurité alimentaire et le développement. L’inaction risquerait de colter la vie a des millions
de personnes dans le monde. En effet, il a été estimé que la résistance aux antimicrobiens

pourrait causer davantage de décés que le cancer a 1’horizon 2050 (7).

La résistance aux antibiotiques progresse et il n’y a guére de perspectives de mise au point de
nouvelles classes d’antibiotiques a court terme. En effet, les médicaments qui ne sont plus
efficaces perdent leur valeur dans le secteur pharmaceutique. Aucune nouvelle grande classe
d’antibiotiques n’a été découverte depuis 1987 et trop peu d’agents antibactériens sont en cours
de mise au point pour combattre la poly-antibiorésistance. Néanmoins, les industries
pharmaceutiques peuvent étre des partenaires efficaces dans la lutte contre la résistance aux
antimicrobiens. En effet, elles peuvent inciter a un usage plus responsable de leur antibiotique
et prolonger dans ce sens leur efficacité et leurs bénéfices. Elles peuvent également miser sur
la recherche et le développement de molécules et d’outils innovants pour traiter ou prévenir
I’antibiorésistance. 1l faudra trouver de nouveaux concepts pour stimuler 1’innovation et
promouvoir la coopération entre les responsables politiques, les milieux universitaires et
I’industrie pharmaceutique. On prend toutefois largement conscience aujourd’hui de la
nécessité de combattre la résistance aux antimicrobiens. Le soutien politique en faveur de cette
lutte est considérable. Ce soutien est multisectoriel et I’on assiste a une collaboration croissante
entre les secteurs concernés, en particulier ceux de la santé humaine, santé animale et de
I’agriculture (y compris une collaboration tripartite entre la FAO, I’OIE et ’OMS). La nécessité
d’une intervention d’urgence est conforme a une approche de précaution. L’action et la
collaboration multisectorielles nationales et internationales ne doivent pas étre entravées par le

mangue de connaissances.
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2) Les mesures internationales

Devant la progression inquiétante des souches multirésistantes dans le monde et de la
complexité a maitriser cette pandémie sans une stratégie globale, I’assemblée mondiale de la
santé (WHA), organe décisionnel supréme de 1’organisation mondiale de la santé (OMS), s’est
réunie en Mai 2015 pour adopter un plan d’action mondial dans la lutte contre
I’antibiorésistance. Ce plan a pour but de permettre a la population mondiale de continuer a
disposer, dans les années a venir, de moyens performants de traitement et de prévention contre
les maladies infectieuses. Pour cela, les pays devront élaborer leur propre plan d’action national
pour combattre les résistances aux antimicrobiens en s’alignant sur le plan d’action mondial.
Le plan d’action mondial a pour vocation de servir de cadre aux plans d’action nationaux. Il
énonce les mesures essentielles que chaque pays doit adopter durant les cing a dix prochaines

années afin de lutte contre I’antibiorésistance.
Ces mesures s’articulent autour de cinq objectifs stratégiques :

= Mieux faire connaitre et comprendre le probléme de la résistance aux antimicrobiens grace
a une communication, une éducation et une formation efficace.

= Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la surveillance et la recherche.

= Réduire I’incidence des infections par des mesures efficaces d’assainissement, d’hygiéne et
de prévention des infections.

» Optimiser I’'usage des médicaments antimicrobiens en santé humaine et animale.

= Dégager les arguments économiques en faveur d’investissements durables qui tiennent
compte des besoins de tous les pays et accroitre les investissements dans la mise au point

de nouveaux médicaments, outils diagnostiques, vaccins et autres interventions.

Ce programme souligne la nécessité d une approche efficace selon le principe « un monde, une
santé », impliquant une coordination de nombreux secteurs et acteurs internationaux, parmi
lesquels la médecine humaine et vétérinaire, I’agriculture, les finances, I’environnement et des
consommateurs bien informés. Le Plan d’action convient et tient compte a la fois de la
variabilité des ressources dont disposent les nations pour combattre la résistance aux
antimicrobiens et des facteurs économiques qui dissuadent 1’industrie pharmaceutique de

mettre au point de nouveaux antimicrobiens (3).
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L’un des cinq objectifs stratégiques du Plan d’action mondial consiste a enrichir nos
connaissances sur la résistance microbienne en intensifiant, dans un premier temps, les activités
mondiales de surveillance et de recherche. Cette surveillance est la pierre angulaire de tout
effort visant a évaluer la charge de la résistance aux antimicrobiens et a recueillir les

informations nécessaires a la mise en ceuvre de stratégies locales, nationales et mondiales.

Des programmes de surveillance mondiale portant sur la résistance d’agents pathogénes
spécifiques existent depuis de nombreuses années. En outre, plusieurs programmes de
surveillance régionaux assurent déja un suivi de la résistance bactérienne dans des zones
géographiques particulieres, par exemple le Réseau de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens en Asie centrale et en Europe orientale (CAESAR), le Réseau européen de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net) ou encore le Réseau de

surveillance de la résistance aux antimicrobiens en Amérique latine (ReLAVRA).

Malgré la réussite de ces programmes, qui prodiguent des données depuis de nombreuses
années, il reste d’importantes lacunes dans la surveillance de nombreuses autres bactéries
pathogenes responsables d’infections courantes chez I’homme. Ces lacunes, ainsi que I’absence
de normes communes de méthodologie, de partage des données et de coordination aux niveaux
local, national, régional et mondial, entravent les efforts entrepris pour recueillir des données
significatives a 1’échelle mondiale et assurer ainsi un suivi et une analyse complets de la

survenue et de 1’évolution de la résistance microbienne dans le monde.

Le plan d’action mondial a nécessité la mise en place d’un systéme de surveillance mondial de
la résistance aux antimicrobiens appelé systéeme GLASS. Ce dispositif a été mis en place pour
collecter, analyser et transmettre des données validées, comparables et normalisées sur la
résistance aux antimicrobiens. Ces informations croisées et analysées par I’OMS permettront
de guider le processus décisionnaire de chaque pays en les orientant sur des actions locales bien
précises et d’établir une base factuelle sur laquelle fonder les activités d’intervention et de
sensibilisation. Compte tenu des difficultés associées a la collecte de toutes ces données, les
pays devront envisager une mise en ceuvre progressive des normes de surveillance proposées

dans le manuel GLASS en fonction de leurs priorités et de leurs ressources (8).
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3) Les mesures Européennes

Le plan d’action européen est fondé sur la demarche globale « One Health » (« Une seule
santé ») depuis le plan d’action 2011 de la Commission européenne (CE). Ce terme est utilisé
pour décrire le principe selon lequel la santé humaine et la santé animale sont intimement liées
et que les mesures de lutte doivent concerner autant 1’homme que 1’animal (9).
L’antibiorésistance serait la cause de 25000 déces par an dans 1’Union européenne (UE). Les
codts qui résultent en soins de santé et en perte de productivité liés a ce phénomene sont estimés
a 1.5 milliard d’euros/an en UE (10). En réponse au plan d’action mondial voté en Mai 2015,
le conseil européen lance un nouveau plan d’action global contre la résistance aux
antimicrobiens pour I’UE en Juin 2016. Ce nouveau plan continuera de s’appuyer sur le principe
« One Health ».

Les principaux objectifs de ce plan s’articuleront autour de trois grands axes :

e Faire de I’'UE une région de pratiques d’excellences avec des bases factuelles de meilleure
qualité, une coordination et une surveillance renforcée, ainsi que des mesures de contrble
plus efficaces. L’UE aura pour but d’aider ses états membres dans 1’établissement, la mise
en ceuvre et le suivi de leurs propres plans d’actions nationaux fondés sur le principe « One
Health » pour la lutte contre la résistance aux antimicrobiens.

e Stimuler la recherche, le développement et I’innovation en comblant les lacunes actuelles
en termes de connaissances, apporter des solutions et des outils novateurs pour prévenir et
traiter les maladies infectieuses et améliorer le diagnostic afin d’enrayer la propagation de
la résistance aux antimicrobiens.

o Intensifier les efforts déployés par I’'UE a I’échelle mondiale en vue de donner corps aux
objectifs mondiaux relatifs a la résistance aux antimicrobiens et aux risques qui y sont liés

dans un monde de plus en plus interconnecté.

Ce nouveau plan prévoit des actions concrétes dotées d’une valeur ajoutée européenne, que la

commission européenne mettra sur pied et renforcera s’il y a lieu dans les années a venir (11).
Le réseau europeen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net) est le plus

grand systéme de surveillance financé par des fonds publics pour la surveillance de la résistance

aux antimicrobiens (RAM) en Europe. Les données d'EARS-Net jouent un réle important dans
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la sensibilisation au niveau politique, parmi les responsables de la santé publique, dans la
communauté scientifique et aupres du grand public. L'acces du public aux données descriptives
(cartes, graphiques et tableaux) est disponible via I'Atlas de surveillance des maladies
infectieuses du Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC). Des
analyses plus deétaillées sont présentées dans les rapports annuels et les publications

scientifiques.

4) Les mesures nationales

Les consommations mondiales en antibiotiques dans le milieu de la santé humaine et animale
ont fortement augmenté entre les années 2000 et 2015 (12). A I’inverse, on observe une
diminution des consommations durant cette méme période en France grace aux actions mises
en ceuvre depuis le début des années 2000 pour inciter @ un moindre et meilleur usage des
antibiotiques afin d’en préserver I’efficacité. Néanmoins, la tendance s’infléchit ces derniéres

annees avec un léger retour a la hausse des consommations nationales (13).

Depuis 2001, I’évolution du contexte réglementaire et le déploiement de plans antibiotiques
nationaux, régionaux et locaux, ont contribué a I’évolution maitrisée de la consommation des

antibiotiques en France (14).

Le premier plan national d’alerte sur les antibiotiques (PNAA), entre 2001 et 2005, a favorisé
I’¢élaboration et la diffusion de recommandations harmonisées en matiére d’hygiéne médicale
et de maitrise des épidémies a bactéries multi résistantes (BMR) sur le territoire francais (15).
La surveillance des infections nosocomiales (IN) est devenue une activité obligatoire pour les
établissements de santé et des indicateurs ont été élaborés pour permettre aux autorités

sanitaires de suivre I’implication des hopitaux et de les comparaitre entre eux.

Le deuxieme PNAA (2007-2010) a initié une remise en question profonde des pratiques
d’utilisation des antibiotiques en France. La qualité des pratiques médicales en matiere
d’antibiothérapie et 1’utilisation des antibiotiques dans les établissements de santé ont eté
minutieusement examinées. Les programmes de recherche et de réflexions autour des
antibiotiques et des résistances bactériennes ont été encouragés. Un systeme d’information a
également été mis en place pour sensibiliser le public sur les résistances aux antibiotiques. Ce
plan est a I’origine de la création des commissions médicales des anti-infectieux (COMALI) dans

les structures hospitali¢res, d’équipes opérationnelles en infectiologie et de la nomination de
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correspondants dans le domaine de I’antibiothérapie dans chaque service. L’encadrement de la
prescription est mis en avant avec 1’¢laboration de formulaires «types » d’ordonnances
nominatives spécifiques avec obligation de réévaluation a 48h-72h et & J7. Le bilan est positif
avec 1’évolution favorable de certaines résistances, notamment la diminution du nombre de
pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline et aux macrolides (PPSB), de
Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) et le maintien d’un taux bas

d’entérocoques résistants aux glycopeptides (16).

