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INTRODUCTION
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Le département pluridisciplinaire de médecine accueille tout au long de I’année de
nombreux patients dont les pathologies sont trés diverses.
Parmi ces pathologies, les infections, qu’elles soient virales, fongiques, ou bactériennes sont
fréquentes.
Elles impliquent la plupart du temps la prescription d’antibiotiques, dont les conséquences sont
importantes a la fois pour le patient, mais aussi pour la collectivité en raison du développement des

résistances bactériennes.

Nous avons réalisé une étude prospective afin d’évaluer cette prescription
d’antibiotiques .
Cette étude se voulait a la fois un état des lieux de la prescription de ces médicaments (type de
molécules utilisées, durées de traitement, voie d’administration, etc...), mais aussi et surtout une
évaluation de la qualité de cette prescription tant au niveau des traitements en eux-mémes, qu’au
niveau du respect des conférences de consensus, des recommandations, et des références médicales

opposables (R.M.O). |

Le but de cette étude est de mettre I’accent sur les points faibles de la prescription dans les
services ayant participé a 1’étude, et de sensibiliser les prescripteurs au respect des consensus

thérapeutiques afin d’améliorer la qualité de la prescription des antibiotiques.
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PREMIERE PARTIE

CONTEXTE DE L’ETUDE
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Depuis que les médicaments anti-infectieux sont utilisés, la résistance des micro-organismes
(bactéries, champignons, parasites et virus) & ces médicaments n’a cessé d’augmenter.
Ce phénoméne est plus particuliérement important dans les hopitaux, bien que les mondes de

I’hopital et de la ville ne soient pas totalement hermétiques.

L’ apparition de résistances, surtouf bactériennes, est liée a la grande capacité de ces
microorganismes a s’échanger du matériel génétique extra-chromosomique (plasmides,
transposons), et a leur rapidité de multiplication qui rend les mutations plus fréquentes.

Ces échanges génétiques permettent & des bactéries ayant acquis par mutations une résistance a un
antibiotique ou & une famille d’antibiotiques de la transmettre a sa descendance, ou a une autre

souche, naturellement sensible a ces antibiotiques, par I'intermédiaire des plasmides.

Ce probléme est d’autant plus grave lorsque les bactéries deviennent multirésistantes
(résistance a plusieurs antibiotiques ou plusieurs familles d’antibiotiques).
On assiste a une diminution du panel d’antibiotiques efficaces, et a une augmentation de la gravité
des infections (celles-ci devenant plus difficiles a traiter).
Ceci oblige & une prescription de molécules a large spectre, plus récentes et bien souvent plus

colteuses. I1 arrive méme que 1’on se trouve totalement désarmé face a une infection.

Cet état de fait s’est beaucoup développé ces derniéres décennies en raison de la
surconsommation d’antibiotiques, de leur mauvaise utilisation (inadaptation bactériologique ou
clinique, posologies trop faibles, durées de traitement trop longues, et fortes pressions de sélection

dues a la monotonie de la prescription d’antibiotique).




13

La communauté médicale a une grande part de responsabilité dans cette évolution.
Mais le probléme du prescripteur est double :
- il est devant I’obligation de soigner son patient et doit donc gérer I’effet de
I’antibiotique sur son malade ;
- mais il doit aussi gérer I’effet de P’antibiotique sur I’écologie bactérienne ;

11 est donc responsable envers son patient et envers la collectivité.

11 existe de nombreuses études dans le monde entier mettant en avant des moyens de limiter
la consommation des antibiotiques et d’améliorer les prescriptions.
Cependant, a 'heure actuelle, le probléme de la prescription des antibiotiques est plus qualitatif que .
quantitatif.
C’est donc vers une amélioration de la qualité de la prescription que doivent se concentrer les
efforts des professionnels de santé, la bonne utilisation des antibiotiques permettant la prévention de

I’émergence de bactéries résistantes.

Cet effort qualitatif est d’autant plus opportun que I’hdpital se lance dans la bataille de
I’accréditation, exigeant une démarche d’assurance qualité. L hopital se trouve donc dans
I’obligation de contrdler périodiquement sa fagon d’utiliser les antibiotiques.

C’est le r6le en particulier de la commission des anti-infectieux ou siégent des médecins et des
pharmaciens.
Dans ce sens, des efforts ont déja été faits, en particulier avec la mise en place de bonnes pratiques
de prescriptions dont :

e larédaction de consensus tant au niveau national, qu’au niveau des

établissements
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¢ une meilleure connaissance des molécules,
¢ la mise en place des ordonnances nominatives pour les antibiotiques,
o et les audits de prescriptions qui permettent de contrbler le travail effectué et de

repérer les points faibles.

Dans ce contexte, le pharmacien est particuliérement bien placé, au centre du circuit du
médicament (clinique, dispensation, législation, économie), et a donc un réle important a jouer dans
les progrés a apporter 4 la qualité de la prescription des anti-microbiens, en particuliers en

travaillant avec le médecin a un meilleur contrdle de la qualité des prescriptions.
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DEUXIEME PARTIE

MATERIEL ET METHODE
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Nous avons réalisé cette étude prospective dans le département pluridisciplinaire de
médecine du CHU de Grenoble, sur une période continue de 4 mois allant de début Avril a fin
Juillet 2000.

Elle a porté sur cinq unités de ce département que sont le 3*™ B (médecine interne et
infectiologie), le 3*™® C (médecine interne et toxicologie), 'unité de dermatologie, et les deux

services de médecine interne du pavillon Dominique Villars.

1/ Objectifs de I’étude

Les objectifs de I’étude étaient :

- de faire une description, une photographie de la prescription des
antibiotiques sur une période suffisamment grande pour qu’elle soit
significative. Cette description se voulait ]la plus compléte possible, afin
de pouvoir commenter un maximum d’informations (cf. quatriéme,
cinquiéme et sixiéme parties de la fiche signalétique).

- d’analyser la prescription antibiotique et son adéquation aux
conférences de consensus, recommandations et références médicales

opposables.

2/ Situation des services dans le département

2.1/ Le 3*™ B
Service de médecine interne, traitant en particuliers les maladies infectieuses.

Ce service comporte 21 lits.
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2.2/ Le 3% C

Service de médecine interne et de toxicologie, comportant 27 lits.

2.3/ Le service de dermatologie

Service de 20 lits.

2.4/ les services de Dominique Villard

Service de médecine interne se divisant sur deux étages, 1’un comportant 19 lits, le

second 15 lits.

3/ Le mode de recrutement

Nous avons retenu pour notre étude tous les patients se présentant dans les services
précédemment cités, qui ont été mis sous thérapie anti-microbienne par voie générale, quelle qu’en
soit la raison, a ’exception des traitements prophylactiques des infections opportunistes des
patients SIDA.

Cette étude a porté sur quatre mois afin d’obtenir le plus grand nombre possible de dossiers

et donc d’avoir des résultas plus lisibles.
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4/ Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé par les externes en pharmacie présents dans ces services
durant la période de I’étude, au moyen d’une fiche signalétique, permettant de suivre I’évolution du
traitement anti-microbien du patient, de son entrée, jusqu’a sa sortie du service (cf. annexe 1 et 2).
Les externes ayant changé de stage au cours de I’étude, le travail de chaque externe s’est déroulé sur
deux mois.

Chacun d’eux passait tous les jours dans son service afin de recenser les nouvelles inclusions a
I’étude, de fermer les dossiers des patients sortant, et de noter toutes les modifications apportées au
Héme

traitement antibiotique (allergie, relais per os, traitement de intention etc...).

4.1/ Fiche signalétique

Le titre de chaque fiche indiquait s’il s’agissait d’un dossier de prescription d’antibiotiques,

d’anti-viraux, ou d’anti-fongiques, car rien d’autre ne les distingue.
>

Premiére partie : renseignements administratifs

Ce sont les noms, prénoms, le sexe, et ’dge en années pleines du patient ; ainsi que la date et
l’heufe d’admission de celui-ci dans ’hdpital.
On y trouve aussi I’'unité d’hospitalisation du patient.
Un numéro d’ordre de 1 & 191 a ensuite été rajouté lors de la saisie informatique des données afin

de garantir a la fois ’identification du dossier, et ’anonymat du patient.
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Deuxiéme partie : le motif d’admission a I’hdpital

Ce renseignement était de trois types possibles ; admission pour :
e motif infectieux,
e motif non infectieux,

e diagnostique multiple dont un infectieux .

Troisiéme partie : antécédents

Cette rubrique énongait une liste d’antécédents courants ou graves, pouvant influer sur le
choix d’un antibiotique. En voici la liste :
¢ insuffisance cardiaque : cette pathologie aggravant tout pronostique d’infection,

le traitement de ces patients devra étre d’emblée efficace, ou instauré en urgence ;

o insuffisance hépatique : certains antibiotiques étant métabolisés par le foie, leur
pharmacocinétique pourrait étre modifiée, leur toxicité peut étre majorée

(chloramphénicol, érythromycine, rifampicine) ;
e diabéte insulino-dépendant
e toute immunodépression (patient séropositif pour le VIH, corticothérapie au long

cours, chimiothérapie etc...) : le r6le des antibiotiques devient alors beaucoup

plus important, le patient n’ayant plus de défenses propres ;
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e Dans cette partie, on a rajouté un renseignement d’ordre médical ne faisant pas
partie des antécédents, mais qui pour cette étude a une importance particuliere, il
s’agit des allergies aux antibiotiques ; en effet, une allergie 4 un antibiotique
oblige a un choix alternatif (les allergies aux pénicillines sont assez fréquentes, et

dans 5 a 15 % des cas sont croisées avec les céphalosporines)

e Insuffisance rénale

® autres

Quatriéme partie : informations relatives au motif de prescription

Il s’agit de répondre ici aux questions suivantes :
e quel est le motif de prescription ?:
- C: infection communautaire
- N : infection nosocomiale (déclarée aprés minimum 48 3 72 h de présence
du patient dans le service)
- I:importée depuis un autre service, ou un autre hopital (connue a
I’arrivée dans le service, ou qui s’est déclarée moins de 48 h aprés

I’arrivée du patient dans le service

E : empirique ; fievre inexpliquée, sans foyer connu

A : antibioprophylaxie
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L’infection est-elle cliniquement documentée ? :oui ou non (ex : infection
urinaire, pneumonie, encéphalite, etc..., ou si on est en présence d’une fiévre

inexpliquée, sans foyer localisé)

si infection est documentée, quel type d’infection est-ce? Pour répondre a cette
question de fagon rapide dans les dossiers informatiques, un code a trois chiffre a
été attribué a chaque type d’infection (ex : 010 = pneumopathie communautaire,

101 = candidose buccale, 200 = herpés labial etc...).

Pinfection est-elle bactériologiquement documentée ? oui ou non (y-t-il eu un

antibiogramme de réalisé ?). si oui, ciuel a été le site de prélevement (articulaire, _'
ECBU, ECBT, hémoculture, plaie, selles, etc...), et quel est le germe responsable
(pour les germes, comme pour les infections, un code a trois chiffres a été utilisé ;

ex : 010 = Escherichia. Coli (E. coli), 101 = Candida albicans, etc...).

Cinquiéme partie : traitement antibiotique

Cette partie est constituée tout d’abord par un tableau regroupant les informations

concernant la prescription proprement dite :

nom de spécialité
dosage

posologie

voie d’administration

date de début et date de fin de traitement
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ce tableau comporte plusieurs lignes afin de pouvoir accepter différents antibiotiques et les

modifications du traitement.

Sixiéme partie : modifications de la prescription

En cas de modification de la prescription initiale, il était possible d’en préciser les raisons :

e relais per os
e adaptation clinique
¢ adaptation microbiologique
e échec clinique
e ¢échec microbiologique
e autre infection, et si oui laquelle.

Suit un second tableau de prescriptions, permettant de noter les informations concernant le nouveau

traitement.

Septiéme partie : conclusions de la prescription

Cette partie se composait de trois possibilités :
e guérison clinique
e guérison microbiologique

e décés di a Iinfection.

La fiche signalétique se terminait 13, mais une partie a été rajoutée sur ’ordinateur, au niveau de la
saisie des informations recueillies.
C’est dans celle-ci que se fait I’évaluation de la prescription.

Ony trouve les questions suivantes sur la prescription :
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¢ adéquation des principes actifs a la clinique ?

e adéquation des principes actifs a la bactériologie ? spectre trop large ?
e pharmacocinétique correcte ?

e posologie correcte ? si non pourquoi ?

e rythme correct ?

o durée correcte ? si non pourquoi ?

* voie d ‘administration correcte ?

¢ dosage d’antibiotique réalisé (pour les aminosides et le glycopeptides) ?
e prescription adaptée aux consensus ?

o presbription adaptée aux Références Médicales Opposables (RMO) ?
¢ prescription adaptée aux recommandations ?

e et enfin : bonne prescription (globalement)?

4.2/ Sources d’informations

L’étude portant sur tous les patients mis sous anti-microbiens dans les services concernés, il
a fallu suivre tous les patients entrant, jusqu’a leur sortie.

Pour cela, nous avons complété les fiches signalétiques au moyen des informations
présentes, dans les dossiers médicaux (fiche d’entrée, observations, lettres de médecins,
antibiogrammes), dans les fiches de prescription, en interrogeant les internes, le personnel
infirmier, ou encore les patients eux-mémes, et la fiche des températures (ce qui permet de vérifier

les dates de prise des médicaments par le malade).
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5/ Exploitation des données

L’ensemble des données a été traité par le logiciel EPI INFO sur un ordinateur de type PC ;
la forme des résultats n’étant pas trés lisible, les plus importants ont ensuite été transférés sur

EXCEL, afin de réaliser les tableaux et graphiques qui illustrent cette thése.
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TROISIEME PARTIE

RESULTATS
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Sur I’ensemble des quatre mois, nous avons enregistré 191 dossiers de patients placés sous

thérapie anti-microbienne dans le département de médecine pluridisciplinaire.

1/ CARACTERISTIQUES DE NOTRE POPULATION

Voici quelques chiffres concernant la population de notre étude.

1.1/ Lieu de prescription
On a regroupé ici la répartition des observations de ’étude en fonction de 1’unité
d’hospitalisation, ce qui permet de noter, en toute logique, que le plus grand nombre de dossiers
anti-infectieux a €té réalisé dans le service de médecine interne anti-infectieuse (73 cas soit 38.2 %
des dossiers).

Le reste des dossiers se répartit comme suit dans le tableau II.

Unité d'hospitalisation Observations |Pourcentages

1: 3¢me B 73 38,2%

2: 3éme C 43 22,5%

3: Dermatologie 42 22.0%

4: Dominique Villars 33 17,3%

Total 191 100,0%
Tableau L.

Ces résultats représentent sur la durée de 1’étude :
e pour le 3*™ B : 40,5% de la population (180 patients) mis sous antibiotiques
e pourle 3°™ C : 17,9% de la population (240 patients) mis sous antibiotiques
e pour la dermatologie et Dominique Villars : respectivement 26,2% et 18,3% de la

population ( 160 et 180 patients) mis sous antibiotiques
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1.2/ Répartition selon ’age

Nous avons constaté que le patient le plus jeune avait 20 ans, le plus vieux 93 ans, et

que la moyenne d’age était de 69,2 ans.
La répartition des patients selon I’age, par tranche d’age de 10 ans est présentée sur la figure n° 1.
On se rend compte sur cette figure, que la majorité des malades inclus dans cette étude ( 64,4%) ont

un age supérieur ou égal a 70 ans.

Nombre de patients

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Figure n° 1 : Répartition des patients selon I’4ge.
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1.3/ Répartition selon le sexe

Comme le montre le tableau II celle-ci a été trés homogéne :

Sexe Observations  |pourcentages.

Féminin 95 49,7%

Masculin 96 50,3%

Total 191 100,0%
Tableau I1.

1.4/ Répartition selon le motif d’admission

Ces résultats sont regroupés dans le tableau III ci-dessous.

Motif d’entrée Observations | Pourcentages
1 : infectieux 86 45.0 %
|2 : non infectieux 68 35.6 %
3 : multiples dont un infectieux 37 19.4 %
1 Total 191 100.0 %

Tableau IIL. :Répartition selon le motif d’admission.

1.5/ Fréquence des allergiés aux antibiotiques

- 'On peut remarquer aussi quel4 patients avaient une allergie connue a un antibiotique

(7,3 %) dont :

- 5 avec une allergie aux seules p-lactamines

- 1 aux P-lactamines et fluoroquinolones

- 1 aux B-lactamines et aux

sulfamides

- 1 aux B-lactamines, ﬂuoroquinoldnes et glycopeptides

- 1 aux synergistines
- 3 aux macrolides

- 1 aux sulfamides
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On remarque que 57,1 % des patients allergiques le sont aux B-lactamines, ce qui fait 4,2% de la

population générale de I’étude.

1.6/ Fréquence des antécédents
112 patients présentaient des antécédents a leur arrivée a I’h6pital (58,6 %) :
e 33 étaient affectés d’une insuffisance cardiaque (17 ,3 % des patients)
e 11 présentaient une cirrhose (5,8 %)
¢ 31 une Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (B.P.C.0) (16,2 %)
e 28 un Diabéte insulinodépendant (14,7 %)

e 31 une immunodépression (16,2 %)

1.7/ Fréquence des procédures invasives
Ces résultats sont regroupés dans le tableau IV, et 1ls ¢tablissent la fréquence des
différentes procédures invasives réalisées a I’hOpital (pose d’une voie veineuse périphérique ou
profonde, d’une sonde a demeure, ou d’autres comme les drains, les trachéostomies etc...).
En tout, 148 patients ont subi une ou plusieurs procédures, ( SAD et voie veineuse pér_iphérique, par

exemple), ce qui a donné en tout 174 procédures invasives sur les 191 dossiers de I’étude.

Pocédure invasive |Observations |[Pourcentages
VVPériphérique 128 73,6%
VVProfonde 16 9,2%
SAD 23 13,2%
Autres 7 4,0%
Total 174 100,0%

Tableau IV : Fréquence des procédures invasives.
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2/ MOTIFS DE PRESCRIPTION

2.1/ Motifs de prescription

La figure n° 2 montre la fréquence des différents motifs de prescription

d’antibiotiques, la figure n° 3 nous montre la méme chose en fonction du service concerné.

120

100

80 -

N° d'observation
3

20

A: Antibioprophylaxie C: Communautaire E: Empirique I: Nosocomiale importée N: Nosocomiale

Figure n° 2 : Motifs de prescription antibiotique.

Traduits en pourcentages, ces résultats sont :

e 57,6% d’infections communautaires
e 29,8% d’infections nosocomiales, parmi lesquels 8,9% ont été importées
*  9.4% de traitement empiriques

e 3,1% de traitements considérés comme de I’antibioprophylaxie
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100% -

90% +—

80%

70%

S eow

3 W Nosocomial

§ ONosocomial, importé
g‘ ik '7 OEmpirique

3 B Communautaire

,E- 40% A : B Antibioprophylaxie

o Lo
20% A

10% +—

0% +

3éme B 3éme C Dermatologie Dominique Villard
unité d'hospitalisation

Figure n°3 : Motifs de prescription par unité d’hospitalisation.

2.2/ Diagnostics cliniques

Dans le tableau V sont regroupées les différentes infections qui ont été répertoriée
dans les dossiers au cours de I’étude.
179 infections ont ét€¢ documentées cliniquement, soit 93,7%.
Le tableau V montre que les infections les plus courantes sont celles touchant 1’arbre respiratoire
(23,7 %) et celles touchant I’arbre urinaire (27,1 %) ; ces deux groupes représentent a eux seuls la
moitié des pathologies rencontrées dans cette étude.

Les pathologies dermatologiques viennent ensuite, et représentent 15,3% des étiologies infectieuses.
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Type d'infection Observations [Pourcentages
pneumopathie communautaire 18 10,1%
pneumopathie nosocomiale 8 4,5%
bronchite 15 8.4%
angine 1 0,6%
péricardite 1 0,6%
sinusite 1 ~ 0,6%
infection de prothése 6 3,4%
mastoidite 1 0,6%
arthrite , 2 1,1%
infection urinaire haute 18 10,1% -
infection urinaire basse 28 15,6% .
prostatite ' 2 1,1%
endocardite 1 - 0,6%
septicémie 4 2,2%
angiocholite 2 1,1%

. fcolite pseudomembraneuse 1 0,6%
diarrhée a levure 3 1,7%
septicémie & salmonelle 1 0,6%
érysipele 15 8,4%
infection cutanée 7 3,9%
infection d'escarre 5 2,8%
gangréne de Fournier 4 2,2%
agranulocytose fébrile 4 2,2%
méningoencéphalite 5 2,8%
pancréatite aigué 2 - 1,1%
antibioprophylaxie 6 3,4%
infection oculaire 1 0,6%
bactériémie 2 1,1%
ulcére gastro-duodénal 2 1,1%
toxoplasmose cérébrale 1 0,6%
cryptococcose méningée 1 0,6%
mycobactéries atypiques 1 0,6%
candidose buccale 6 3,4%
herpés labial 1 0,6%
zona 3 1,7%
Total 179 100,0%

Tableau V : Fréquence des types d’infections.
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2.3/ Diagnostics microbiologiques

Le tableau VI reprend les bactéries, virus et mycoses rencontrés au cours de cette

étude. 96 infections ont €été bactériologiquement documentées (50,3%).

Germes Observations |Pourcentages
Staphylocoque Aureus méti S 11 11,5%
Staphylocoque Aureus méti R 5 5,2%
Staphylocoque epidermidis 4 4,2%
moraxella sp. 1 1,0%
Staphylocoque xylosus 1 1,0%
S. maltophilia 1 1,0%
E. coli 24 25,0%
\proteus mirabilis 7 7,3%
Salmonella enteritidis 2 2,1%
Haemophilus influenzae 2 2,1%
Kiebsella pneumoniae 1 1,0%
[pseudomonas aeruginosa 3 3,1%
Clostridium difficile 1 1,0%
Streptocoque pneumocique 2 2,1%
Enterobacter cloacae 1 1,0%
Enterococcus faecalis 1 1,0%
Streptocoque P hémolytique 3 3,1%
Streptococcus bovis 1 1,0%
Streptocoque D 2 2,1%
Streptocoque G 1 1,0%
Streptocoque sp. 1 1,0%
bacille pyocyanique + SAMR* 1 1,0%
bacille pyocyanique + SAMS** 1 1,0%
Hélicobacter pylori 2 2,1%
Pasteurella sp. 1 1,0%
Candida tropicalis 2 2,1%
Candida albicans 6 6,3%
Candida krusei 1 1,0%
Aspergillus fumigatus 1 1,0%
levures 1 1,0%
cytomégalovirus 1 1,0%
Total 96 100,0%

* SAMS = Staphylocoque Aureus Sensible a la Méthicilline
** SAMR = Staphylocoque Aureus Résistant & la Méthicilline
Tableaun VI : Fréquence des germes rencontrés.
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Les tableaux qui suivent apportent plus de précisions en montrant les diagnostics

microbiologiques documentés, rencontrés dans les pathologies les plus courantes de 1’étude :

Germes Observations  [Pourcentages
Pneumocoque S ' 1 5,6%
Pneumocoque R -1 _ 5,6%
Proteus mirabilis 1 , 5,6%
Enterobacter cloacae 1 5,6%
Total des pneumopathies 18 22,2%
communautaires

Tableau VII : Diagnostics bactériologiques documéntés dans les pneumopathies

communautaires.