Le troisieme PNAA (2011-2016) souligne le nombre inquiétant d’ impasses thérapeutiques liées
aux résistances bactériennes en France (17). L’institut national de veille sanitaire (INVS)
rapporte en Novembre 2015 que 158000 personnes contractent une infection a BMR chaque
année en France et que 12500 en décéderaient. Le troisiéme plan insiste sur I’harmonisation du
bon usage des antibiotiques au niveau national en responsabilisant et en donnant plus de moyens
aux agences régionales de santé (ARS) dans la lutte contre I’antibiorésistance. Les ARS doivent
désormais se doter d’un chargé de mission sur 1’antibiorésistance dont le rdle sera de structurer
et coordonner le réseau des référents en antibiothérapie du territoire, d’identifier les actions a
mener avec un souci de partage interrégional des expériences, de participer a I’information et a
I’implication du patient dans 1’usage raisonné des antibiotiques et de coordonner cet ensemble
dans le cadre des réseaux régionaux de vigilance et d’appui (RREVA). De facon plus générale,
les ARS ont pour role de contractualiser les actions nécessaires aupres des établissements de
santé et medico-sociaux, structurer I’offre régionale, réduire les inégalités régionales en maticre
de santé, relayer les actions nationales au niveau régional. En paralléle, sont mis en place des
protocoles et des référentiels de prescription, le développement d’outils d’aide a la prescription,
I’¢largissement des tests rapides diagnostiques, une offre de conseil en antibiothérapie associant
établissements de santé et centres de conseils pour les prescripteurs de ville, la généralisation

de la prescription nominative et la promotion de la recherche en antibiothérapie (18).

Malgre ces progres, la consommation d’antibiotiques en France en 2015 était 30% supérieure a
la moyenne européenne et presque trois fois supérieure a celle des Pays-Bas, de la Suéde ou de
la Norvege (19). Cette surexposition aux antibiotiques accroit le risque de développement des
résistances bactériennes. L’antibiorésistance prolonge 1’état morbide, ce qui augmente les coftits
et le risque de mortalité. Par exemple, les infections a SARM comportent une surmortalité et

un surcodt par rapport aux sujets porteurs de SASM (20). Ainsi, le gouvernement francais a
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souhaité intensifier sa politique de maitrise de I’antibiorésistance menée depuis les années 2000
en lancant en novembre 2016 un programme interministériel de maitrise de I’antibiorésistance.
Ce programme s’articule autour de 5 axes : mieux sensibiliser le public, mieux utiliser les
antibiotiques, soutenir davantage la recherche et I’innovation, renforcer la surveillance et
I’engagement de la France dans la lutte internationale contre 1’antibiorésistance (21). Les
actions concernant la santé humaine sont en partie intégrées dans le programme national
d’actions de prévention des infections associées aux soins (PROPIAS), celles concernant la
santé animale sont intégrées dans le plan EcoAntibio2. Par ailleurs, la Stratégie Nationale de

Santé 2018-2022 comprend un chapitre sur la préservation de 1’efficacité des antibiotiques .

Le PROPIAS a été mis en place pour optimiser les mesures de prévention des infections
associées aux soins (IAS) durant le parcours patient dans les secteurs : établissement de santé
(ES), établissement médico-social (EMS) et en ville. 1l fait suite a I’évaluation par le Haut
comité de santé public (HSCP) du Programme national de prévention des infections
nosocomiales (PROPIN) et du plan stratégique national 2009-2013 de prévention des IAS. La
stratégie du PROPIAS se dresse autour de trois perspectives essentielles : développer la
prévention des IAS en impliquant les patients et les résidents, renforcer la prévention et la
maitrise de 1’antibiorésistance, réduire les risques infectieux associés aux actes invasifs. Ce
dispositif est piloté par la Direction générale de 1’offre de soins (DGOS), la Direction générale

de la cohésion sociale (DGCS) et la Direction générale de la santé (DGS) (22).

Le protocole national ATB-RAISIN de surveillance de la consommation des antibiotiques
s’integre dans la politique nationale de lutte contre 1’antibiorésistance du PROPIAS. 11 permet

de suivre la réduction de la consommation des antibiotiques au niveau national.

5) Les mesures régionales

L’arrété du 7 Mars 2017 relatif au cahier des charges des missions régionales décrit les roles
des différents acteurs de la santé au niveau régional. Il s’agit de missions d’expertise et d’appui,
d’animation territoriale, d’accompagnement et de formation, de surveillance et d’investigation
en appui aux ARS. Le décret du conseil d’état du 3 février 2017 a également été a I’origine
d’une réforme territoriale et d’une restructuration des vigilances. Les Centres de coordination

des comités de lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN) en lien avec les agences
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sanitaires nationales (InVS, HCSP, DGS, DGOS et DGCS) et les Antennes régionales de lutte
contre les infections nosocomiales (ARLIN), en lien avec les correspondants locaux (équipe
operationnelle d’hygiéne (EOH) et lutte contre les infections nosocomiales (LIN)) s’associent
pour former une seule entité : les centres de prévention des infections associées aux soins
(CPIAS). Ces centres régionaux deviennent le lien unique entre les acteurs locaux et nationaux
de la lutte contre les infections associées aux soins. En France, la politique régionale du
médicament est réalisée par les observatoires du médicament, des dispositifs médicaux et de
I’innovation thérapeutique (OMEDIT). En Bourgogne-Franche-Comté (BFC), les missions
régionales de santé sont supervisées par ’OMEDIT BFC, la commission des anticancéreux
(réseau OncoBFC impliquant le CHU de Dijon et le Centre George-Francois-Leclerc (CGFL)),
la Commission des anti-infectieux (CPIAS BFC) et la Commission de la sécurisation du circuit
du médicament impliquant le Centre régional de pharmacovigilance (CRPV BFC) ainsi que le
CHU de Dijon.

Cing actions régionales ont été élaborées sur la thématique anti-infectieuse :

e Rédaction d’un annuaire des référents en antibiothérapie du secteur sanitaire.

e Déploiement de 1’Observatoire de la consommation en antibiotique et de la résistance
bactérienne (OSCAR).

e Pérennisation de la journée Symposium Antibioticum.

e Développement d’outils d’aide au bon usage des antibiotiques.

e (Création d’une activité de « référents antibiotiques de territoire » dans le territoire Morvan
Nord Sabne et Loire.

La politique régionale menée dans la région est active et transversale. Différents évenements

sont organisés, avec une participation d’un grand nombre d’établissements de la région.

6) Les actions menées au CHU de DIJON

Le CHU met tout en ceuvre pour respecter le Contrat d’amélioration de la qualité et de
I’efficience des soins (CAQES) de ’ARS BFC signé en Juillet. Ce contrat inclut des mesures
socles pouvant faire 1’objet d’un audit par I’ARS. De plus en plus d’indicateurs de suivi sont
attribués a la vigilance et au bon usage des antibiotiques au CHU. Avoir une procédure de
réévaluation interne des prescriptions d’antibiotiques et un taux de traitements antibiotiques

réévalués a 48h-72h en progression font partis de notre CAQES (23). La COMAI coordonne
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avec le CLIN les actions a mener sur le CHU autour du bon usage des anti-infectieux. Ce groupe
est constitué¢ d’infectiologues, de pharmaciens, de bactériologistes, d’hygiénistes et d’un
référent antibiotique défini pour chaque service. Toute personne souhaitant y participer est
également la bienvenue. Ce groupe se réunit quatre a six fois par an et un membre de I’ARS est
systématiquement invité. Le rdle de ce groupe est d’élaborer une politique institutionnelle sur
la thématique de I’antibiothérapie avec la rédaction et la mise a disposition de recommandations
internes a 1’établissement. Il a également pour rdle de superviser et d’orienter les actions de bon
usage des antibiotiques. Les résultats et les perspectives de ces actions sont communiqués en

interne une fois que la COMAI s’est réunie.

Conformément aux recommandations de I’ANSM, la COMAI du CHU de Dijon a proposé une
liste d’antibiotiques critiques faisant I’objet d’un circuit de dispensation et de suivi spécifique.
Cette liste est mise a jour régulierement par la commission qui les designent en fonction de
leurs critéres d’impact écologique global et local, de leurs colits et des difficultés
d’approvisionnement liées aux ruptures. Cette liste locale se base sur les recommandations de
la liste nationale des antibiotiques critiques apparue en 2013 et réactualisée en 2015. L’ANSM
avait décidé d’intégrer I’AMC a cette liste en raison de I’action délétére de cet antibiotique sur
la flore commensale anaérobique humaine. En effet, il a démontré qu’une utilisation récurrente
et prolongée en AMC sur l’organisme humain augmentait le risque d’émergence
d’entérocoques résistants tels que des entérocoques résistants a la vancomycine (ERV). Elle
augmente aussi le risque d’implantation d’espéces pathogeénes telles que des souches virulentes
de Clostridium difficile ou de Salmonella (24)(25)(26). L’ANSM avait également décidé
d’intégrer I’AMC a cette liste car il a été reconnu que 1’¢élaboration d’une stratégie efficace pour
encadrer 1’utilisation de cet antibiotique serait extrémement complexe. En effet, sur le volume
global d’antibiotiques consommés en France en 2017, ’AMC représentait 30.9% des
consommations en antibiotiques sur le secteur hospitalier et 23.8% des consommations en

antibiotiques en ville (27).
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Le dispositif Amoxicilline-acide clavulanique

1) Rappels sur I’association amoxicilline-acide clavulanique

a) L’amoxicilline

L’amoxicilline fait partic de la classe thérapeutique des bétalactamines et de la famille des
aminopénicillines (Pénicilline A). Cette molécule va entrainer 1’inhibition de la synthese du
peptidoglycane en se fixant aux protéines de liaison des pénicillines (PLP) qui sont des
composants essentiels de la paroi bactérienne. En effet, le peptidoglycane assure une protection
mécanique contre la pression osmotique présente dans 1’environnement dans lequel évolue la
bactérie. Le cycle béta-lactame de I’amoxicilline va entrer en compétition avec le substrat
naturel des enzymes bactériennes intervenant a la derniere étape de la synthése du
peptidoglycane. La paroi cellulaire des bactéries Gram+ est essentiellement constituée de
peptidoglycanes contrairement a celle des bactéries Gram- qui est seulement constituée d’une
fine couche de peptidoglycanes située entre la membrane plasmatique et la membrane externe.
Pour chaque espece bactérienne, 1’affinité des bétalactamines pour les différentes PLP
conditionne leur activité. La résistance naturelle aux bétalactamines des bactéries Gram-
provient essentiellement de leur capacité a réduire la diffusion de ces molécules au niveau des
porines situées sur leur membrane externe. Une modification des porines peut entrainer une
diminution de la pénétrabilité des antibiotiques hydrophiles ou faire apparaitre des phénomenes
d’efflux pouvant chasser I’antibiotique hors de la cellule. La modification structurale des PLP
est un mécanisme de résistance acquise aux bétalactamines que 1’on retrouve principalement
chez les Cocci Gram+ avec la PLP2a chez le SARM et la PLP mosaique chez le Pneumoque a
sensibilite diminuée aux pénicillines (PSDP). La production de bétalactamases (plasmidiques
ou chromosomiques) est un mecanisme d’hydrolyse enzymatique de la bétalactamine. C’est un
processus de résistance acquise aux bétalactamines que I’on peut retrouver chez certains
staphylocoques avec une production spontanée de pénicillinases et que I’on observe largement
chez les bactéries gram- avec la production de plusieurs types d’enzymes hydrolytiques telles
que des pénicillinases, des céphalosporinases, des bétalactamases a spectre étendu (BLSE) et
des carbapénémases (28). L’amoxicilline fait partie des pénicillines a spectre élargi. Dans des
conditions optimales, le spectre de I’amoxicilline couvre une grande partie des bactéries Gram+
et certaines bactéries Gram-. En comparaison a la pénicilline G, 1’amoxicilline détruit la

majorité des streptocoques et a une meilleure activité contre la listeria et les entérocoques ;
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notamment contre Enterococcus faecalis. L’amoxicilline bénéficie en plus d’une activité contre
Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae, les actinomyces, les salmonelles, les shigelles,
les corynébactéries, certaines especes de clostridium et certains Escherichia coli. Pour ce qui
est de la pharmacocinétique, la biodisponibilité orale de I’amoxicilline est de 80%, la diffusion
de I’amoxicilline est bonne au niveau des tissus sauf au niveau des yeux et de la prostate. Une
diffusion efficace au niveau du LCR nécessitera des posologies plus élevées et un mode
d’administration par voie intra-veineuse (IV). L’élimination se fait a 15% par voie biliaire et
70% par voie urinaire sous forme active (29). Les évenements indésirables les plus
fréquemment rapportés avec 1’amoxicilline sont des réactions de type immuno-allergiques
(10% des patients), des diarrhées, des nausées, des vomissements et des cristalluries notamment
avec la forme 1V chez les patients avec une fonction rénale altérée (30).

b) L’amoxicilline-acide clavulanique ou PAMC.

L’acide clavulanique est un inhibiteur de bétalactamases. C’est une bétalactamine dont
I’activité antibactérienne intrinséque est trés faible mais qui est capable de se lier de facon
irréversible avec les bétalactamases. L’acide clavulanique est souvent associé avec certaines
bétalactamines afin d’en restaurer ’activité antibactérienne (couplage moléculaire fixe). Il sert
de cible aux enzymes hydrolytiques produites par les germes ayant développés ce mécanisme
de résistance. L’acide clavulanique restaure 1’activité antibactérienne de 1’amoxicilline contre
les pénicillinases des bactéries Gram- et Gram+, contre les bétalactamases des pathogénes
anaérobies stricts et contre certaines BLSE. Les céphalosporinases chromosomiques secrétées
par les BGN sont en regle générale résistantes a I’AMC. L’adjonction d’acide clavulanique ne
restaure pas 1’activité antibactérienne de 1’amoxicilline sur les staphylocogues oxa-R et ne
I’améliore pas sur les PSDP. Les indications listées dans le Vidal pour I’AMC sont la sinusite
bactérienne aigué diagnostiquée de fagon appropriée, 1’otite moyenne aigué, 1’exacerbation
aigué de bronchite chronique diagnostiquée de fagon appropriée, la pneumonie aigué
communautaire, la cystite, la pyélonéphrite, les infections de la peau et des tissus mous en
particulier la cellulite, les morsures animales, les abces dentaires séveres avec propagation de
cellulite, les infections des os et des articulations en particulier I’ostéomyélite (31). Pour ce qui
est de la pharmacocinétique, la biodisponibilité orale de I’AMC est de 70%, la diffusion de
I’AMC est similaire a celle de I’amoxicilline. L’acide clavulanique est éliminé a la fois par des
mécanismes rénaux et non rénaux. Les effets indésirables de I’AMC sont ceux des

bétalactamines avec en plus des candidoses cutanéo-mugqueuses fréquentes (32).
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¢) L’amoxicilline-acide clavulanique : un antibiotique critique

Les antibiotiques critiques sont répartis en deux catégories depuis 1’actualisation de la liste des
antibiotiques critiques en 2015 :

e Les antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes (catégorie 1)

e Les antibiotiques de dernier recours (catégorie 2)

L’amoxicilline acide-clavulanique fait partie de la catégorie des antibiotiques particulierement
générateurs de résistances bactériennes (catégorie 1) de la liste des antibiotiques critiques. Dans
cette liste figure également certaines céphalosporines (les céphalosporines administrées par
voie orale, les céphalosporines de 3°/4° génération et la ceftriaxone), les fluoroguinolones et la
témocilline (33). En principe, cette catégorie regroupe les antibiotiques ayant une activité anti-
anaérobie intrinséque forte, qui ont un impact présumé important sur la flore commensale. La
perturbation du microbiote intestinal favorise I’implantation d’espéces pathogeénes (Salmonella
spp, Clostridium difficile) et favorise I’échange de génes de virulence et/ou de résistance entre
les especes bactériennes. L’ AMC fait partie de ces antibiotiques large spectre qui appauvrissent
les espéces « indigénes » de la flore digestive et qui sélectionnent les souches résistantes
d’entérobactéries. La surconsommation en AMC serait en lien avec le développement de
souches résistantes de Bactérioide fragilis (34), I’implantation de Clostridium difficile (35),
I’implantation de Salmonella spp (36) et I’augmentation du nombre de souches d’entérocoques

résistants a la vancomycine (ERV) (37).

2) Mise en place du dispositif

a) Contexte de mise en place

La stratégie nationale de la santé prévoit une diminution des consommations en antibiotiques
de 25% sur le territoire francais d’ici 2020 (38). Or, les consommations en antibiotiques du
CHU de Dijon sont plus élevées, en moyenne, que dans les autres CHU de France. C’est dans
ce contexte qu’un groupe de réflexion pluridisciplinaire réunissant 1’hygiéne, la pharmacie, la
microbiologie et ’infectiologie a été mis en place, a la demande de la direction générale du
CHU de Dijon en Janvier 2018, pour réfléchir a des mesures afin de diminuer judicieusement

les consommations en antibiotiques de notre établissement. D’aprés le réseau ConsoRes, le
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CHU de Dijon fait partie des six principaux CHU consommateur en AMC sur le territoire. Une

action pour réduire les consommations en AMC a donc été mise en place sur le CHU.

Répartition des établissements selon la consommation des antibiotiques (DDJ/1000JH)
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Figure 1 : Répartition des consommations en AMC en fonction de CHU en 2017

Source : Réseau ConsoRes 2017

b) Aménagement du dispositif (prérequis)

Le groupe de réflexion a décidé de mettre en place une action pour encadrer la primo-
prescription en AMC per os car le CHU de Dijon faisait partie des établissements les plus
consommateurs sur cette forme. Cette action sur ’AMC per os débute officiellement en
Novembre 2018. Dés lors, la PUI devait contréler la pertinence de toute nouvelle prescription
d’AMC per os et appeler le prescripteur en cas de prescription non pertinente. Le lancement de
ce dispositif a nécessité 1’ouverture d’un poste de pharmacien assistant spécialiste a temps
complet pour superviser cette nouvelle activité. Ce dispositif était actif cing jours sur sept et
durant les heures ouvrables de la PUI. En cas d’absence, le pharmacien assistant spécialiste était

remplacé par un autre pharmacien qui veillait a la continuité de 1’activité.

Afin de garantir des interventions pertinentes et reproductibles, la pharmacie a rédigé, en
collaboration avec le département d’infectiologie, une grille de pertinence des indications pour
faciliter I’analyse des prescriptions d’AMC par des pharmaciens. Cette grille a été élaborée a
partir des recommandations internes en infectiologie du CHU de Dijon. Cet outil réflexe est

doté d’un systéeme de voyants orange, rouge et vert qui permettent au pharmacien de visualiser
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rapidement le niveau de pertinence d’une indication. Si I’indication est non pertinente ou qu’il

existe une alternative disponible, la grille présente la thérapeutique la plus adaptée pour

I’indication concernée, qui Sera & communiquer au prescripteur.

En 2éme intention Penicilline G IV 24 MU/} en 43 6 fais + En 2éme intention
Amoxicilline ac. clavulanique IV 2gx3 /j pendant 21 jours Clindamycine IV 600 mgx4/j pendant 21j  |Penicilline G IV 24 MU/j en 4 6 fois + Metronidazole IV
500 mgx3/j pendant 21 jours

Céfotaxime IV 60-100mg/kg + Metronidazole IV 500
mgx3/] pendant 21 jours

Gangréne gazeuse

Infections peau et
tissous mous

Folliculite, furoncle et Pristinamycine PO 1g x2/j pendant 3 jours

furonculose et abeés

Si allergie aux beta-lactamines:
Clindamycine IV 600mg x3/J + |évofloxacine IV 500mg/!

pendant 14 3 21 jours et désecalade aprés antibiogramme

Fasciite nécrosante des
membres

Figure 2 : Extrait d’une partie de la grille de pertinence.

Le feu orange correspond a une indication pour laquelle la prescription d’AMC reste pertinente
mais pour laquelle il existe une ou plusieurs alternatives thérapeutiques possibles. Le groupe de
travail avait décidé que cette catégorie d’indication n’était pas prioritaire et que la pharmacie

n’interviendrait pas dans un premier temps sur ces prescriptions-la.

Le feu rouge correspond a une indication jugée non pertinente. Dans cette situation, le
pharmacien appelait le prescripteur pour discuter avec lui de la stratégie antibiotique et pour lui

recommander une alternative.

Le feu vert correspond a une indication jugée pertinente d’apres les recommandations. Dans

cette situation, la pharmacie n’intervenait pas auprés du Service prescripteur.

En plus de I’analyse de I’indication, le pharmacien devait également vérifier la durée de
I’antibiothérapie par AMC per os et si I’adaptation posologique a la fonction rénale avait été

faite.

Dans le but de tracer cette activité pharmaceutique et de réaliser des extractions réguliéres des
données générées par le dispositif, la pharmacie a travaillé en collaboration avec la Direction
du service informatique (DSI) du CHU de Dijon pour élaborer un questionnaire permettant de
tracer les prescriptions d’AMC. Le pharmacien était missionné de remplir ce questionnaire

avant, pendant et aprés I’analyse pharmaceutique.
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Le questionnaire pharmaceutique était constitué de trois volets :

Le premier volet du questionnaire servait a regrouper les informations requises pour que le
pharmacien puisse préparer son analyse pharmaceutique de la ligne de prescription en AMC.
Ainsi, il était en mesure de renseigner dans cette partie : I’indication principale retenue justifiant
I’antibiothérapie par AMC, les parametres physiques et biologiques du patient, la posologie de
I’antibiotique et la durée prévue de traitement exprimée en jour. Ces deux derniers parametres
permettaient de calculer un nombre prévu de doses définies journalieres (DDJ) et d’estimer le

colt théorique du traitement par AMC.