Germes Observations |[Pourcentages
Pneumocoque S : 1 6,7%
Staphylocoque Aureus méti R 1 6,7%
Moraxella lacunata 1 6,7%
Haemophilus influenzae 2 13,3%
Pseudomonas aeruginosa 1 6,7%
Streptocoque sp. 1 6,7%
Pasteurella sp. 1 6,7%
Total des bronchites 15 53,3%

Tableau VIII : Diagnostics bactériologiques documentés dans les bronchites.
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Germes Observations |Pourcentages
E. coli 9 50,0%
Pseudomonas aeruginosa 1 5,6%
Total des LU.H 18 55,6%

Tableau IX : Diagnostics bactériologiques documentés dans les infections urinaires hautes.

Germes Observations {Pourcentages |
Absence de germes 2 7,1%
Staphylocoque Aureus méti S 1 3,6%
E. coli 10 35,7%
Proteus mirabilis 2 7,1%
Kiebsella pneumoniae 1 3,6%
\Pseudomonas aeruginosa 1 3,6%
Streptocoque D 1 3,6%
Candida albicans 1 3,6%
Total desI.U.B 28 67,9%

Tableau X : Diagnostics bactériologiques documentés dans les infections urinaires basses.

Germes _ Observations [Pourcentages
Staphylocoque Aureus méti S 1 6,7%
Streptocoque B hémolytique 2 13,3%
Streptocoque G 1 6,7%
Total des érysipeles 15 26,7%

Tableau XI : Diagnostics bactériologiques documentés dans les érysipéles
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Germes Observations |Pourcentages
\dbsence de germes 1 8,3%
Staphylocoque Aureus méti S 1 8.3%
Staphylocoque Aureus méti R -3 25,0%
Proteus mirabilis 1 - 8,3%
Total des infections cutanées 12 50,0%

Tableau XII : Diagnostics bactériologiques documentés dans les infections cutanées.

Germes Observations |Pourcentages
Staphylocoque epidermidis 1 20,0%
Salmonella enteritidis 2 40,0%
Enterococcus faecalis 1 20,0%
Total des septicémies 5 80,0%

Tableau XIII : Diagnostics bactériologiques documentés dans les septicémies.
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3/ TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

3.1/ Stratégie de prescription

Nous avons classé dans cette rubrique les dossiers par types de stratégie de
prescription :

e monothérapie

e bithérapie

e trithérapie

Les résultats sont repris dans le tableau XIV, ci-dessous.

Stratégie antibiotique Observations {Pourcentages
Monothérapie 142 74,3%
Bithérapie 40 20,9%
Trithérapie 9 4,7%
Total 191 100,0%

Tableau XIV : stratégie thérapeutique.

On constate donc que la monothérapie représente pratiquerﬁent les froié quarfs des prescripﬁons de
I’étude, la bithérapie, envirdn un cinquiéme, et la trithérapie méme pas 5 %. '
Le tableau XV, lui, représente les résultats des stratégies de traitement en fonction des motifs de ;
prescriptions qui sont les suivants :

e A : Antibioprophylaxie !

C : infection Communautaire

E : motif Empirique

I : infection nosocomiale Importée

N : infection Nosocomiale
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Motif de prescription
Stratégie thérapeutique A C E I N
Monothérapie 4 78 14 i1 35
Bithérapie 1 28 3 3 5
Trithérapie 1 5 1 2 0

Tableau XV : Stratégie de traitement en fonction du motif de prescription.

Enfin, le tableau XVI montre les stratégies thérapeutiques utilisées pour traiter les
pathologies les plus fréquentes de 1’étude.

Type d'infection Monothérapie | bithérapie | trithérapie
Pneumopathie communautaire 10 5 1
Pneumopathie nosocomiale 5 1 1
Bronchite 13 2 0
Infection urinaire haute 9 9 0
Infection urinaire basse 28 0 0

. [Erysipele 12 2 1

Tableau XVI : Stratégie thérapeutique en fonction des pathologies les plus courantes.
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3.2/ Voie d’administration

Comme le montre la figure n° 4, la voie d’administration la plus utilisée a été la voie
orale (56,0 % des prescriptions), suivie de le voie 1.V (Intra-Veineuse ; 38,2 %), et enfin des deux

voies a la fois (5,8 %), Ce dernier cas étant le résultat d’une bi ou d’une trithérapie.

120 -

100

80 A

60 -

N° d'oservations

40

20 4

B: Peros ' C: les deux

A: Intra-veineuse

Figure n° 4 : Voie d’administration.
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3.3/ Durée de traitement

Lors de notre étude, la durée du traitement anti-microbien a varié de 1 a 26 jours,

avec une moyenne de 8,43 jours.

Néanmoins, comme le montre la figure n° 5, le plus grand nombre de traitements n’a pas dépassé 12

jours (85,3 % des dossiers).

N° d'observations

9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 28 24 25 26

durée en jours

Figure n° 5 : Durée de traitement .
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3.4/ Familles d’anti-microbiens prescrites

Les trois grandes familles d’anti-microbiens ont été représentées comme suit dans le
tableau XVII au cours de cette étude :

Antimicrobiens |Observations Pourcentages
Antibiotiques 168 88,0%

. Anﬁviraux 8 4,2%
Antifongiques 15 7,9%
Total : 191 100,0%

Tableau XVII : répartition des familles d’antimicrobiens.

L’éCfasante majorité des dossiers de cette étude concerne la prescription d’antibiotiques ; ¢’est donc -
surtout sur cette famille de médicament que I’étude va s’articuler, le nombre de cas des autres
produits n’étant pas suffisants pour apporter de nombreux éléments sur leur fagon d’étre prescrits.




3.5/Résultats généraux

42

Antimicrobiens en 1ére intention Observations [Pourcentages
Clamoxyl® 17 7,1%
Augmentin® 31 13,0%
Péni G® 4 1,7%
Bristopen® 1 0,4%
Orbénine® 1 0,4%
Céfacidal® 1 0,4%
Axepim® 8 3,3%
Rocéphine® 20 8,4%
Claforan® 1 0,4%
Céfrom® 2 0,8%
Fortum® 3 1,3%
Tazocilline® 2 0,8%
Tiénam® 3 1,3%
Pyostacine® 16 6,7%
Oflocet® 48 20,1%
Ciflox® 8 3,3%
Noroxine® 6 2,5%
Rulid® 9 3,8%
Erythromycine® 1 0,4%
Zeclar® 4 1,7%
Nétromycine® 5 2,1%
Gentalline 2 0,8%
Gentamycine® 3 . 1,3%
Amiklin® 3 1,3%
Vancomycine® 2 0,8%
Targocid® 2 0,8%
Fucidine® 1 0,4%
Rifadine® 3 1,3%
Myambutol® 1 0,4%
Mycobutine® 1 0,4%
Adiazine® 1 0,4%
Malocide® 1 0,4%
Bactrim® 2 0,8%
Flagyl® 2 0,8%
Triflucan® 12 5,0%
Tibéral® 1 0,4%
Fungizone® 2 0,8%
Zovirax® 4 1,7%
Zelitrex® 3 1,3%
Cymevan® 1 0,4%
Total 239 100,0%
Tableau XVIII : Antibiotiques prescrits en 1% intention en mono et plurithérapie
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Antimicrobiens en 1ére intention  |Observations [Pourcentages
Pénicillines* 59 24,7%
Céphalosporines (17,2°™, et 3™ 35 14,6%
lgénération)
Synergistines 16 6,7%
Fluoroquinolones 62 25,9%
Macrolides 14 5,9%
Aminosides 13 5,4%
Glycopeptides 5 2,1%
Fucidine® 1 0,4%
Sulfamides 3 1,2%
Antiparasiraires 17 7,1%
Antiviraux 8 3,3%
TAutres 6 2,5%
Total 239 100,0%

* sont notées en gras les familles les plus prescrites.

Tableau XIX : Fréquences d’antimicrobiens prescrits en 1°"® intention, par familles.

Familles les plus prescrites, 1ére Observations |Pourcentages
intention '

 Amino-pénicillines 48 20,1%
Céphalosporines de 3¢me génération 27 11,3%
Pyostacine 16 6,7%
Fluoroquinolones 62 25,9%
Antiparasiraires 17 7,1%

Tableau XX : Familles les plus prescrites en 1™ intention.




N° d'observations

8

25 1
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Figure n°6 : Antibiotiques prescrits en 1° intention en mono et plurithérapie.

ATB en 1¢re intention, en Observations [Pourcentages
plurithérapie
B-lactamines + Aminosides 13 27,7%
-lactamines + Fluoroquinolones 19 40,4%
-lactamines + Macrolides 4 8,5%
B-lactamines + Glycopeptides d 2,1%
Autres associations 10 21,3%
Total 47 100,0%

Tableau XXI : Antibiotiques prescrits en 1° intention en plurithérapie.
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3% 3%

E Pénicilines

Hl Céphalosporines
O Synergistines

O Fluoroquinolones
B Macrolides

El Aminosides

B Glycopeptides
OFucidine

H Sulfamides

H Sulfamides associés
O Antiparasiraires
B Antiviraux

M Autres

Figure n°7 : Répartition de la prescription des antimicrobiens, en 1° intention, par famille.
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Lors de notre étude, 72 prescriptions ont subit une modification(37,7% des dossiers), dont :
- 32 pour un relais per os
- 5 pour un effet indésirable
- 26 pour une adaptation de la prescription au diagnostique clinique
- 17 en raison d’un échec clinique
- 15 en raison d’un échec microbiologique
- 15 pour d’autres raisons variées.

Les antibiotiques prescrits en 2™ intention sont :

Antimicrobiens en 2éme intention Observations |Pourcentages
Pénicillines : B 30 32,3%
Céphalosporines 9 9,7%
Fluoroquinolones 20 21,5%
Aminosides 12 12,9%
Glycopeptides 3 3,2%
Macrolides 4 4,3%
Antiparasitaires 4 4,3%
Synergestines 7 7,5%
Antituberculeux 3 3,2%
Antiviraux 1 1,1%
Total 93 100,0%

Tableau XXII : Antibiotiques prescrits en 2°™ intention.

Voie d’administration Observations | Pourcentages
A : Intra-vemeuse 25 35.7 %
B : Per os 40 57.1 %
C : les deux 5 7.1 %
Total 70 100.0 %

Tableau XXIII : Voies d’administration en 2°™ intention.
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En 3°™ intention, les antibiotiques prescrits sont :

Antimicrobiens en 3°™ intention Observations [Pourcentages
B-lactamines 9 45,0%
Fluoroquinolones 6 30,0%
Synergestines 2 10,0%
Antituberculeux 1 5,0%
Macrolides 1 5,0%
Glycopeptides 1 5,0%
Total 20 100,0%
Tableau XXIV : Antibiotiques prescrits en 3™ intention
Voie d’administration Observations | Pourcentages
A : intra-veineuse 2 12.5%
B : per os 13 81.3 %
C : les deux 1 6.3 %
Total 16 100.0 %
Tableau XXV : Voies d’administration en 3*™ intention
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3.6/ Prescription en fonction de la pathologie

Nous avons regroupé dans cette partie les traitements en 1°° intention des
pathologies les plus courante de I’étude ( au moins 5 dossiers).
Tous les résultats ne sont pas présentés, la plupart des autres pathologies ne présentant le plus
souvent qu’un seul cas, ce qui ne permet pas de se faire une idée de la prescription.

Antimicrobien utilisé Observations

Pyostacine®

Oflocet® / Rifadine®

Targocid® / Céfrom®
Gentamycine® / Céfrom®
Fortum/Targocid /Gentamycine®
Total

Nl =] = | =

Tableau XXVI :Infection de prothéses* traitement en 1° intention.

* Prothéses de hanche et prothéses de genou.

Antimicrobien utilisé Observations
Triflucan® 6
Total 6

Tableau XXVII :Candidose buccale traitement en 15 intention.

Antimicrobien utilisé Observations
Clamoxyl® 1
Bactrim® 1
Zovirax® 3
Total 5
Tableau XXVIII : Méningo-encéphalite traitement en 1°™ intention.
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Antimicrobien utilisé Observations
Augmentin® 3
Bristopen® 1
Pyostacine® 5
Oflocet® 1
Rulid® 2
Total 12

Tableau XXIX : Infection cutanée traitement en 1°™ intention.

42%

Figure n°8 : Infection cutanée traitement en

lére

B Augmentin
B Bristopen
O pyostacine
O Oflocet

M Rulid

intention.
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Antimicrobien utilisé

Observations

Augmentin®

Pyostacine®

Péni G®

Rulid®

Clamoxyl® / Nétromycine®

Nétromycine® / Axepim®

Axepim®/Nétromycine®/Oflocet®

—_—l ] = N B DN -

Total

15

Tableau XXX : Erysipéle traitement en 1° intention.

7%

13%

27%

Figure n°9 : Erysipéle traitement en 1°™ intention.

7%

32%

Durée minimale |Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
2 26 10,7

Tableau XXXI : durées de traitement de I’érysipéle.

ElAugmentin

W Pystacine

OPéni G

ORulid

B Clamoxyl / Nétromycine
EINétromycine / Axépim

B Axépim / Nétromycine / Oflocet
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Antimicrobien utilisé

Observations

Augmentin®

Oflocet®

Oflocet ®/ Rocéphine®

Oflocet® / Augmentin®

Oflocet® / Amiklin®

Ciflox® / Rocéphine®

Ciflox ®/ Tazocilline®

— | = = = N ]| CO| —

Total

Tableau XXXII : Infection urinaire haute traitement en 1 intention.

6% 06%

Figure n°10 : Infection urinaire haute traitement en 1°" intention.

B43%

Durée minimale |Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
2 16 8,9

EAugmentin

H Oflocet

OOflocet / Rocéphine
O Oflocet / Augmentin
M Oflocet / Amiklin

@ Ciflox / Rocéphine
B Ciflox / Tazocilline

Tableau XXXIII : Durées de traitement des infections urinaires hautes.
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Antimicrobien utilisé Observations
Clamoxyl® 3
Augmentin® 1
Oflocet® 14
Ciflox ® 2
Noroxine® 6
Bactrim® 1
Triflucan® 1
Total 28

Tableau XXXIV : Infection urinaire basse traitement en 1°" intention.

4%

Figure n°11 : Infection urinaire basse traitement en 1° intention.

Durée minimale |Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
2 17 9,3

Tableau XXXV : Durées de traitement des infections urinaires basses.

B Clamoxyl
H Augmentin
OOflocet
OCiflox

W Noroxine
B bactrim

M Triflucan
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Antimicrobien utilisé

Observations

Clamoxyl®

Augmentin®

Rocéphine®

Claforan®

Axepim® / Oflocet®

Rocéphine® / Oflocet®

Tienam® / Amiklin®

Oflocet® / Augmentin®

—t ] o= | QI = = N N -

Total

[am—
(>

Tableau XXXVI : Pneumopathie communautaire traitement en 1°" intention.

6% 6%

21%

R 32%

E Clamoxyl

B Augmentin
ORocéphine
OClaforan

M Axepim / Oflocet
Rocéphine / Oflocet
HMTienam / Amiklin

O Oflocet / Augmentin

Figure n°12 : Pneumopathie communautaire traitement en 1°™ intention.

Durée minimale |[Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
4 16 8,7

Tableau XXXVII : Durées de traitement des pneumopathies communautaires.
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Antimicrobien utilisé

Observations

Clamoxyl®

Augmentin®

Rocéphine®

Cymevan®

Ciflox / Axepim®

Bactrim / Fortum / Oflocet®

Fungizone®

Total

1
2
1
1
1
1
1
8

Tableau XXXVIII : Pneumopathie nosocomiale traitement en 1°™ intention.

B Clamoxyl

B Augmentin

ORocéphine

OCymevan

H Ciflox / Axepim

B Bactrim / Fortum / Oflocet
M Fungizone

Figure n°13 : Pneumopathie nosocomiale traitement en 1° intention.

Durée minimale |Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
3 30 13,9

Tableau XXXIX : Durées de traitement des pneumopathies nosocomiales.




7%

33

Antimicrobien utilisé

Observations

Clamoxyl®

Augmentin®

Rocéphine®

Pyostacine®

Erythromycine®

Clamoxyl® / Zeclar®

Ciflox® / Fortum®

el Bl Bl Bl B 1 O, S

Total

7%

Tableau XXXX : Bronchite traitement en 1°™ intention.

Figure n°14 : Bronchite traitement en 1°™ intention.

Durée minimale [Durée Durée
(en jours) maximale moyenne
3 16 6,7%

Tableau XXXXI : Durée de traitement des bronchites.

£ Clamoxyl

B Augmentin
ORocéphine
OPyostacine

M Erythromycine
Clamoxyl / Zeclar
H Ciflox / Fortum
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4/ QUALITE DES PARAMETRES DE PRESCRIPTION

Cette partie regroupe les résultats qualitatifs des paramétres de prescription.
On y retrouve aussi des résultats croisés avec le facteur de qualité attribué ou non 4 Ia fin de chaque

dossier : « bonne prescription ».

Parmi les premiers, on trouve 1’adéquation de la prescription a la microbiologie, et au
diagnostic clinique :
e T’adéquation 2 la microbiologie a été correcte pour 139 dossiers (72,8 %), et elle a
été incorrecte pour les 52 autres, dont dans 25 cas en raison d’un spectre trop
large (13,1 %). |

e L’adéquation clinique, elle a été correcte pour 153 dossiers soit 80,1 %.

On peut noter que le paramétre pharmacocinétique a été correct pour 156 dossier.s,(81',7 %) ;
la posologie était correcte pour 175 cas (91,6 %), les 16 dossiers présentant un posologievincofrecte y
se divisant de fagon égale en :
. 8 cas avec une posblogie trop élevée ( 2 fois pour du Clamoxyl®, 1 fois pour de
I’ Augmentin®, I’ Axepim®, le Ciflox®, le Triflucan® et le Zovirax®)
e et 8 cas avec une posologie insuffisante( 5 fois pour du Triflucan®, 1 fois pour

I’ Amiklin®, et pour la pyostacine).
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Le rythme d’administration lui a été bon pour 184 dossiers (96,3 %) ; quand 2 la durée de
prescription, elle était bonne 175 fois (91,6 %), trop courte 2 fois, et trop longue 14 fois (87,5 % des

raisons de mauvaise durée de prescription).

On peut de méme regrouper les causes de mauvaise prescription :
ainsi, parmi les 90 dossiers pour lesquels la prescription n’est pas correcte, 52 le sont en
raison d’une mauvaise adéquation du traitement 4 la clinique (57,7% de ceux-ci) ;
de méme pour 38 dossiers (42,2%), a cause d’une mauvaise adéquation a la bactériologie, le spectre

antibiotique étant trop large pour 25 d’entre eux(65,8% des cas).

Ensuite, 35 dossiers (38,9%) présentent une mauvaise prescription en raison d’une

' pharmzicobinétique mmadaptée, et 16 une posologie incorrecte(17,8%).

Enfin, le rythme d’administration, et la durée de traitement sont respecﬁvement en cause
dans 7 et 16 cas (7,8 et 17,8% des céé).

Les résultats qui suivent sont tous issus du croisement de deux paramétres dont I’un est le
critére bonne prescription.
Ainsi, parmi les 92 dossiers pour lesquels la bactériologie était connue, 51 (55,4 %) ont recu le
qualificatif bonne prescription ; alors que parmi les 94 pour lesciuels la bactériologie n’était pas

documentée, 49 (52,1 %) ont regu le méme qualificatif de bonne prescription.

De méme, 95 des 173 dossiers (54,9 %) pour lesquels I'infection était cliniquement documentée ont
regu cette mention comme le montre la Figure n°15, contre seulement 5 des 13 dossiers non

cliniquement documentés (38,5 %) :
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90,0% +

80,0% -

50,0% -

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Figure n°15 : Pourcentage de bonnes prescriptions en fonction de la connaissance clinique de
Pinfection.
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On note aussi dans cette partie les pourcentages de bonnes prescriptions en fonction de la

stratégie thérapeutique choisie, qui sont regroupés sur la figure n°16 :
Les mémes résultats en ce qui concerne les voies d’administration sont, elles, présentées sur la

figure n°17 :

100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0% +
20,0% +

10,0% -

0,0% -

Monothérapie Bithérapie trithérapie Total

Figure n°16 : Pourcentages de bonnes prescriptions en fonction de la stratégie thérapeutique.
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100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0% n
Voie L.V v Voie orale Les deux voies Total

Figure n°17 : Pourcenfages de bonnes prescriptions en fonction de la voie d’administration.

100,0%

90,0% -

80,0% J

&

N

Figure n°18 : Pourcentage de bonnes prescriptions en fonction de I’infection.
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100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

1 60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0% -

S. Aureus méti S S. Aureus méti R E. coli Proteus mirabilis Candida albicans Total

-

Figure n°19 : Pourcentages de bonnes prescriptions en fonction du germe (les plus courants).
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Les résultats qui suivent, eux, mettent en relation certains parametres de prescription,
et les anti-microbiens prescrits.
C’est le cas par exemple sur la figure n°20 qui montre le pourcentage de prescription en adéquation
avec la clinique de chacun des anti-microbiens les plus prescrit en 1°° intention.

100,0%
100,0% e

= T

Clamoxyl Augmentin = Rocéphine  pyostacine Oflocet Noroxine Rulid Triflucan Rocéphine / Total
Oflocet

Figure n°20 : pourcentage d’anti-microbien prescrit en adéquation avec la clinique

La figure n°21 nous montre les mémes résultats en ce qui concerne 1’adéquation a la microbiologie :
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100,0%

88,9%

90,0% -

85.2% .

80,0% A

70,0%

60,0%

50,0% A

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

T

0,0% -

Clamoxyl Augmentin Rocéphine pyostacine Oflocet Noroxine Rulid Triflucan  Rocéphine / Total
Oflocet g

Figure n°21 : pourcentage d’anti-microbien prescrit en adéquation avec la microbiologie.

On peut aussi rajouter ici les mémes résultats concernant la pharmacocinétique, le respect de la
posologie, le rythme d’administration, et enfin la durée de prescription, qui sont respectivement sur
les figures n°22, 23, 24, et 25.
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100,0%

]

100,0%

90,0%

80,0%

1

70,0%

3

60,0%

Il

50,0%

L

40,0%

30,0%

20,0%

Il

10,0%

0,0% . —~ . . P
Clamoxyl ~Augmentin Rocéphine  pyostacine Oflocet Noroxine Rulid Triflucan Roé'éphine / Total
’ Oflocet

Figure n°22 : pourcentage d’anti-microbien prescrit avec une bonne pharmacocinétique.