SUIVI AMOXICILLINE / ACIDE CLAVULANIQUE] Commentaire]

SERYICE : AVANT ANALYSE PHARMACEUTIQUE

Indication

Age [ans) -
Poids [ka] 123
Clairance créatinine 123

Récapitulatif avant analyse pharmaceutique

Posologie prévue amoxiciline/ac clav.

Durée prévue traitement amozicilline/ac clav. [j)

Nombre prévu DDJ amoxiciline/ac clav. (DDJ)

123
Coiit théorique amoxiciline/ac clav. [ewos)

12 3]

Figure 3 : Premiére partie du questionnaire pharmaceutique.

Le deuxieme volet du questionnaire servait a tracer les données de I’analyse pharmaceutique.
Dans cette partie, le pharmacien renseignait son évaluation de la pertinence de 1’indication de
la prescription en AMC. Il y tragait également les éventuelles propositions d’adaptation
transmises au prescripteur. Ainsi, cette partie était dotée d’une rubrique concernant les
propositions faites par la pharmacie sur la ligne de prescription en AMC ou la posologie et la
durée proposées étaient renseignées s’il y avait eu une intervention de la part de la pharmacie.

Cette partie était également dotée d’une rubrique concernant l’antibiotique qui pouvait
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potentiellement remplacer I’AMC avec la possibilité de renseigner la posologie et la durée

proposées.

ANALYSE PHARMACEUTIQUE

Analyse de la prescnption d"amoxiciline/ac clay.
[ prescription pertinente

[ pas de proposition

[ prescription indiquée mais proposition d'une atemative
[ prescription non indiquée et proposition dune atemative
[] adaptation durée tratement amoxdciline/ac clav.

[1 adaptation posologie amodciline/ac clav.

[1 adaptation durée tratement et posologie amoxiciline/ac clav.
[ amét amoxdcilline/ac clav.

[ modiication de la voie d'administration

[ Données manquantes dans le DPI

Proposzition sur amoxicillinefacide clavulanique [z concerné)

Posologie proposée | |

Durée traitement propozée ()] | | 123

Proposition d'un autre antiblohique [31 concerné]

MHaouwel antibiotigue proposé

avec posologie | |

pour une durée de [j) | | ﬂ

Figure 4 : Deuxiéme partie du questionnaire pharmaceutique.

Le troisiéme volet du questionnaire servait a renseigner la décision médicale finale du service
et a dresser une courte synthése de I’intervention pharmaceutique (IP). Dans cette partie, le
pharmacien devait cocher la décision médicale finale du service. Ce volet était également doté
d’une partie récapitulative a remplir a la fin du traitement hospitalier par AMC. Le pharmacien
renseignait dans cette partie : la posologie effective, la durée effective et le nombre de jours de
prescription d’AMC exécutés a 1’hdpital et en ville si le patient venait a sortir de I’hopital avec
une prescription encore en cours. A partir de ces données, le pharmacien pouvait calculer le
nombre de DDJ effectifs qui représentait le nombre de DDJ probablement économisés par notre
intervention. Le pharmacien pouvait également renseigner dans cette partie : le nom, la
posologie effective et la durée effective du nouvel antibiotique proposé en remplacement de
I’AMC. A partir de ces données, le pharmacien était en mesure d’indiquer le nombre de DDJ

effectifs du nouvel antibiotique et le colt engendré.
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SERVICE : APRES ANALYSE PHARMACEUTIQUE
D écision médicale finale du service
[0 powrsuite traitement par amoxicilline/ac clav.
[0 changement d'antibiothérapie
[ adaptation durée traitement amoxiciline/ac clav.
[ adaptation posologie amoxiciline/ac clav.
[J adaptation durée traitement et posologie amoxiciline/ac clav.
[ arét amoxicillinelac clav.
[ refus [proposition non acceptée)
Récapitulatif [a remplir en fin de traitement)
Posologie effective amoxiciline/ac clav.
Durée taitement effective amoxiciline/ac clav. (j)
1 23]
Nombre de jours exécutés en ville [si concemeé)
1 23‘
Nombre DDJ effectif amoxicilline/ac clav. [DDJ)
123
Cotit amoxiciline/ac clav. effectif [suros)
123
Nouvel antibiotique proposé et administré [si concemné)
Posologie effective nouvel ATE
Durée traitement effective nouvel ATB (j)
123
Nombre jours exécutés en ville (si concemné)
123
Nombre effectif DDJ nouvel ATB (DDJ)
1 z:l
Coit effectif nouvel ATE [euros)
123

Figure 5 : Troisiéme partie du questionnaire pharmaceutique.

Afin de rendre des comptes a la direction et de présenter le dispositif aux différents services

consommateurs en AMC sur le CHU, plusieurs indicateurs de suivi ont été mis en place.

Des indicateurs de suivi sur les patients, les prescriptions et les taux d’acceptations :
e Le nombre de patients inclus dans le dispositif.
e Le nombre de patients ayant une prescription pertinente (feu vert, feu orange)
e Le nombre de propositions formulées pour les patients :
- Avec une indication non pertinente (feu rouge)
- Avec une durée de traitement non adaptée.
- Avec une posologie non adaptée.

e Le taux d’acceptation des propositions formulées et la décision médicale finale du service
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Des indicateurs de suivi sur les consommations en AMC sur le CHU de Dijon :
e Le nombre de jours de traitement « économisés » : a I’hopital.

e Le nombre de DDJ de traitement « économises »

e Le gain économique

e [’évolution de la consommation globale.

Ces indicateurs de suivis font 1’objet d’extractions de données reégulieres a partir des

questionnaires pharmaceutiques, remplis par le pharmacien, accessibles via DxCare®.

3) Méthodologie du dispositif

a) Extraction des prescriptions

Le pharmacien était chargé d’extraire deux fois par jour I’ensemble des prescriptions en AMC
formulation sachet buvable sur le CHU de Dijon. Ces extractions informatiques avaient lieu
généralement a 9h et 14h. Elles concernaient les prescriptions informatisées disponibles sur le
logiciel DXCare®. Pour les services non informatisés, il était demandé aux externes en
pharmacie présents dans ces services de tenir le pharmacien informé en cas d’initiation de

traitement par AMC ; notamment en service de Médecine intensive réanimation (MIR).

b) Consultation du dossier patient informatisé (DPI) et contact avec le
prescripteur

Pour chaque patient, le pharmacien devait consulter le DPI afin de cibler I’indication principale
de PAMC. Il analysait ensuite la pertinence de 1’indication avec sa grille de pertinence et
renseignait le questionnaire dans le logiciel DxCare. Il appelait ensuite le prescripteur si le cas
le justifiait. Apres cela, le pharmacien devait tracer les modifications entreprises par le service

concernant I’antibiothérapie du patient.

¢) Situations cliniques complexes et groupe de travail

Devant certaines situations complexes, le pharmacien était en mesure de faire appel aux

infectiologues pour discuter du cas clinique.
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MATERIEL ET METHODES

1) Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de présenter les premiers résultats d’une action mise en

place sur le CHU de Dijon afin d’améliorer la pertinence des prescriptions en AMC.

Les objectifs secondaires de cette étude sont d’analyser les pratiques autour de la prescription

en AMC et de constater le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques par service.

2) Schéma de I’étude

11 s’agit d’une étude observationnelle, descriptive et rétrospective sur 8 mois.

3) Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans ce dispositif les patients ayant bénéficiés d’une prescription informatisée
sur le logiciel DxCare® en AMC formulation sachet buvable entre le 5 Novembre 2018 et le
30 Juin 2019 sur I’ensemble des services du CHU de DIJON.

4) Critéres d’exclusion

Ont été exclus de ce dispositif les patients des services de pédiatrie, de néonatologie, de MIR
et de pneumologie soins intensifs en raison de la non-informatisation de ces services. En effet,
dans ces services, les prescriptions ne sont disponibles que sous format papier et sont donc

naturellement plus difficile d’acces.

5) Recueil des données

Le recueil de données s’est effectué a 1’aide des questionnaires pharmaceutiques accessibles sur
le DPI via le logiciel DxCare®. Une requéte informatique réalisée grace au logiciel
BusinessObjects® a été nécessaire pour extraire et regrouper 1’ensemble des données de ces

questionnaires sur la période de notre étude.
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Les données recueillies ont été celles du questionnaire DxCare a savoir :

- Le numéro de dossier administratif (NDA)

- Le nom du patient

- Le prénom du patient

- L’age du patient

- Le poids du patient

- Laclairance de la créatinine

- L’indication principale retenue

- Laposologie en AMC

- Ladurée de la prescription en AMC

- Le service dans lequel la prescription en AMC a été initiée
- Lesuivide I’évolution de la prescription correspondant aux IP le cas échéant, et le calcul

de la consommation antibiotique a la fin du traitement
Nous avons divisé I’ensemble des services du CHU en 3 catégories :
- Les services de médecine
- Les services de chirurgie

- Les services de réanimation soins intensifs

Afin de clarifier nos résultats, nous avons regroupé les services a I’intérieur de ces 3 catégories

par spécialite comme présenté dans le tableau I ci-dessous.
En effet, certaines unités fonctionnent avec des médecins/chirurgiens en communs et peuvent

¢galement partager leurs dotations en sachets d’AMC compte tenu de leur emplacement dans

I’hopital.
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Tableau | : Répartition des services et des unités de médecine.

Service ou unité géneérale

Services ou unités constituantes

Médecine interne

Unité de médecine interne 1 et 2

Unité de médecine polyvalente

Dermato-rhumatologie

Unités de dermatologie et de rhumatologie

Ortho-traumatologie

Unités d’orthopédie et de traumatologie

Hépato-gastro-entérologie (HGE)

Unité d’HGE hospitalisation complete (HC)
Unité d’HGE hospitalisation de semaine (HS)

Endocrinologie

Unité d’endocrinologie et d’endocrinologie HS

Neurologie Unité de neurologie 1 et 2
) Unité de pneumologie HC
Pneumologie . ) ) )
Unité de pneumologie surveillance continue (SC)
Unité de cardiologie générale HC
Cardiologie Unité de cardiologie SC
Unité de rythmologie et insuffisance cardiaque HC
) ) Unité de néphrologie HC et SC
Néphrologie NP o : L
Unité de néphrologie dialyses replis et hospitalisations
Urologie Unité d’urologie hospitalisation

Maladies infectieuses

Unité de maladies infectieuses HC et SC

Urgences

Unité accueil adulte
Unité d’hospitalisation de courte durée (UHCD)

Soins de suite et de réadaptation
(SSR)

Service de rééducation neurologique HC
Service de rééducation cardiovasculaire HC

Service de réadaptation polyvalente HC

SSR gériatrique

SSRHC B2etF3

Gériatrie

Unités de gériatrie courte durée D1 et D2

Unités de gériatrie moyenne durée B1/B3/F1/F2
Etablissements d*hébergement pour personnes agées
dépendantes E1/E3 (EHPAD)

Unité de la mirandiére

Psy-addictologie

Unités de psychiatrie et de pédopsychiatrie
Uniteé la chartreuse

Unité d’addictologie

Cardio-pneumologie

Unité de cardio-pneumologie HJ et HS
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Tableau Il : Répartition des services et des unités de chirurgie.