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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90,0%
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50,0%

40,0%

1

30,0%
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20,0%

10,0%

Kl

0,0%

I
E

Clamoxyl Augmentin Rocéphine pyostacine ~ Oflocet Noroxine Rulid Triflucan  Rocéphine / Total
Oflocet

Figure n°23 : pourcentage d’anti-microbien prescrit avec une posologie correcte.
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Figure n°24 : pourcentage d’anti-microbien prescrit avec un rythme d’administration correct.
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Figure n°25 : pourcentage d’anti-microbien prescrit sur une durée correcte.
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Consensus Observations Pourcentages
Conforme 72 63,2%
non conforme 42 . 36,8%
Total 114 A 100,0%

Parmi les pathologies les ‘plus courantes confrontées aux consensus, on trouve :

* R.M.O = Références Médicales Opposables
. Tableau XXXXIII : Fréquences de prescriptions conformes aux R.M.O.

sur 15 (dans 40,0% des cas)

"érysipéle, dont le traitement a €té conforme aux références de consensus 6 fois

_les infections urinaires bautes, dont le traitement 4 été conforme aux références

de consensus 9 fois sur 18 (dans 50,0% des cas)

" les infections urinaires basses, dont le traitement a été conforme aux références

de consensus 20 fois sur 28 (dans 71,4% des cas)

les pneumopathies communautaires, dont le traitement a été conforme aux

références de consensus 10 fois sur 18 (dans 55,6% des cas)

fois sur 15 (dans 60,0% des cas). -

et les bronchites, dont le traitement a été conforme aux références de consensus 9

- RM.O* Observations Pourcentages
[Conforme 1 33,3%
lnon conforme 2 66,7%

Total 3 100,0% |
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Recommandations |[Observations Pourcentages
Conforme 43 54,4%
non conforme 36 1 45,6%
Total 79 100,0%

Tableau XXXXIV : Fréquences de prescriptions conformes aux recommandations.

Bonne prescription |Observations ~ |Pourcentages
Oui - 101 52,9%
Non 90 47,1%
Total 191

Tableau XXXXYV : Fréquence des bonnes prescriptions.

5/ EVOLUTION DU COUT DES ANTIBIOTIQUES

" Les chiffres dans les deux tableaux sont donnés en francs.

Secteur de budget 1997 1998 1999 | 2000
Antibiotiques | 12 742489 | 13 916 879 | 13 279 692 | 12 519 694
Total médicaments | 111 447 036|124 478 591|137 020 504|151 098 479

Tableau XXXXVI : Evolution du budget des antibiotiques, au CHU de
Grenoble, sur 4 ans.

Secteur de budget 1997 1998 1999 2000

Antibiotiques 1088409 | 1309011 | 1137690 | 1022470
Total médicaments 4040143 | 4727316 | 5807610 | 4654 741
Total pharmacie 6573533 | 7544175 | 8875701 | 7737 890

Tableau XXXXVII : Evolution du budget antibiotique sur 4 ans dans le
DPM.*

* DPM =Département Pluridisciplinaire de Médecine.
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QUATRIEME PARTIE

DISCUSSION
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1/ LES LIMITES DE L’ETUDE

Pour des raisons de faisabilité, notre étude s’est déroulée sur 4 mois (période
permettant d’obtenir un nombre exploitable de dossiers), choisis arbitrairement, et non pas sur une
durée de un an, ce qui donnerait des résultats exhaustifs,

Dans notre cas, ’étude se situe d’ Avril a Juillet, et donc durant une période plutdt chaude, pendant
laquelle les infections saisonniéres sont plus rares et slirement différentes qu’a d’autres moments de
Pannée (on peut supposer par exemple que la proportion de pneumopathies communautaires est
plus importante en hiver).

Ce choix introduit donc un biais dans notre étude.

11 convient aussi de dire que la diversité des diagnostics ne nous a permis de faire une
analyse pertinente que pour les pathologies pulmonaireé, les infections urinaires et dermatologiques
(diagnostics les plus représentés).

Les autres pathologies étant trés peu présentes, il n’était pas possible d’en faire une étude
satisfaisante.

On peut noter ensuite 1¢ peu d’homogénéité de la répartition des dossiers entre les différents
services (environ 40% des dossiers proviennent en toute logique du service de « Médecine Interne
et Infectiologie », contre environ 20% pour chacun des 3 autres). Ceci introduit un biais, car pour
une méme pathologie, les services ne prescrivent pas de la méme fagon et les dossiers n’étant pas

répartis également, I’image de la prescription dans I’ensemble du département est faussée.
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2/ ANALYSE DES RESULTATS GENERAUX

2.1/ Etude de la population

Dans un premier temps, on peut noter que les prescriptions d’antibiotiques représente
25,1% des entrées dans I’ensemble des services concernés pair notre étude : |

e 40,5% des patients du 3°™ B

e 17,9% des patients du 3™ C

e 26,2% des patients du service de dermatologie

o 18,3% des patients des services de Dominique Villars
Dans une étude réalisée en 1996 aux urgences du CHU de Grenoble, la pathologie infectieuse
représentait 11,5% des patients(4). globalement, le pourcentage de patients dans un département

pluridisciplinaire de médecine est plus élevé (25,1%).
2.1.1/ Répartition selon I’age

“Une étude rétrospective faite a Grenoble sur la prise en charge antibiotique des
pneumopathies communautaires (26) montrait une moyenne d’age de 64 ans, aveé un dge minimum
de 17 ans, et un ge maximum de 97 ans.

Une autre étude (4), aussi réalisée & Grenoble, donnait des résultats assez proches, avec dans le
méme ordre, 63,7 ans de moyenne d’dge, un minimum et un max1mum respectivement de 16 et 95
ans.

On peut remarquer que dans notre étude, les résultats sont un peu différents, avec une moyenne

d’age de 69,2 ans, un minimum et un maximum de 20, et 93 ans.
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La moyenne d’age plus élevée dans notre étude souligne 1’dge de plus en plus avancé des patients
hospitalisés en général ; d’ ot I'importance de la connaissance des variations de la

pharmacocinétique des médicaments et de leurs effets indésirables chez le sujet 4gé.
2.1.2/ Répartition selon le motif d’admission

Dans I’étude (4) réalisée aux urgences, les motifs d’admissions ont été répartis de la
fagon suivante :

e Motif infectieux : 23,2%

e Motif non infectieux : 69,6%

e Diagnostics multiples dont 1 infectieux : 7,1%

Dans notre étude, le motif infectieux a été rencontré beaucoup plus souvent (45%). Ceci souligne la

prise en charge dans les services de médecine interne et dermatologie d’une grande part des patients

« infectés » venant des urgences (50%) ou directement de ville.

2.1.3/ Fréquence des allergies aux antibiotiques

L’étude sur I'intérét et le colit de I’antibiothérapie aux urgences du CHU de Grenoble
(4) montrait un pourcentage de patients allergiques de 7,1%, 6,1% de la population étant
allergique aux p-lactamines.
Dans notre cas, ce sont 7,3% de la population qui sont allergiques a un ou plusieurs antibiotiques,

4,2% de la population Pétant aux B-lactamines.
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On peut donc remarquer que si la part de la population allergique totale est pratiquement identique,
la part des allergiques aux -lactamines baisse, ce qui signifie que plus de personnes dans notre

étude sont allergiques a d’autres antibiotiques.

2.1.4/ Etude du terrain

Les deux études réalisées aux urgences du CHU de Grenoble (4) et (26) rapportent
les résultats suivants pour ce qui est du terrain des patients :
(4) : 70,8% des patients présentent des antécédents
e 16,1% une BPCO
e 13,1% un diabéte
e 11,1% une corticothérapie, et donc une immunodépression
e 7,1% sont alcooliques
e 7,1% sont asthmatiques
(26) : 62,6% des patients présentent des antécédents
*  44,4% une insuffisance cardiaque
e 24.72% une BPCO
e 17,2% un diabete
e 13,1% une insuffisance rénale
e 6,0% une insuffisance hépatique
Dans notre cas, ce sont 58,6% des patients qui présentent des antécédents, :
e 17,3% une insuffisance cardiaque
e 16,2% une BPCO

o 14,7% un diabéte
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e 16,2% une immunodépression

e 5,8% une cirrhose
Ce qui frappe le plus dans ces résultats, c’est le fort pourcentage de patients présentant une
insuffisance cardiaque dans 1’étude (26) ; mais cette forte proportion est dii en grande partie au fait
que celle-ci traite uniquement des pneumopathies, pathologies souvent associées a une insuffisance
cardiaque.
Pour le reste, les chiffres sont proches dans les trois études, avec une forte proportion de patients

présentant une pathologie sous jacente.

Ceci montre la grande fragilité des patients hospitalisés méme pour une infection communautaire.

2.2/ Discussion du motif de prescription

2.2.1/ Motifs de prescription antibiotique

Comme le montrent nos résultats, un peu moins de 60% des prescriptions sont
motivées par une infection communautaire. Ce chiffre parait presque faible, comparé a celui des
infection nosocomiales, qui représentent pratiquement 30% des motifs de prescription. Et méme si
on retire a ce chiffre les 9% d’infections nosocomiales importées, on peut encore s’étonner des
21% restant, 1 patient sur 5 rentrant dans le département, y contractant une infection (méme si elle
est le plus souvent urinaire et peu grave).

Or, ¢’est dans ce type d’infections que les résistances bactériennes sont les plus nombreuses.
Il parait donc important, au vu de ces résultats, de faire un effort particuliérement sensible sur la

prévention de ’apparition et de la propagation de ce type d’infection.




74

Cela passe par le respect des protocoles d’hygiéne du CHU tant au niveau des soins aux patients,

qu’au niveau des procédures invasives qu’ils subissent.

2.2.2/ Diagnostics et germes rencontrés

L’étude sur 'intérét de ’antibiothérapie aux urgences du CHU de Grenoble (4)
donnait, en ce qui concerne les pathologies rencontrées, une prédominance aux étiologies
pulmonaires (46,4%), urinaires (24,2%), O.R.L (11,1%), et dermatologiques (8,1%).

Dans notre étude, les mémes classes de pathologies présentent les fréquences les plus importantes, a
I’exception des étiologies O.R.L (1,2%), avec respectivement 23,7% pour les infections touchant
Parbre respiratoire, 27,1% pour celles touchant 1’arbre urinaire, et 15,3% d’infections
dermatologiques.

Toutefois on peut remarquer que les étiolp gies pu]monaires sont moins importantes dans notre
étude. Cette différence peut étre expliquée par le fait que les services de ces deux études sont tres
différents, ainsi que leur durées (21 jours et 4 mois), et surtout leurs périodes de recrutement (9
jours sur 21 en hiver pour I’étude aux urgences), les pathologies pulmonaires étant pius sensibles

aux facteurs climatiques.

En ce qui concerne les germes, on peut noter dans notre étude un fait important : la
faible.part de g.ermes multirésistants (environ 5%), en dépit d’une forte proportion d"infections
nosocomiales (30%).

Ceci est important car les germes étant classiques, leur traitement 1’est aussi, ce qui explique la

faible part de prescriptions d’anti-infectieux spécifiques et cofiteux.




75

'3/ ANALYSE DES PRESCRIPTIONS

3.1/ Stratégie de prescription

Nous avons pu noter dans notre étude que 74,3% des prescriptions étaient des

monothérapies, 20,9% des bithérapies, et seulement 4,7% des trithérapies.