Service ou unité géneérale

Services ou unités constituantes

Chirurgie digestive

Unité de chirurgie digestive hospitalisation
Unité de chirurgie endocrinienne hospitalisation
Unité de chirurgie générale et urgence hospitalisation

Unités médico-chirurgicale et médico-chirurgicale SC

Unité polyvalente de chirurgie
(UPOC)

Unités O.R.L et O.R.L ambulatoire

Unité de chirurgie maxillo-faciale hospitalisation
Unité de chirurgie maxillo-faciale consultation
Unité d’odontologie hospitalisation

Unité de parodontologie et réhabilitation orale
Unités de CMF SC et CMF ambulatoire

Chirurgie cardiovasculaire et
thoracique (CCVT)

Unité de chirurgie cardiaque HC
Unité de chirurgie vasculaire HC
Unité de chirurgie thoracique HC

Unité de chirurgie cardiovasculaire SC

Chirurgie neurologique

Unité de neurochirurgie

Unité de neurochirurgie SC

Tableau I11 : Répartition des services et des unités de réanimation soins intensifs.

Service ou unité génerale

Services ou unités constituantes

Unités de soins intensifs

Unite de soins intensifs neuro-vasculaires (USINV)
Unite de soins intensifs cardiologie (USIC)
Unite de néphologie soins intensifs (SI)

Unité de pneumologie Sl

Unités de réanimation

Unité de réanimation polyvalente

Unité de réanimation neuro-traumatologique et
cranienne (NTC)

Unité de réanimation cardiovasculaire

Uniteé de médecine intensive réanimation (MIR)
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[1l. RESULTATS

1) Population étudiée

Les données des questionnaires pharmaceutiques accessibles sur le logiciel DxCare® nous ont
permis d’inclure 1934 patients répartis sur 28 services identifiés entre le 5 Novembre 2018 et
le 30 Juin 2019 inclus.

Tableau IV : Caractéristiques de la population étudiée.

No. (%)*

Ensemble des patients N = 1934

Age, moyenne (écart-type), années 68 (47-89)
Poids, moyenne (écart-type), kilogrammes 73 (55-90)
Clairance de la créatinine, moyenne (écart-type), ml/min 77 (44-109)
Clairances de la créatinine non enregistrées, nombre de patients 266 (13.8)
Clairances de la créatinine inférieures strictes a 30 ml/min, nombre de patients 139 (8.33)

* Les valeurs sont rapportées en pourcentage (%) sauf indication contraire.

Le tableau ci-dessus nous indique que la grande majorité des patients de notre cohorte avait une
bonne fonction rénale. La clairance de la créatinine a été calculée par la formule CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration). Une partie des patients de notre étude
n’ont eu aucun dosage de leur créatininémie plasmatique. Ces patients proviennent
essentiellement des services de court séjour et ne représente qu’un faible pourcentage des

patients de notre étude.
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2) Diagnostic initial

2% 2%

= infections cutanées
8% . . P . .

infections ostéo-articulaires

= infections ORL

= infections des voies digestives
infections des voies urinaires
infections des voies pulmonaires

3% o
= septicemies

= sites infectieux indéterminés

Figure 6 : Représentation graphique des indications retenues pour chaque prescription d’AMC per os.

Les différents types d’infections qui ont nécessités la mise en place d’une prescription en AMC
sont présentés dans le graphique ci-dessus. On observe que I’ AMC est principalement prescrite
dans le cadre d’infections des voies respiratoires (infections des voies pulmonaires et
infections ORL).
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Figure 7 : Pourcentage de prescriptions non pertinentes en AMC par site infectieux
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D’apres cet histogramme, on observe que le pourcentage de prescriptions non pertinentes

en

AMC per os est plus important lorsque I’indication concerne une infection des voies urinaires,

une septicémie ou une infection des voies pulmonaires.

3) Repartition des consommations et des prescriptions en AMC

Les services inclus dans notre étude ont été regroupés en trois groupes distincts (les groupes

services de médecine, services de chirurgie et services de réanimation soins intensifs).

1668; 5%

= Services de médecine

= Services de chirurgie

Services de réanimation soins intensifs

Figure 8 : Répartition graphique des consommations en AMC per os selon la spécialité médicale.

Ce graphique nous montre que les services de chirurgie du CHU de Dijon consomment un

peu plus d’un quart du nombre total de sachets en AMC dispensés par la pharmacie.

70; 4%

= Services de médecine
= Services de chirurgie

Services de réanimation soins intensifs

Figure 9 : Répartition graphique des prescriptions en AMC per os selon la spécialité médicale.

Les deux graphiques ci-dessus nous montrent qu’il n’y a pas de différence de répartition entre

les consommations et le nombre de prescriptions d’AMC per 0s entre les trois groupes.
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a) Utilisation des sachets d’AMC dans les services de médecine
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Figure 10 : Quantité de sachets utilisés par service de médecine.

Cet histogramme nous montre que les services de gériatrie, de médecine interne et de
diabétologie font partie des trois plus grands consommateurs en sachets d’AMC sur les services

de médecine au CHU de Dijon.
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B Nombre de prescriptions total en AMC m Nombre de prescriptions non pertinentes en AMC

Figure 11 : Proportion de prescriptions non pertinentes sur les trois services de médecine les plus

consommateurs en sachets d’AMC.
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Figure 12 : Proportion de prescriptions non pertinentes sur les autres services de médecine.

217 prescriptions non pertinentes ont été identifiées dans le groupe services de médecine. Cela
représente 69.6% de la somme totale des prescriptions non pertinentes détectées sur 1’ensemble
du CHU durant la période de notre analyse. Ces deux histogrammes identifient les services de
médecine pour lesquels on retrouve le plus de prescriptions non pertinentes. On observe que les
services de médecine interne, de gériatrie et de cardiologie sont les trois services avec le plus

grand nombre de prescriptions non pertinentes.
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B Nombre de prescriptions non pertinentes total B Nombre de prescriptions modifiées apres I'IP

Figure 13 : Taux d’acceptation des IP sur les trois services de médecine les plus consommateurs en
sachets d’AMC.
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Figure 14 : Taux d’acceptation des IP sur les autres services de médecine.

144 IP ont été acceptées par les services de médecine. Cela représente un taux de 66.1%
d’acceptation. Cet histogramme nous permet d’identifier les services de médecine les moins
enclins a adapter leurs prescriptions en AMC aux recommandations proposées par la PUI par
le biais d’un coup de fil téléphonique. Il nous permettra éventuellement de prendre la décision

de réaliser des réunions afin de mieux comprendre les pratiques des services concernés.

Analyse de la nature des IP des services de médecine

Pour les services de gériatrie, une IP a été émise sur I’adaptation de la durée ou sur une
adaptation de la posologie du traitement dans 80.6% des prescriptions non pertinentes. Une IP
a été émise sur 1’indication dans 19.4% des prescriptions non pertinentes. Pour les services de
médecine interne, les IP formulées sur les prescriptions non pertinentes étaient principalement
des IP concernant une adaptation de la durée du traitement (65.0%). Une IP a été émise sur
I’indication dans 25.0% des prescriptions non pertinentes. Pour le service d’endocrinologie, les
IP émises sur les prescriptions non pertinentes étaient majoritairement des IP concernant

I’indication du traitement (70.6%).
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b) Utilisation des sachets d’AMC dans les services de chirurgie
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Figure 15 : Quantité de sachets utilisés par service dans les services de chirurgie

Cet histogramme nous montre que les services de chirurgie digestive, de CCVT et d’UPOC
sont les trois plus grands consommateurs en sachets d’AMC dans le groupe services de

chirurgie au CHU de Dijon.
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Figure 16 : Proportion de prescriptions non pertinentes par service de chirurgie.

75 prescriptions non pertinentes ont été identifiées dans les services de chirurgie. Cela
représente 24.0% de la somme totale des prescriptions non pertinentes détectées sur I’ensemble
du CHU durant la période de notre analyse. Cet histogramme identifie les services de chirurgie

pour lesquels on retrouve le plus de prescriptions non pertinentes. On observe que les services
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de chirurgie digestive, de CCVT et d’UPOC sont les trois services avec le plus grand nombre

de prescriptions non pertinentes.
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Figure 17 : Taux d’acceptation des IP par les services de chirurgie.

41 IP ont été acceptées par les services de chirurgie. Cela représente un taux de 54.7%
d’acceptation. Cet histogramme nous permet d’identifier les services de chirurgie les moins
enclins a adapter leurs prescriptions en AMC aux recommandations proposées par la PUI par
le biais d’un coup de fil téléphonique. Il nous permettra éventuellement de prendre la décision

de réaliser des réunions afin de mieux comprendre les pratiques des services concernés.

Analyse de la nature des IP des services de chirurgie

Pour les services de chirurgie digestive, une IP a été émise sur I’adaptation de la durée et/ou sur
une adaptation de la posologie du traitement dans 69.2% des prescriptions non pertinentes. Une
IP a été émise sur I’indication du traitement dans 30.8% des prescriptions non pertinentes. Pour
les services de CCVT, une IP a été émise sur 1’adaptation de la durée et/ou sur une adaptation
de la posologie du traitement dans 70.8% des prescriptions non pertinentes. . Une IP a été émise
sur I’indication du traitement dans 29.2% des prescriptions non pertinentes. Pour les services
d’UPOC, les IP formulées sur les prescriptions non pertinentes étaient majoritairement des IP

sur la pertinence de I’indication (52.4%).
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c) Utilisation des sachets d’AMC dans les services de réanimation soins
intensifs
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Figure 18 : Quantité de sachets utilisés par service de réanimation soins intensifs.

Ce graphique nous indique que les services d’USIC, de réanimation polyvalente et de
réanimation NTC sont les trois plus grands consommateurs en sachets d’AMC dans le groupe

services de reanimation soins intensifs au CHU de Dijon.
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Figure 19 : Proportion de prescriptions non pertinentes par service de réanimation soins intensifs

20 prescriptions non pertinentes ont été identifiées dans le groupe services de réanimation soins
intensifs. Cela représente 6.41% de la somme totale des prescriptions non pertinentes détectées
sur I’ensemble du CHU durant notre période d’étude. Cet histogramme identifie les services de
réanimation soins intensifs pour lesquels on retrouve le plus de prescriptions non pertinentes.
On observe que les services d’USIC, de réanimation cardiaque et de réanimation polyvalente

sont les trois services avec le plus grand nombre de prescriptions non pertinentes.
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Figure 20 : Taux d’acceptation des IP par service de réanimation soins intensifs.

12 IP ont été acceptées par les services de réanimation soins intensifs. Cela représente un taux
d’acceptation de 54.6%. L’histogramme ci-dessus nous permet d’identifier les services de
réanimation soins intensifs les moins enclins a adapter leurs prescriptions en AMC aux
recommandations proposées par la PUI par le biais d’un coup de fil téléphonique. Il nous
permettra éventuellement de prendre la décision de réaliser des réunions afin de mieux

comprendre les pratiques des services concernés.