Cependant, il est plus intéréssant de se pencher sur les résultats croisés avec les motifs de
prescription (tableau VIII.) |
Ce dernier nous donne les informations suivantes :

e le motif de prescription donnant le plus fréquemment (33% des cas) liew & une
plurithérapie est l’antibioprdphylaxie. Ce résultat est d’autant plus surprenaht que
d’aprés les recommandations pour la pratique de ’antibioprophylaxie (28), cette
derniére né doit comporter qu’un seul antibiotique, sauf cas exceptionnels (le plus
souvent : allergie nécessitant un remplacement par une association, et prévention
d’une endocardite chez un patient a risque). Néanmoins, un biais est présent, le

| ﬁombre de dossiers pour ce motif de prescription étant trés faible.

e Dans le méme sens, la plurithérapie représente 22,2% des cas de traitements
empiriques ; il parait difficile de prescrire des associations de produits pour une
infection dont on ne connait pas les 'germes responsables sans prendre de gros
risques de mauvaises prescriptions.

e A ces deux premiéres observations s’oppose le fait que le motif de prescription
pour lequel la plurithérapie est la plus faible est I’infection nosocbmiale
-(importée-ou non) pour laquelle au total, seuls 17,9% des cas sont des

plurithérapies. En effet, on pouvait s’attendre dans le cadre de ces infections a
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rencontrer de nombreuses souches bactériennes résistantes. Cependant, si on
sépare les deux catégories d’infections nosocomiales, celles qui sont importées
atteignent 31,2% de plurithérapies, et celles qui ne le sont pas seulement 12,5%.
Toutefois, ceci s’explique peut étre par le fait que les germes rencontrés au cours

de I’étude étaient trés peu souvent multirésistants.

3.2/ Voie d’administration

Dans I’étude réalisée aux urgence (4), la voie d’administration la plus fréquente a
été la voie Intra-Veineuse (1.V), avec 62,2% des prescriptions. La voie orale, elle était retrouvée
dans 36,2% des cas et la voie Intra-Musculaire dans 1,5% des cas. |
Dans notre étude, les résultats sont logiquement trés différents, et les chiffres sont pratiquement
inversés en ce qui concerne la voie 1.V et la voie orale :

56,0% des cas pour la tie orale et 38’2% des cas pour la voie .V ;
ce qui est rassurant car il faut privilégier la voie orale, en particulier pour les fluoroquinolones qui
ont une biodisponibilité identique par voie 1.V et per os pour un cofit bien supérieur.
Les urgences ne doivent pas utiliser préférentiellement les antibiotiques par voie .V sous prétexte

de I’urgence ; d’autant plus que peu de cas infectieux sont graves au pavillon des urgences.
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3.3/ Familles d’antibiotiques prescrites

L’étude réalisée aux urgences du CHU de Grenoble (4) met en avant une

* prédominance des pénicillines (43,3% des prescriptions), suivies par les fluoroquinolones (24,4%)
et les céphalosporines de 3™ génération (13,3%).

Dans notre étude, cet ordre est trés légerement différent, mais les mémes familles se retrouvent en
téte des prescriptions.

Cependant, nos résultats varient selon que I’on se trouve en traitement de 1%, 2°™, ou 3°™
intention.

En effet, en 1% intention, les fluoroquinolones sont les antibiotiques les plus prescrits (25,9%),
suivies des pénicillines (24,7%) et des céphalosporines (14,6%) ;

Les fluoroquinolones arrivent en téte des prescriptions gréce a la tres large utilisation de ’Oflocet®,
qui représente 2021% de toutes les prescriptions de 17 intention, et 77,4% des prescriptions de
fluoroquinolones. Cette tres forte représentation des fluoroquinolones est due, en partie, a la
fréquence importante dans notre étude des pathologies telles que les pneumopathies et les infections
urinaires, pour lesquelles c’est une classe d’antibiotiques de choix. Cette prescription est conforme
aux consensus dans les infections urinaires et donc correcte & condition qu’il y ait une rotation des
classes d’antibiotiques, elle est par contre beaucoup plus discutable dans le traitement des
pneumopathies ot elle n’apparait qu’en 2°™ intention dans le consensus.

Ce qui choque dans ces chiffres, ¢’est la prédominance de I’Oflocet en comparaison des autres
médicaments de la méme classe ; on peut presque parler de monotonie antibiotique. Toutefois, il est
difficile, actuellement, de prouver I'intérét du « cycling », sans en faire Pexpérience, les résultas des |

études réalisées jusqu’a lors donnant des conclusions variables en fonction des établissements, des

classes d’antibiotiques et des médicaments. Cependant, il ne semble pas raisonnable de continuer &
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prescrire autant un seul produit. En effet, de nombreuses études font part d’une augmentation des

résistances bactériennes aux quinolones. C’est le cas par exemple d’une étude sur les stratégies de
prévention et de contrdle de I’émergence et du développement des microorganismes résistants aux -
antibiotiques dans les hopitaux (17) ; celle-~ci fait part de ’augmentation des résistances aux
quinolones de certaines souches de Staphylococcus aureus multirésistants, mais aussi de certaines

souches d’entérobactéries, et des souches de pseudomonas.

En 2™ et 3°™ intention, on assiste & des changements importants dans le choix des
familles d’antibiotiques :
Pénicillines : 32,3% des prescriptions ; fluoroquinolones : 21,5% ; Aminosides 12,9% ;
2éme

céphalosporines : 9,7% (tableau XV.) pour les traitements de intention ;

B-lactamines : 45,0% des prescriptions ; fluoroquinolones : 30,0% pour les traitements de
3™ intention ;

ces changements sont explicables par les différences de stratégies thérapeutiques entre les
traitements de 1%° intention et ceux de 2°™ et 3°™ intention :

dans les deux derniers cas, la part de bithérapie et de trithérapie est plus importante,
respectivement 31,4% des prescriptions, et 31,2% des prescriptions, contre 24,8% pour les
traitements de 1°° intention.

Les B-lactamines (surtout les céphalosporines de 3¢éme générations et les ureidopénicillines)

1 ére

étant les molécules les plus utilisées en association (78% des associations en 1°° intention),
il est normal que lorsque la part des prescriptions d’associations augmente, celle des -
lactamines augmente aussi.

De méme, les aminosides n’étant prescrits qu’en association, leur part dans les traitements

“en 2°™ intention augmente.
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Les chiffres des traitements en 3°™ intention n’ont pas beaucoup de valeur significative,

sachant qu’en tout et pour tout, ils n’étaient que 20, répartis entre six classes d’antibiotiques.

3.4/ Discussion de la qualité de prescription en fonction des pathologies

-3.4.1/ Infections de prothéses

Le tableau XIX. nous donne les traitements des infections de prothéses en 1%
intention. On peut remarquer dans ce tableau que la plupart du temps (4 fois sur 5), la stratégie
utilisée est I’association de plusieurs antibiotiques.

Ceci est conforme a ce qui est énoncé dans la troisiéme référence de consensus en thérapeutique
anti-infectieuse sur les infections ostéo-articulaires (10).

Les antibiotiques recommandés sont les B-lactamines, les fluoroquinolones, la rifampicine, et -
I’acide fucidique, cette liste n’étant pas exhaustive.

Les prescriptions de notre étude pour cette pathologie semblent donc bien correspondre, aux textes

-des consensus ;

3.4.2/ Candidoses buccales

Il n’existe pas encore de références de consensus pour ce type d’infection, pourtant
on peut dire que la prescription dans cette pathologie est incorrecte, car le traitement systémique est
trop lourd, I"utilisation d’un antifongique par voie locale étant généralement suffisant chez les

patients non immunodéprimes.
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I1 ne faut pas privilégier les facilités de prescriptions au dépend des soins du malade et du temps que

requierent les soins de bouche (Fungizone® per os et bains de bouches a I’eau bicarbonatée).

3.4.3/ Erysipéle

Les références de consensus a propos de 1’érysipele (13) préconisent les traitements
suivants :
e chez le patient infecté par streptococcus pyogenes (cas le plus courant) :
- la pénicilline G reste la molécule de référence
- Talternative eh cas d’allergie sont les macrolides et les synergistines
la durée de traitement recommandée est de 15 jours ;
e chez le patient infecté par un Staphylocoque aureus :
- dans le cas d’un Staphylocoque aureus sensible a la méthicilline (SAMS),
- utilisation d’une pénicilline M
- dans le cas d’un Staphylocoque aureus résistant a la méthicilline(SAMR),
utilisation des glycopeptides (Vancomycine)
Ia durée de traitement recommandée est de 3 semaines.
Dans notre étude, I’agent pathogéne est documenté 4 fois, parmi lesquelles on retrouve un SAMS et
trois fois un streptocoque (cf. tableau XI).
En ce qui concerne le traitement, on retrouve bien dans notre étude une majorité de prescriptions de
Péni G® de macrolides et de synergistines (73,3%, cf. tableau XXX), mais quatre prescriptions sont

tout a fait en dehors des consensus, avec I’utilisation d’aminopénicillines seules et des associations
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en bithérapie et méme en trithérapie, formées de céphalosporines de 3™ oénération,

| d’aminoglycosides, de fluoroquinolones et d’aminopénicillines.

Ces prescriptions compliquées n’apportent rien en terme d’efficacité, mais utilisent des molécules a
large spectre (Axepim®) et pour lesquelles les bactéries deviennent facilement résistantes
(Nétromycine®).

Pour ce qui est de la durée de traitement, le tableau XXXI donne les résultats de notre étude, avec

une moyenne de 10,7 jours qui peut paraitre un peu courte.
3.4.4/ Infection urinaire haute

Les résultats du tableau XXV. peuvent étre confrontés a la deuxiéme conférence de
consensus en thérapeutique anti-infectieuse concernant 1’antibiothérapie des infections urinaires (9).
Néanmoins, ce consensus est ancien et doit étre révisé prochainement compte tenu des nouvelles
résistance bactériennes, en particulier celle d’E. coli & I’amoxicilline seule et associée a I’acide
clavulanique.
Ce texte préconise 1'utilisation de molécules bactéricides tels que les aminopénicillines (seules ou
associées a I’acide clavulanique), 'aztréonam, les carbapénémes, les céphalosporines de 2™ et 3°™
génération, le cotrimoxazole, les fluoroquinolones, la ticarcilline (seule ou associée a ’acide
clavulanique), et les uréidopénicillines.
Toutefois, dans les infections communautaires seules ’amoxicilline (seule ou associée a I’acide
clavulanique), les céphalosporines de 2&me génération, le cotrimoxazole et les fluoroquinolones

doivent étre utilisées.
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Dans notre étude une monothérapie a été utilisée dans 50% des cas avec dans 8
prescriptions une fluoroquinolone et dans un cas ’amoxicilline et I’acide clavulanique.
On peut souligner I'importance de prescription des quinolones et 14 encore la seule présence de
I’Oflocet®.
Dans 50% des cas une association était prescrite : dans 8 cas une association B-lactamine +
fluoroquinolone (Oflocet®) et une fois une fluoroquinolone avec un aminoside.
Aucune de ces associations n’est synergique, de plus I’association d’antibiotiques n’a pas fait
preuve de son efficacité dans les pyélonéphrites communautaires, y compris dans les pyélonéphrites

avec bactériémie.

Dans cette pathologie des efforts pour la connaissance des consensus sont a faire.
3.4.5/ Infections urinaires basses

Les molécules prescrites au court de notre étude, présentée dans le tableau XXVII
sont tout a fait conformes & ce qui est inscrit dans les consensus sur le traitement des infections
urinaires basses (9).

On remarque que ’Oflocet® représente 50% des prescriptions dans cette indication, alors que 6
molécules ont été utilisées, dont deux autres fluoroquinolones. Ce résultat met en évidence des
habitudes de prescriptions qui tendent vers une monotonie antibiotique, pour une pathologie treés
fréquente. La encore, il faut souligner le risque d’émergence d’entérobactéries résistantes aux

fluoroquinolones.
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3.4.6/ Pneumopathie communautaire

Le tableau XXIX présente les prescriptions pour les pneumopathies communautaires

en 1°° intention.