Analyse de la nature des IP des services de réanimation soins intensifs.

Pour le service de 1I’USIC, les IP formulées sur les prescriptions non pertinentes étaient toutes
des IP d’adaptation de la durée et/ou des IP concernant la posologie du traitement. Pour le
service de réanimation polyvalente, les IP émises sur les prescriptions non pertinentes étaient
uniquement des IP sur la pertinence de I’indication du traitement. Pour le service de réanimation
neurotraumatologique et cranienne, la seule IP formulée par la PUI, concernant une prescription

non pertinente, était une IP concernant la pertinence de I’indication du traitement.
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Tableau V : Analyse des prescriptions en AMC

No. (%)*
Nombre de prescriptions en AMC

N = 1934
Prescriptions pertinentes 1586 (82.0)
Prescriptions non pertinentes 312 (16.1)
Pas de proposition ou données manquantes 36 (1.90)
Propositions pharmaceutiques sur les prescriptions non pertinentes N =312
Proposition d’adaptation de la durée 158 (50.6)
Proposition d’adaptation de la posologie 46 (14.7)
Proposition d’adaptation de la durée et de la posologie 10 (3.21)
Proposition d’arrét de la prescription 22 (7.05)
Prescription non indiquée et alternative possible 76 (24.4)
Décision médicale finale concernant les prescriptions non pertinentes N =312
Adaptation de la durée du traitement par AMC 60 (19.2)
Adaptation de la posologie du traitement par AMC 36 (11.5)
Adaptation de la durée et de la posologie du traitement par AMC 20 (6.41)
Arrét de la prescription d’AMC 25 (8.01)
Changement d’antibiothérapie 44 (14.1)
Refus de la proposition pharmaceutique 127 (40.7)
Proportion de refus selon I’TP formulée N =127
Adaptation de la durée du traitement par AMC 46.2 %
Adaptation de la posologie du traitement par AMC 21.7%
Adaptation de la durée et de la posologie du traitement par AMC 30,0%
Arrét de la prescription d’AMC 54.5%
Changement d’antibiothérapie 38.2%

* Les valeurs sont rapportées en pourcentage (%) sauf indication contraire.

Ce tableau nous indique que plus de la moiti¢ des demandes d’adaptation de la durée de la
prescription en AMC par la pharmacie sont refusées par les services. On observe également que
les services ont des difficultés a substituer I’AMC par une autre antibiothérapie. La case « pas
de prescription ou données manquantes dans le DPI » regroupe les indications complexes,
souvent hors reférentiel, donc compliquées a évaluer pour la pharmacie. Dans cette case se

trouvaient des antibiothérapies réalisées a partir d’antibiogrammes de ville non disponibles dans

le DPI donc impossible a réévaluer en raison du manque de données par exemple.



Tableau VI : Evolution des consommations en sachets d’AMC sur le CHU de Dijon

Mois Année n-1 Année du dispositif v d(-a
réduction
Janvier 6147 5479 -10.9%
Février 5518 5019 -9.04%
Mars 5629 4167 -26.0%
Avril 4728 4507 -4.67%
Mai 4941 4101 -17.0%
Juin 4647 4146 -10.8%
Juillet 4474 4300 -3.89%
Ao(t 4918 2962 -39.8%
Septembre 4228 3787 -10.4%
Octobre 5123 N/A N/A
Novembre 5021 4156 -17.2%
Décembre 5197 5058 -2.68%

En rouge les consommations durant la période de notre étude de novembre 2018 a juin 2019 inclus

N/A : non applicable

Si I’on compare les consommations durant la période de notre étude avec cette méme période
I’année précédente, alors on observe une baisse des consommations en sachets d’AMC sur le
CHU de Dijon de - 12.4%. Les consommations sur les mois de juillet, ao0t et septembre 2019
ont été ajoutées dans le tableau pour information. En raison du faible prix d’un sachet d’AMC
(0.11 centimes d’euros/sachet), nous n’avons pas recueilli les données concernant les
économies financiéres réalisées par nos interventions pharmaceutiques. On suppose que le gain
économique de ce dispositif sur le court terme est négligeable. Sur les 2647 jours de traitement
programmeés et non justifiés d’aprés nos recommandations, les interventions de notre groupe de
travail ont permis d’interrompre 1329 jours de traitement. De méme, sur les 11281 DDJ

programmeés, les interventions du groupe ont permis d’économiser 6474 DDJ.
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4) Bilan sur Pactivité déployée autour du dispositif

L’analyse des prescriptions et les échanges téléphoniques avec les prescripteurs depuis le
lancement du dispositif ont permis de mieux cerner les pratiques des services autour de
I’utilisation de I’AMC per os. Ces différents échanges nous ont permis de mieux structurer les
réunions entre le groupe de travail et les services grands consommateurs et/ou avec des
pratiques hors référentiel. Le but était d’abord de présenter le fonctionnement et 1’objectif du
dispositif H24 et ensuite de discuter avec les prescripteurs des différentes indications ayant
conduit a la prescription d’AMC per os. Des propositions étaient intégrées au diaporama pour

permettre une discussion.

a) Compte rendu des réunions avec les services

e Réunion UPOC

L’UPOC est le premier consommateur en AMC per os sur le CHU en 2018 avec une
consommation s’élevant a 6 200 sachets sur 60 000 sachets dispenses par la PUI (11%). Cette

consommation a doublé en I’espace de 6 ans (consommations < 3000 sachets en 2012).

L’UPOC est un service multidisciplinaire dans lequel se trouvent plusieurs spécialités
chirurgicales : la chirurgie ORL et cervico-faciale, la chirurgie ophtalmique, la chirurgie
odontologique, la chirurgie maxillo-faciale (CMF), la chirurgie stomatologique, la chirurgie
plastique, la chirurgie réparatrice et la chirurgie de la main. Les principales indications
observées qui témoignent de 1’utilisation d’AMC per os dans ce service étaient dans un ordre
de fréquence décroissante : la mammoplastie, I’abdominoplastie, le curage ganglionnaire, la
fracture de la mandibule et le bodylift. 11 a été observé avant la réunion qu’une
antibioprophylaxie par AMC per os était frequemment prescrite sur une durée de 7 jours apres

une mammoplastie ou une abdominoplastie.

Le groupe de travail a organisé une réunion le 26 Mars 2019 avec les chirurgiens de I’unité de
CMF pour présenter le groupe de travail sur ’AMC per os, discuter de 1’'usage de cette
association dans le service et proposer des alternatives. En effet, le service réalisait de
nombreuses prescriptions d’AMC per 0s, dans le cadre d’une antibioprophylaxie, sur des durées

pouvant aller jusqu’a 7 jours. Les appels téléphoniques journaliers au démarrage du dispositif
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n’ont pas permis de modifier les pratiques et le choix a ¢été fait de ne plus appeler les
prescripteurs dans cette indication avant la réunion. L’indication était rentrée comme pertinente
dans le questionnaire pour pouvoir cibler les autres indications non pertinentes qui ne relevaient
pas de 1’antibioprophylaxie. Ainsi, dans le but de réduire I’utilisation de I’AMC per os, il a été
convenu d’essayer de poursuivre la céfazoline en IV pendant 48h en post-opératoire dans
certaines indications de chirurgie plastique ; notamment lorsque les patients sortent a J2
(abdominoplastie/hypertrophie mammaire). Une dotation de céfazoline a également été mise
en place dans le service pour faciliter le travail des infirmiéres diplomées d’état (IDE). Les
recommandations de la Société frangaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) présentées lors
de cette réunion n’étaient pas celles utilisées dans le service. Nous avons demandé au service
de nous communiquer les recommandations utilisées par les prescripteurs afin d’améliorer notre
pertinence dans 1’analyse des prescriptions en AMC per os.

Depuis la réunion en UPOC, 29 patients ont été opérés en CMF entre le 26/03/19 et le 31/07/19,
ce qui semble correspondre a une diminution du nombre de prescriptions. De plus, on observe
une diminution des consommations en AMC per os sur cette période et une augmentation des

consommations en céfazoline IV

Le groupe de travail a organisé une réunion le 28 Juin 2019 avec les chirurgiens ORL pour
présenter le groupe de travail sur I’AMC per os, discuter de ’'usage de cette association dans le
service et proposer des alternatives. Il a été confirmé que 1’utilisation d’AMC per os dans ce
service était purement prophylactique. Il a été observé qu’aucun consensus n’existait sur les
durées de prescription d’AMC en post opératoire dans 1’unité. Néanmoins, un document dans
le service mentionne une durée de 48h concernant 1’antibioprophylaxie. Une discussion a eu
lieu sur plusieurs indications. 1l a été évoqué trois indications pour lesquelles la pharmacie
pourrait téléphoner en cas de prescription d’AMC per os. Il s’agit de la parotidectomie qui ne
nécessite pas d’antibioprophylaxie, du méchage pour lequel 1’utilisation d’amoxicilline seule
est suffisante et du curage qui ne nécessite pas d’antibioprophylaxie sauf pour les curages
« extrémes » (gestes sales ou post-radiques). Il a également été affirmé a I’unanimité que la
panendoscopie ne tenait pas lieu a une antibioprophylaxie par AMC per os. Il a été émis I’idée
durant cette réunion d’essayer de suivre les recommandations SFAR, c’est-a-dire de ne pas

dépasser 24h d’antibioprophylaxie.
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e Echange avec I’unité de soins somatiques (USS)

L’USS est le deuxieme consommateur en AMC per os sur le CHU en 2018 avec une

consommation totale s’élevant a 3 800 sachets consommeés sur les 60 000 au total (6.3%).

L USS est localisée a la Maison d’arrét de Dijon et plusicurs médecins du CHU sont affectées
par demi-journée dans cette unité. Les consommations de ce service sont relativement élevées
puisque la totalité du traitement est exécutée au sein de 1’unité. Ainsi, les prescriptions sont
géneralement conduites sans interruption contrairement aux autres services du CHU. Il a été

observé que la quasi-totalité des prescriptions en AMC étaient en lien avec un abces dentaire.

Le groupe de travail a adressé un e-mail aux prescripteurs de 1’USS le 10 Janvier 2019 afin de
rappeler les recommandations 2011 de I’ Agence francgaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (AFSSAPS) concernant I’antibiothérapie en cas d’abcés dentaire. L’AMC per os se
situant dans les traitements de deuxiéme intention avec 1’association Spiramycine-
métronidazole (BIRODOGYL®), il a été demandé aux médecins de préférer cette association

afin d’épargner I’AMC per o0s.

e Réunion Endocrinologie

Le service d’endocrinologie hospitalisation complete est le troisiéme consommateur en AMC
per os sur le CHU en 2018 avec une consommation totale s’élevant a 2 900 sachets (4.8%). La
consommation en AMC avait largement diminué entre 2014 et 2017. Néanmoins, elle est de
nouveau en hausse depuis 2017 (+25% en 1 an).