Celles-ci peuvent étre comparées a ce qui est préconisé dans la quatriéme conférence de consensus

en thérapeutique anti-infectieuse concernant les infections des voies respiratoires (11), ainsi qu’aux

recommandations sur la conduite a tenir devant une infection respiratoire basse communautaire de
’adulte( 18), c’est a dire :

e Le traitement initial est probabiliste, avec comme antibiotiques :

la Péni G®, et les aminopénicillines si on suspecte la responsabilité du
pneumocoque
- en général, si le patient est un adulte sain, le traitement se limite a
- T'utilisation de amoxicilline, et des macrolides chez 1’adulte jeune
- Passociation amoxicilline / acide clavulanique en cas de pneumopathie
chez les sujets ayant des pathologies sous-jacentes
- une association B-lactamines (amoxicilline/acide clavulanique ou
. céphalosporine de 3¢me génération) avec un macrolide ou une
fluoroquinolone dans les pneumopathies graves
- . les fluoroquinolones, y compris les derniéres générations restent

28 intention

uniquement un traitement de
En ce qui concerne la durée de prescription, elle peut étre trés variable, mais dans les résumés des

caractéristiques du produit des médicaments, les traitements préconisés font entre 7 et 14 jours. On

peut donc considérer ces chiffres comme corrects pour des pneumopathies non compliquées.
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Dans notre étude, seulement 4 pneumopathies ont été bactériologiquement
documentées (cf. tableau VII).
La prescription était correcte dans 55,6% des cas.

On peut noter tout de méme qu’a chaque fois qu’une fluoroquinolone est utilisée, il s’agit de
I’Oflocet® (cf. tableau XXXVI), ce qui montre encore une fois la monotonie antibiotique dont fait
I’objet ce médicament.

Seul I’ Amiklin® n’est pas cité dans les consensus et n’a pas d’intérét en thérapeutique
communautaire.
La durée moyenne de traitement dans notre étude était de 8,7 jours (cf. tableau XXX VII), ce qui

correspond aux chiffres habituellement acceptés pour ces infections.

3.4.7/ Bronchite

pour ce qui est des bronchites, le tablean XXXIII montre les résultats de notre étude
qui peuvent étre confrontés a laméme conférence de consensus (11) et aux mémes
recommandations (18) que les pneumopathies communautaires.
On peut retenir de ces textes que la bronchite est la plupart du temps d’origine virale, et donc que
antibiothérapie n’a pas vraiment de raison d’étre. Toutefois, lorsque cette pathologie se prolonge,
avec des purulences au niveau des expectorations, I’antibiothérapie peut étre envisagée.
Les molécules a utiliser sont alors les aminopénicillines, les tétracyclines, ou les macrolides.
« I1n’est pas acceptable d’utiliser d’autres molécules dont 1’utilisation abusive risquerait de
modifier 1’écologie bactérienne (fluoroquinolones, céphalosporine de 2¢éme génération,

céphalosporine de 3eme génération, etc...).»
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Le traitement de cette infection ne peut &tre plus important qu’en cas de bronchite aigué chez le
bronchitique chronique.

Néanmoins, le traitement de 1%° intention doit rester le méme (aminopénicilline, céphalosporine de
lére génération, ou macrolide par voie orale).

C’est seulement en deuxieme intention que 1’on peut utiliser I’amoxicilline + I’acide clavulanique,
une céphalosporine de 2éme génération, une céphalosporine de 3éme génération, ou une
fluoroquinolone.

La durée de traitement n’est pas validée scientifiquement, mais elle est d’ordinaire de 7 &4 10 jours.
Dans notre étude, I’Augmentin®, la Rocéphine®, la Pyostacine® et des associations sont
directement utilisées en premiére intention, soit des molécules a large spectre.

Pour ce qui est de la durée, la moyenne est de 7,1 jouré ce qui est correct.

On constate donc que pour ce qui concerne les bronchites, on est loin de respecter les consensus,
tant au niveau des molécules utilisées que des stratégies choisies.

La médecine hospitaliére a encore, comme le généraliste du « travail a faire » sur cette pathologie.

5/ DISCUSSION SUR LA QUALITE DES PARAMETRES DE

PRESCRIPTION

5.1/ Stratégie thérapeutique

On peut noter sur la figure n°16 que le faite que la prescription soit une mono ou une

bithérapie ne modifie pratiquement pas la qualité de la prescription (54,2% de bonnes prescriptions
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pour la monothérapie, et 53,8% pour la bithérapie) ; par contre, le fait de prescrire une trithérapie
entraine une baisse de la qualité de prescription dans notre étude.

Ce résultat est tout a fait logique, la trithérapie étant beaucoup plus difficile-a gérer correctement, et
n’ayant que trés peu d’indications.

De plus, elle ne représente qu’une part trés faible de notre étude, et étant moins utilisée, elle est

aussi moins bien maitrisée.

5.2/ La voie d’administration

C’est sur la figure n°17 que I’on peut voir que la voie d’administration n’a que peu
d’effet sur la qualité de prescription(56,1% de bonnes prescriptions. pour la voie orale, 49,3% pour
la voie 1.V). Une petite baisse est constatée pour les prescriptions pour lesquelles la voie .V est
utilisée (voie 1.V et voie orale + 1.V), et qui regroupe les traitements pour lesquels la voie
parentérale était injustifiée.

11 faut insister pour que les prescripteurs privilégient la voie orale dés que cela est possible.
5.3/ Influence de la pathologie sur la qualité de prescription
On peut voir sur la figure n°18 que, en général, pour chaque pathologie, le

pourcentage de bonnes prescriptions est un peu supérieur a 50%, ce qui correspond au pourcentage

total (voir tableau XXXVIII.) de 52,9%.
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Cependant, on peut relever plusieurs choses : ‘
e les candidoses buccales sont trés mal traitées et ceci en raison de I’utilisation :
systématique d’un traitement par voie systémique et non par voie locale. i
e Les bronchites aussi dans une moindre mesure sont mal traitées ; nous avons pu
voir avant (cf. paragraphe 3.4.8 de ce méme chapitre) pour quelles raisons.

e Les pathologies les plus courantes (pneumopathies communautaires, et infections

urinaires basses) ne sont pas mieux traitées que les autres, alors que des
infections beaucoup plus rares le sont bien mieux (méningoencéphalite).

C’est donc sur les pathologies courantes qu’il faut aujourd’hui faire porter 1’effort.

5.4/ Influence du germe sur la qualité de prescription

L’analyse de la figure n°19 montre que pour les germes les plus courants, la qualité
de prescription est a peu preés équivalente, autour des 60%.
Par contre, pour ce qui est de Candida albicans, ce chiffre chute, car c’est le germe le plus
fréquemment responsable des candidoses buccales, pathologie pour laquelle le traitement est le
moins bon dans notre étude.
En ce qui concerne E. coli, le bon résultat (75% de bonnes prescriptions) est logique car c’est le

germe bactérien le plus courant et le plus étudié en médecine.
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5.5/ Adéquation des antibiotiques a la clinique et & la microbiologie

La figure n°20 nous montre des résultats équivalents pour les différents

antimicrobiens (entre 70 et 80% d’adéquation du traitement a la clinique), & 3 exceptions prés :

la Noroxine®, prescrite uniquement pour des infections urinaires basses, est donc
systématiquement adaptée a la clinique -

le Triflucan®, lui traine le boulet du traitement des candidoses buccales dans
notre étude, ce qui explique ce mauvais résultat de 50% d’adéquation a la
clinique.

En ce qui concerne le Rulid®, il apparait peu adapté a la clinique (adapté dans
50% des cas), mais la figure n°21 montre que dans 100% des cas, il est adapté au
germe qu’il traite.

Pour le reste des antibiotiques, ’adaptation a la microbiologie est plutdt bonne,
avec 4 chaque fois un pourcentage supérieur 4 80%, a I’exception de I’association -
Rocéphine® / Oflocet® qui atteint seulement 55,6%. Ceci pose un probléme
grave, puisque le risque de développer des résistances pour ces deux
médicaments trés importants dans I’arsenal thérapeutique antibiotique est ainsi

augmentg.

En conclusion, I’adéquation a la clinique et 4 la microbiologie est bonne, a I’exception de quelques

points noirs a améliorer.
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|
5.6/ Qualité de la posologie, du rythme et de la durée de traitement f
|
|

En général, comme le montre la figure n°23, la posologie est correcte (dans plus de
80% des cas) sauf bien entendu pour le Triflucan® dans les candidoses buccales.
En ce qui concerne le rythme d’administration, les résultats de la figure n°24 sont encore meilieurs,

le plus souvent atteignant 100% de rythme correct, a I’exception de la Rocéphine® qui est

décidément un produit dont il faut améliorer I’ utilisation.

La durée de traitement, elle aussi, comme le montre la figure n°25 est le plus souvent correcte.

Un petit bémol toutefois peut étre émis pour I'utilisation de la Noroxine® dont tous les parametres
de prescription étaient jusque la parfaits. Ceci est du aux durées de traitement inadaptées des

infections urinaires basses.
5.7/ Adéquation des prescriptions aux consensus
Au total, cette étude a montré une qualité de prescription de I’ordre de 55%.

11 faut insister en particulier sur le respect des conférences de consensus, qui font partie intégrante

des bonnes pratiques de prescription.
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6/ STRATEGIES D’AMELIORATION DE LA QUALITE DE

PRESCRIPTION

6.1/ Dans le monde

Un peu partout dans le monde (EtatS-Unis, Japon, Eufopé)! les résistances
bactériennes aux antibiotiques se font de plus en plus nombreuses et compliquent la tiche des
médecins et alourdissent le cotit de I’antibiothérapie, et ceci depuis une vingtaine d’années.
C’est pourquoi, dans tous ces pays, une grande variété de solutions a été préconisée dans le but
d’améliorer la qualité de prescription et de réduire les cofits induits par leur surconsommation :

e création de guides de prescription

e contrdle des prescriptions

e modalités restrictives de dispensation etc...

Parmi les solutions proposées, il en est une qui revient souvent, et qui utilise des modalités
 restrictives de dispensation, nécessitant la validation de la prescription par un expert.

C’est le cas d’une étude réalisée sur 948 lits d’un hopital de Hollande, parue en 1996 (6).

Cette étude étudiait la faisabilité d’une restriction des modalités de prescription par la mise en place
d’un formulaire de commande des antibiotiques censé mieux faire prendre conscience au |
prescripteur du spectre antibiotique nécessaire, de la durée de traitement appropriée, du besoin
probable d’ajuster le dosage, et de la possibilité d’allergie du patient a la molécule choisie.

Les résultats ont montré que ce genre de stratégie €tait applicable & une grande structure.
Néanmoins, ils montrent aussi que le succes de toute utilisation de protocoles est tributaire de son

acceptation par les prescripteurs et les services de soins.




91

Dans cette étude, la compliance a été de 76%, mais elle n’a pas pu démontrer I’efficacité du
’protocole dans la diminution des quantités d’antibiotiques prescrits ou dans 1’amélioration de la
qualité de prescription.

Une autre solution envisagée est d’associer des modalités restrictives de dispensation
des antibiotiques a la mise en place d’une aide a la prescription passant par I’information des
prescripteurs sur les indications des produits, et & I’évaluation de I’action entreprise.

C’est le cas par exemple d’uﬁe étude réalisée dans I’hopital d’un canton suisse-allemand, parue en
1996 (7). Le but premier de cette étude était de faire diminuer le cott des antibiotiques grice a des
modalités restrictives de prescription et d’information des médecins des connaissances des
indications des antibiotiques mises en place bar un groupe pluridiscipﬁnaife compos¢ de médecins,
de spécialistes en infectiologie, de microbiologistes, et de pharmaciens.

L’étude n’a pas pu démontrer une diminution des cofits de ’antibiothérapie (la part du budget des
médicaments consacrée aux antibiotiques est restée autour de 15%), mais elle a en revanche fait
apparaitre une amélioration de la qualité de la prescription, avec en particulier la diminution du
nombre de prescriptions de fluoroquinolones (- 35%). Cette étude indique bien que les modalités de
restrictions seules ne sont pas suffisantes pour garantir un emploi rationnel des antibiotiques,
l’édli;:ation des prescripteurs est indispensable. Cette étude met aussi le doigt sur I’importance de
I’outil informatique dans la mise en place de ce type d’éctiom permettant.la diffusion des
informations entre les différents acteurs. B

Une autre étude (33) américaine cette féis tente de diminuer les colts de prescription
antibiotique par augmentation de 1’intervalle de doses d’antibiotiqué, sans diminuer la qualité de la
prise en charge des patients. Cette étude réalisée sur la modification des intervalles de dose de la

céfalozine et de la ceftriaxone est concluante.
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D’autres études explorent les maniéres d’évaluer I'impact d’une politique de
prescription antibiotique (34), ou encore I'impact de la prescription des antibiotiques chez I’animal
destiné a I’alimentation, afin de diminuer le développement des résistances transmises 4 I’homme

par ce biais.
6.2/ En France

La France a repris ces stratégies et a édité un ouvrage en1997 (2) en collaboration
avec ’ANAES a I’intention des prescripteurs hospitaliers sur le bon usage des antibiotiques a
Phopital.
11 est proposé :

- une stratégie informative qui consiste a mettre a la disposition des
prescripteurs des données scientifiques & méme de les aider a une
prescription plus appropriée ;

- une stratégie restrictive également utilisée dans certains hopitaux
frangais ;

- une stratégie intermédiaire qui est mise en place quand une collectivité
scientifique, de spécialistes se met d’accord sur la méilleure politique
d’antibiothérapie a un moment donné dans des situations thérapeutiques
précises.

Tout ceci se concrétise par la mise en place dans les hopitaux :
o d’une liste restrictive d’antibiotiques dont I’acces a la prescription est contrdlé
sur docuﬁentation bactériologique, en cas d’inefficacité du traitement de 1%°

intention ;




93

e de la dispensation nominative (arrété du 9 aofit 1991) ; cette ordonnance
nominative fait le lien entre le médecin prescripteur et le pharmacien ; sans celle-
ci, ce dernier ne peut pas faire & proprement dit I’acte pharmaceutique de
dispensation associant la délivrance des médicaments & I’analyse pharmaceutique
de I’'ordonnance médicale ;

¢ D’une commission d’antibiothérapie, composée de prescripteurs spécialistes ou
non en infectiologie, de biologistes, et de pharmaciens. Son role est :

- de choisir les antibiotiques a inscrire au formulaire ;

- d’élaborer des protocoles d’antibiothérapie ; -

- de suivre I'utilisation des antibiotiques ;

- d’apporter des réponses aux prescripteurs ;

- de faire une analyse critique des nouvelles molécules et indications
thérapeutiques ;

e de Pécriture des références de consensus, recommandations, et des RM.O, qui
font partie de la stratégie intermédiaire ; les références de consensus sont de plus
en plus nombreuses et sont des outils puissants de I’amélioration de la qualité de
prescription ; ces consensus méritent d’étre plus largement appliqués par les

prescripteurs.

Toutes ces mesures sont en théorie trés utiles, mais pour qu’elles soient réellement efficaces, il faut
qu’elles soient appliquées le plus souvent et le plus correctement possible.
Une étude réalisée en 1999 (16) fait un état des lieux dans 207 établissements de santé publics et

privés sur le bon usage des antibiotiques a ’hopital.
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Sur les 300 dossiers envoyés aux différents établissements, 207 ont été remplis, soit une
participation de 69% des hopitaux interrogés. De ces 207 dossiers, on peut retenir que :

e 64% des répondants connaissaient les recommandations de ’ ANAES, et 61%
d’entre eux les considéraient comme une aide a la mise en place d’actions
spécifiques en antibiothérapie ;

o 29% des établissements possédaient une commission des antibiotiques, mais
seulement 55% d’entre elles étaient réellement actives en antibiothérapie ;

e des recommandations internes de prescription des antibiotiques étaient éditées
dans 59% des établissements ;

e quel que soit le type d’établissement, 2 maillons faibles étaient trouvés dans la
mise en place de recommandations de prescription :

- leur mise & jour (préconisée tous les 2 ans par I’ANAES) ;
- et I’évaluation de leur réelle mise en ceuvre par les prescripteurs.

e la prescription nominativé des antibiotiques était mise en place dans 65% des
hopitaux ayant répondu au questionnaire

e en ce qui concerne la surveillance, la communication et 1’évaluation, I’enquéte
montrait que les difficultés étaient directement liées au faible niveau
d’informatisation : 12% des établissements possédaient un résequ informatique
permettant un recueil de données, et I'échange d’informations entre les différents
acteurs ; la prescription était informatisée dans 4% des établissements.
L’enquéte conclut sur le fait que les difficultés rencontrées aujourd’hui, sont la compliance aux
régles définies, la définition et la mise en place d’indicateurs de suivi et ’évaluation des systémes

instaurés.




95

6.3/ A Grenoble

Comme dans le reste de la France, une commission pluridisciplinaire
d’antibiothérapie a été mise en place dans le but de gérer la politique de la prescription des
antibiotiques aux CHU de Grenoble. :
Celle-ci travaille au sein du comité du médicament. |
En ce qui concerne le cofit des traitements antibiotiques & Grenoble, les tableaux XXXXVI. Et
XXXXVII. montrent :

e d’une part, que dans le département pluridisciplinaire comme dans 1’ensemble du

CHU, le budget attribué aux antibiotiques n’a pas augmenté, mais qu’en plus, il a
diminué en 4 ans ;

e et d’autre part que cette diminution s’oppose a I’augmentation globale du budget

des médicaments et des frais pharmaceutiques totaux sur cette méme période.
Ceci montre bien que les efforts a fournir aujourd’hui doivent se concentrer plus sur la qualité de la

prescription que sur des considérations de quantité.

Les ordonnances nominatives ont €t€ mises en place, et leur efficacité évaluée (21) ;
elles n’ont pas prouvé pour I'instant leur efficacité au CHU, mais elles sont néanmoins
indispensables 2 la démarche d’accréditation de I’établisserment.

Si elles n’ont pas apporté pour I'instant de grands changements c’est aussi du fait de la faible
compliance des prescripteurs au respect de ce systéme ; ‘
C’est dans le but de sensibiliser les principaux prescripteurs du CHU que sont les internes au
respect de ces pratiques que cette étude a été réalisée ; et ceci en les impliquant dans la chaine de la

qualité par ’évaluation de leur travail.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : Simon ESMINGEAUD
TITRE : Evaluation de la qualité de la prescription antibiotique dans le département

pluridisciplinaire de médecine du CHU de Grenoble.

CONCLUSION B

A 'neure ot I'hdpital entame les démarches de accréditation. I'amélioration de la
qualité de prescription devient une nécessité s'inscrivant de plein pied dans de bonnes pratiques

hospitalieres.

Afin de sensibiliser les médecins de ["hépital. nous avons conduit une étude
prospective. basée sur 191 dossiers de patients hospitalisés. ayant été mis sous chimiothérapie
antimicrobienne dans cing services du département pluridisciplinaire de médecine du CHU de
Grenoble.

Nous avons étudié ces 191 prescriptions sous de nombreux aspects. a la fois
médicaux et pharmaceutiques ( stratégie thérapeutique. durée de traitement. voie d"administration.
posologie. nthme d administration. pharmacocinétique. adéquation a la microbiologie et a la

clinique). mais aussi sous des aspects plus protocolaires ( respect des conférences de consensus. des

recommandations. et des références médicales opposables).
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e 74% des prescriptions avaient pour stratégie thérapeutique la monothérapie

o la durée moyenne de traitement était de 8,4 jours

e la vole d’administration la plus utilisée était la voie orale (56% des cas)

e 88% des prescriptions étaient des antibiotiques, les 12% restants se divisant entre

antifongiques et antiviraux

e les familles les plus prescrites étaient : | |
- les pénicillines : 26.7%
- les fluoroquinolones : 25.0%
- les céphalosporines : 13.6%

e 72.8% des prescriptions étaient adaptées a la bactériologie. 80.1% a la clinique

e 81.7% Iétaient au niveau de la pharmacocinétique

e certaines prescriptions ont pu étre confrontées aux conférences de consensus ; 63,2% y
étaient conformes ; péur ce qui est des références médicales opposables ¢ était
seulememv 33.3%. et 54.4% pour les recommandations.

e Au final. 32.9% des prescriptions ont regu le qualificatif de « bonne prescription ».

Si de nombreux efforts et progres ont été réalisés ces derniéres années en matiére de
prescription antibiotique. tel que le passage aux ordonnances nominatives. la maitrise de
I"utilisation des médicaments. le contréle de la consommation et du cott de I'antibiothérapie, la

bataille contre le développement des résistances bactériennes n’en est pas pour autant gagnée.
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Ainsi. si les prescripteurs qui le plus souvent, & I'hopital, sont les internes, maitrisent bien le
c6té médical et pharmaceutique de la prescription des antibiotiques, leur effort doit aujourd’hui se
concentrer sur le respect des référ¢nces de consensus, des recommandations, et des R.M.O.
Désormais, ¢ est donc vers une meilleure information des prescripteurs sur ces textes, et vers le

contrdle de leur application, qu’il faut se tourner pour faire encore progresser la qualité de la

prescription des antibiotiques.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble le Septembre 2001
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-Annexe 1-

ANTIBIOTIQUES

UNITE D’HOSPITATLISATION :

NOM : AGE : POIDS : DATE D’ENTREE :

SEXE : Masculin O Féminin (]

MOTIF D’ENTREE : - Pathologie infectieuse
- Pathologie non infectieuse
- Diagnostics multiples dont 1 infectienx
PATHOLOGIES SOUS-JACENTES :
- Insuffisance cardiaque
- Cirrhose
- Pathologies pulmonaires chroniques
- Diabéte insulino-dépendant
- Immunodépression (SIDA, chimiothérapie
en cours, corticothérapie > 20 mg depuis plus d’1 mois)
- Allergie a un antibiotique
PROCEDURES INVASIVES PENDANT LE SEJOUR :
- Voie veineuse périphérique
- Voie veineuse profonde
- Sonde urinaire a demeure
- Autres (trachéotomie, jéjunostomies) O laquelle
MOTIF DE PRESCRIPTION :
- Infection communautaire OUI NON
- Infection nosocomiale OUI NON
- Acquise dans le service OUl NON
- Importée (autre service, OUI NON
autre établissement )

lequel

o000 0 Oopoo ooo

INFECTION CLINIQUEMENT DOCUMENTEE : OUI NON laquelle

INFECTION (microbiologiquement documentée) : 0UI NON

- Site de prélévement
- Germes en cause
(photocopie antibiogramme)

EMPIRIQUE : OUI NON
Pourquoi ?
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-Annexe 2-
e Molécules prescrites (initialement)
Antifungiques | Date (début) | Posologie Rythme IV/PO Date (fin)
Pour les aminosides : dosage sérique prévu : OUI NON
Si oui Date :
Résultat :
* Modification de la prescription initiale : OUI NON
Motif : - Relais per os
- ESI O Lesquels :
- Adaptation microbioiogique O
- Echec clinique O
- Echec microbiologique O
- Autres infections apparues O Lesquels :
e Molécules prescrites en relais :
Molécules Date (début) | Posologie Rythme IV/PO Date (fin)
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