Le service d’endocrinologie est composé de 44 lits et bénéficie d’une activité de consultation.
Il prend en charge les pathologies endocriniennes (thyroide, parathyroide, surrénales,
hypophyse, ovaires, testicules), le diabéte, les hyperlipidémies et les troubles de la nutrition
(obésite, dénutrition). 1l a été observé que la grande majorité des prescriptions en AMC étaient

en lien avec des indications de plaies et/ou d’ostéites chez le patient diabétique.

Avec le groupe de travail, il a été discuté de I’indication de I’AMC per os dans les ostéites. En
effet, la diffusion de 1’acide clavulanique dans I’os est mauvaise. Cette molécule n’a donc pas
sa place dans cette indication. Cependant 1’ostéite est trés souvent associée a une plaie. Ainsi,
en probabiliste et dans I’attente des résultats, il semblait compliqué d’orienter les prescripteurs
vers une autre molécule car I’AMC couvre bien I’indication de plaie. Le message essentiel était

donc d’éviter I’AMC per os dans les ostéites documentées.
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Ainsi, le groupe de travail a organisé une réunion le 29 mai 2019. Les endocrinologues ont
confirmé la stratégie entrevue a savoir AMC per os en probabiliste pour éviter la dégradation
de I’état du patient puis réévaluation apres les résultats des prélevements. Sur ce point nous
discutions des molécules utilisées car ’AMC per os avait été retrouvée sur des ostéites
documentées. Les médecins sont d’accord pour ne plus mettre d’AMC per os dans cette

situation et acceptent que la pharmacie les appelle si le cas se présente.

Lors de notre réunion, de nouvelles recommandations sur la prise en charge du pied diabétique
venaient d’étre publiées. Aprés consultation de ces recommandations, le choix des molécules

reste assez vague et ne permet pas de définir une stratégie optimale et reproductible (39).

e Réunion chirurgie digestive et chirurgie générale

La chirurgie digestive & cancérologie et la chirurgie générale & urgence hospitalisation sont
deux unités appartenant au service de « chirurgie digestive, cancérologique, générale et
d’urgence ». Le nombre de sachets d’AMC total consommés par ces deux unites est de 4000
sachets (6,7%). Le service de « chirurgie digestive, cancérologique, générale et d’urgence »
comptabilise 40 lits. Ce service dispose également d’une activité de chirurgie ambulatoire
annexe et bénéficie d’une unité intermédiaire avec le service d’HGE HC nommée « UMC
HC/HS » qui est dotée de 16 lits supplémentaires. Les principales indications observées qui
témoignent de I’utilisation d’AMC per 0s dans ce service étaient dans un ordre de fréquence
décroissante : la cholécystite & la cholécystectomie, 1’abceés, 1’appendicite, la sigmoidite et la
péritonite. 11 a été observé, en amont de la réunion, que I’antibiothérapie était souvent initiée
par voie IV pour ces différentes indications avec utilisation de 1’association ceftriaxone-
métronidazole IV ou d’AMC 1V. Il a également été observé que la durée des prescriptions en
AMC était, par défaut, programmeée pour 8 jours sur les ordonnances intra-hospitaliéres ou sur

les ordonnances de sortie sur le logiciel DxCare®.

Le groupe de travail a organisé une réunion le 28 Aolt 2019 avec les chirurgiens du service de
« chirurgie digestive, cancérologique, générale et d’urgence » pour présenter le dispositif sur
I’AUGMENTIN®, discuter de 1’'usage de cette association dans le service et proposer des
alternatives. Le service a donné son accord pour faire retirer cette valeur par défaut de 8 jours
que I’on retrouvait dans les deux protocoles anti-infectieux informatisés en AMC (IV et per 0s)
du service. Cette initiative obligera le prescripteur a remettre systématiquement en question la

durée de la prescription en AMC qu’il prescrira sur DxCare® puisque cette valeur devra
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désormais étre rentrée manuellement. Le service a également affirmé a 1’unanimité que I’AMC

per os n’était pas indiquée en cas de cholécystectomie ou d’appendicectomie.

e Présentation du dispositif

Le groupe de travail a également réalisé une présentation du dispositif dans plusieurs services
afin d’informer et de sensibiliser les prescripteurs sur cette action en cours. Ces réunions ont eu

lieu dans les services de cardiologie, de pneumologie, de neurologie, de médecine interne 2 et

de geriatrie court séjour.
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DISCUSSION

Dans le but de mieux comprendre les pratiques des services, nous avons étudié dans un premier
temps les indications des prescriptions de sachets d’AMC dans notre ES. L’indication la plus
représentée correspondait a I’infection des voies pulmonaires (44%) suivie des infections ORL
(15%) et des infections cutanées (13%). Ce resultat est comparable avec les données retrouvées
dans la littérature (40). Néanmoins, nous pouvons nous interroger sur la fiabilité de notre
répartition. En effet, notre étude est réalisée sur un intervalle de temps de huit mois incluant
I’ensemble de la période hivernale. Le nombre de pneumopathies étant important & ce moment-
Ia, cela peut avoir une Iégére conseéquence sur ces résultats. Nous avons également voulu savoir
s’il y avait une probabilité plus importante de retrouver une prescription non pertinente selon
le site infectieux. Notre étude nous montre que les infections urinaires (51.5%), les infections
systémiques non documentées (23.3%) et les infections des voies pulmonaires (20%) sont les
indications ou I’on retrouve le plus de divergences avec les recommandations. Ces résultats
sont comparables avec 1’étude de Pasquier (40) qui met en évidence des durées de prescription
d’AMC trop longues lorsqu’il s’agit de traiter des infections des voies respiratoires et des non
indications, lorsqu’il s’agit de traiter des infections urinaires probabilistes ou masculines avec
de ’AMC. Nous avons ensuite analysé la répartition des consommations et des prescriptions
dans notre CHU. Nous observons que les services de chirurgie sont responsables de 28% des
consommations en sachets d’AMC per os dans notre établissement. Ce taux peut étre
Iégerement surestimé par la non-intégration des services non informatisés a 1’étude. En effet, la
grande majorité de ces services fait partie des services de médecine et de réanimation soins
intensifs. Néanmoins, cette proportion reste inhabituellement élevée par rapport aux
consommations moyennes retrouvées dans le rapport Santé public France de Mars 2018 (41).
En effet, ce document indique que la part de consommation en AMC per os par les services de
chirurgie est en moyenne de 13.1% dans les ES francais. Cette différence peut s’expliquer par
I’absence d’actions préalables visant I’antibioprophylaxie peropératoire et postopératoire dans
notre CHU. En effet, la grande majorité des prescriptions en AMC per os dans les services de
chirurgie était réalisée dans le cadre d’une antibioprophylaxie. Ces antibioprophylaxies avaient
régulierement des durées largement supérieures a 48h. Les recommandations infectieuses sur
I’antibioprophylaxie postopératoire par 1a SFAR sont pourtant claires sur ce sujet. Il faut limiter
I’antibioprophylaxie a la période opératoire, parfois a 24 heures et exceptionnellement a 48

heures mais jamais au-dela (42).
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Cependant, on observe dans la littérature que ces recommandations sont rarement respectees.
Cette tendance a prolonger les antibioprophylaxies sur de longues durées est en partie liée aux
pressions juridiques de plus en plus importantes exercées sur les chirurgiens qui redoutent que
leurs patients se réinfectent aprés leur retour a domicile (43). Nous avons également pu noter
que I’antibioprophylaxie peropératoire n’était pas toujours réalisée au bloc. Ce point peut étre
a I’origine d’un autre travail qui aurait pour but d’évaluer cette pratique et de 1I’améliorer afin
de diminuer la consommation antibiotique et les infections postopératoires. Nous avons ensuite
analysé les consommations et les taux d’acceptation des IP en fonction des services. La gériatrie
justifie cette utilisation intensive par I’incidence du pneumocoque qui est cing fois plus élevee
chez le sujet 4gé que chez le sujet jeune. En effet, I’AMC constitue le traitement de premiére
ligne dans I’infection pulmonaire non documentée chez le sujet agé avec comorbidités (44). Le
nombre ¢élevé de prescriptions en AMC per os peut s’expliquer aussi par le fait que cette voie
est préférée chez le sujet agé (patients fragiles avec capital veineux faible). De plus, dans les
unités d’EHPAD, les patients réalisent la totalité de leur cure au sein de 1’établissement ce qui
justifie la consommation élevée dans ces services. Les IP émises sur les prescriptions non
pertinentes dans ce service étaient principalement en lien avec une adaptation de la durée et/ou
de la posologie (80.6%). D’aprés I’étude de Siauve (45), la tendance a 1’allongement des durées
des prescriptions en AMC peut s’expliquer par le fait que la majorité des prescriptions sont
réalisées par les internes qui n’ont pas forcément notion des dernieres recommandations sur la
durée de prescription de I’AMC dans la pneumopathie du sujet agé. Cela peut étre le cas chez
nous puisque les internes de notre hopital sont souvent menés a prescrire de ’AMC en
probabiliste en journée ou en garde ; et la durée de la prescription n’est pas forcément toujours
réévaluée apres. Les erreurs posologiques peuvent étre liées au fait que la fonction rénale chez
le sujet agé a tendance a se dégrader rapidement et que l’adaptation de la posologie de
I’antibiotique a la fonction rénale est méconnue ou banalisée. On peut constater que les services
de gériatrie répondent treés bien aux IP formulées par téléphone puisque le taux d’acceptation
est supérieur a 70%. Ce taux relativement élevé peut étre li¢ a la présence d’un pharmacien
extérieur au dispositif sur place qui va faciliter la transmission de I’information avec une
meilleure écoute probable du corps médical. Le service de médecine interne est le deuxieme
plus gros consommateur des services de médecine. Environ un quart des prescriptions fait
I’objet d’une IP avec un taux d’acceptation estimé a 66.7%. La majorité des IP formulées sur
les prescriptions non pertinentes concernait une demande d’adaptation de la durée du traitement
(65.0%). Cela peut s’expliquer par le fait que I’AMC était majoritairement prescrit dans le cadre

d’infections des voies respiratoires dans ce service. En effet, la médecine interne s’agrandit

51



durant la période hivernale avec 1’ouverture de I’unité médicale polyvalente afin de mieux
prendre en charge les épidémies de pneumonie. Le taux de prescription non pertinentes avec
une indication non conforme était de 25% dans ce service. La mise en place d’une réunion pour
discuter des alternatives et rappeler les recommandations (durée/indication) sur I’AMC per os
pourrait €étre une piste d’amélioration. Le service d’endocrinologie est le troisieme plus grand
consommateur des services de médecine. Le nombre de prescriptions dans ce service est
relativement faible par rapport a sa consommation. Ce constat peut étre lié a des prescriptions
et des hospitalisations probablement plus longues dans la prise en charge anti-infectieuse du
pied diabétique. La proportion de prescriptions non pertinentes est élevée (23.4%) et le taux
d’acceptation des IP est plus faible que les deux autres services ci-dessus (64.7%). Une IP a été
émise sur I’indication du traitement dans 70.6% des prescriptions non pertinentes. Une réunion
a été organisée avec ce service le 29 Mai 2019 et un rappel des recommandations a été fait. Il

est malheureusement encore trop tot pour estimer I’impact de cette réunion.

D’aprés nos résultats, le service de I’'UPOC est le plus grand consommateur en sachets d’AMC
au sein des services de chirurgie de notre CHU. Le taux de prescriptions non pertinentes de ce
service est faible (5.5%) et le taux d’acceptation des IP est le plus faible (42.9%). Les IP
réalisées sur les prescriptions non pertinentes portaient principalement sur la pertinence de
I’indication (52.4%). Ces résultats s’expliquent par le fait que la pharmacie a été rapidement
confrontée a des pratiques de services sur lesquelles elle ne pouvait avoir aucun impact par
téléphone. En effet, les prescripteurs refusaient de réduire la durée de leurs antibioprophylaxies
par AMC per os. Afin de mieux cibler les autres véritables prescriptions non pertinentes (erreur
posologique, germe résistant, etc.), nous avons fait le choix de catégoriser ces pratiques de
service comme étant pertinentes jusqu’a la réunion. AinsSi, le nombre de prescriptions non
pertinentes dans les services de chirurgie de notre CHU est probablement plus important
puisque 1’on a jugé comme acceptable les prescriptions en AMC dans le cadre d’une
antibioprophylaxie. Comme vu précédemment, la mise en place d’une action sur
I’antibioprophylaxie au bloc opératoire pourrait constituer un axe d’amélioration majeur du
dispositif. En effet, sur une période de 4 mois, nous avons pu remarquer que
I’antibioprophylaxie n’avait pas été tracée dans le dossier de 10 patients sur 29. Nous pouvons
nous demander si cela correspond a un véritable oubli de prophylaxie ou seulement a un oubli
de sa tracabilité. Le deuxieme service de chirurgie le plus consommateur est le service de
chirurgie digestive. Le pourcentage de prescriptions non pertinentes est deux fois plus important

qu’a ’UPOC (10.7%) et le taux d’acceptation des IP est faible puisque moins d’une IP sur deux
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est acceptée (46.2%). Les IP formulées sur les prescriptions non pertinentes concernaient
principalement une adaptation de la durée et/ou de la posologie du traitement (69.2%). Le
pourcentage de prescriptions non pertinentes avec une indication qui ne respectait pas les
recommandations était de 30.8%. Ces résultats peuvent s’expliquer par une banalisation de
I’utilisation de I’ AMC et par la présence de protocoles anti-infectieux informatisés en AMC 1V
et per 0s, avec une valeur par défaut de 8 jours. Néanmoins, les prescripteurs ont accepté toutes
les alternatives thérapeutiques proposées. Le troisieme service de chirurgie le plus
consommateur est le service de chirurgie cardiaque. Le taux de prescriptions non pertinentes
est le plus important (30.4%) et le taux d’acceptation des IP est moyennement éleve (66.7%).
Les propositions d’alternatives sont bien acceptées par ce service et I’adaptation de la durée du
traitement pour les prescriptions non pertinentes figurait comme I’IP la plus récurrente. La
bonne acceptation des IP peut étre liée a la présence d’un pharmacien dans le service qui peut

faire le relai entre le pharmacien du dispositif et le prescripteur.

Les services de réanimations soins intensifs sont des services peu consommateurs en AMC per
0s et les prescriptions sont majoritairement pertinentes. Les consommations de ces services sont
actuellement trop faibles pour mener une action avec un impact significatif par le groupe de

travail.

Ainsi, 16.1% des prescriptions analysées par notre dispositif présentaient au moins une
divergence avec notre référentiel. La proportion de prescriptions avec une indication non
pertinente était de 5.1% et la proportion de prescriptions avec une posologie et/ou une durée
qui n’étaient pas conformes était de 11%. Ces résultats sont nettement inférieurs a la plupart
des études. D’apres 1’étude de Dupont (46), 27% des prescriptions avaient une indication jugée
discutable ou inacceptable. Cet écart avec notre étude peut s’expliquer par 1’évolution positive
des pratiques de prescription des antibiotiques en France depuis 2004. D’apres 1’étude de Siauve
(45), qui est plus récente, I’indication était adéquate dans seulement 66% des cas, la posologie
n’était pas adéquate dans 13% des cas et la durée n’était pas adéquate dans 47% des cas. Notre
différence avec les résultats de cette étude peut s’expliquer par une divergence au niveau des
services consommateurs analysés. En effet, les études de Siauve intégrent une majorité de
services pédiatriques alors que la ndtre n’en inclut aucun. Or la variabilité des infections prises
en charge par les services de pédiatrie peut influencer la conformité des prescriptions en AMC.
De plus, notre étude se base principalement sur des informations présentes dans le dossier

informatisé du patient. Lorsque 1’indication ne figurait pas dans le recueil médical, alors nous
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étions en mesure d’appeler le prescripteur pour lui poser la question. Néanmoins, nous n’avons
jamais remis en cause le diagnostic du prescripteur indiqué a 1’écrit ou évoqué a ’oral. Il est
donc possible, par exemple, que certaines prescriptions d’AMC per os aient été faites pour une
pneumopathie diagnostiquée et renseignée dans le dossier, alors que cela n’en était pas une. Cet
¢lément est le point faible du dispositif. Le groupe intervenait sur I’antibiothérapie mise en
place pour un diagnostic donné mais n’intervenait pas sur le diagnostic en lui-méme. D’apreés
deux de nos indicateurs de suivi, notre groupe de travail aura permis d’interrompre 1329 jours
de traitement et de faire économiser 6474 DDJ au CHU. En réalité, il est compliqué de chiffrer
notre impact avec ces deux indicateurs puisque 1’on émet I’hypothése que le prescripteur ne
réévaluera a aucun moment la durée de sa primo prescription en AMC. Dans notre étude, les IP
transmises par la pharmacie dans le cadre de I’action sur I’AMC étaient acceptées dans 59.1%
des cas. Ces résultats sont cohérents avec ce que I’on trouve dans la littérature (47). La demande
d’adaptation de la durée du traitement était I’IP la plus transmise par la pharmacie (19,2%) mais
son taux de refus associé été élevé (46.2%). Ces résultats peuvent étre la conséquence d’une
banalisation des prescriptions en AMC, d’une mauvaise sensibilisation des médecins et
chirurgiens aux nouvelles recommandations de la SFAR sur la réduction des durées des
antibiothérapies et par 1’idée erronée qu’une antibiothérapie plus longue est plus efficace avec
un risque de récidive septique moindre. La demande d’arrét de la prescription en AMC était
I’IP la moins acceptée (54.5%). Cela peut s’expliquer par le nombre important
d’antibioprophylaxies mises en place avec de I’AMC per os dans notre étude. Néanmoins, on
observe des arréts de prescriptions et des changements d’antibiothérapies apres appel de la
pharmacie pour une adaptation de posologie ou de durée (6.1%). On peut supposer qu’un appel
téléphonique de la pharmacie incite parfois le prescripteur a réévaluer 'intérét de son
antibiothérapie et/ou demander un avis infectieux qui peut conduire a un arrét ou a une

substitution de I’antibiothérapie.
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CONCLUSION

La lutte contre I’antibiorésistance constitue un défi majeur mondial de santé publique. En
réponse aux objectifs de ’OMS, le systéme de santé frangais promet de faire diminuer de 25%
les consommations en antibiotiques sur le territoire national d’ici 2020. C’est dans ce contexte
que la direction de notre CHU décide de mettre en place un groupe de travail qui a pour objectifs
de réduire le mésusage des antibiotiques et de faire baisser les consommations de notre
établissement. En effet, il existe un lien entre 1’'usage intensif d’un antibiotique et le mésusage
de celui-ci. Notre étude avait pour objectif de présenter 1’organisation déployée autour de cette
action et de discuter des premiers résultats. On observe que la combinaison appel téléphonique
par un pharmacien et réunions de service avec le groupe de travail semble avoir un impact sur
la consommation d’AMC per os. En effet, les services ciblés se mettent a adopter des pratiques
plus en lien avec nos recommandations notamment avec la limitation des prescriptions d’AMC
dans le cadre d’antibioprophylaxie péri- ou post- chirurgicales et la mise en place d’alternatives.
Les consommations en AMC de notre CHU tendent a diminuer depuis le lancement de I’action
en Novembre 2018. En effet, on observe une diminution de 12.4% des consommations en AMC
per os sur le CHU entre la période de notre étude et cette méme période sur 2017/2018. Notre
étude nous montre que les appels téléphoniques ne suffiront pas a eux seuls a améliorer les
pratiques puisque le taux d’acceptation est peu ¢élevé dans notre hopital (59.1%). Néanmoins,
nos prescripteurs acceptent facilement 1’organisation de réunions multidisciplinaires. Chargé
de veiller a la juste utilisation des médicaments, le pharmacien clinicien a sa place dans la lutte
contre I’antibiorésistance par le bon usage des antibiotiques au co6té du SEHH et des services
de bactériologie et d’infectiologie. Son activité transversale lui permettant d’accéder a
I’ensemble des prescriptions, notamment par I’informatisation des services, fait de lui un acteur
majeur dans la lutte contre le mésusage et la propagation des germes multirésistants. Afin de
poursuivre son action, le groupe devra probablement étendre son dispositif a d’autres
antibiotiques et trouver de nouveaux moyens pour mieux sensibiliser les prescripteurs et

améliorer les pratiques.
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En juin 2016, I’Union Européenne (UE) s’est engagée a devenir une région de pratiques d’excellences
dans I’'usage des antibiotiques et le systéme de santé francais s’est fixé comme objectif de faire diminuer
de 25% ses consommations sur son territoire d’ici 2020. C’est dans ce contexte que la direction de notre
centre hospitalier universitaire (CHU) a mis en place un groupe de travail qui a pour mission de faire
baisser les consommations en antibiotiques en réduisant leur mésusage. Notre CHU figurant parmi les
six plus grands consommateurs en amoxicilline acide clavulanique (AMC) sur le territoire francais, une
action pilotée par la pharmacie a usage intérieur (PUI) a été lancée en Novembre 2018 dans le but
d’évaluer la pertinence des prescriptions de cet antibiotique sur 1’hopital. L objectif de cette étude est
de présenter I’organisation déployée pour mettre en ceuvre et assurer la performance d’un dispositif sur
le bon usage des antibiotiques. Cette étude a montré que le dispositif était en mesure d’entrainer une
remise en question des pratiques dans les services les plus consommateurs en combinant le ciblage des
prescriptions non pertinentes avec appel téléphonique et 1’organisation de réunions de sensibilisation
avec les services. Les résultats préliminaires de cette action sont trés encourageants avec une baisse des
consommations en AMC par le CHU estimée a 12.4% en comparaison avec I’année précédente. Afin
d’optimiser le respect des bonnes pratiques d’utilisation des antibiotiques dans les hopitaux, la
collaboration pluridisciplinaire est devenue incontournable. L’informatisation des hopitaux met a la
disposition du pharmacien clinicien de nouveaux outils pour superviser la prescription médicamenteuse
et faire appliquer les recommandations. Cette étude nous montre qu’il peut avoir une place essentielle

dans la stratégie de lutte contre I’antibiorésistance.
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