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PU-PH CHARLES Julie Dermatologie
PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardio- vasculaire
PU-PH CHIQUET Christophe Ophtalmologie
PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH COHEN Olivier Biostatistiques, informatique meédicale et technologies de communication
PU-PH COUTURIER Pascal Geériatrie et biologie du vieillissement
PU-PH CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
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PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale
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PU-PH FRANCOIS Patrice Epidémiologie, économie de La santé et prévention
MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Genérale
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PU-FH GAUDIN Philippe Ehumatologie
PU-PH GAVAZZI Gaétan Gériatrie et biologie du vieillissement
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie
MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique meédicale et technologies de communication
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale
PU-PH GRIFFET Jacques Chirurgie infantile
PU-PH GUEBRE-EGZIABHER Fitsum Néphrologie
MCU-PH GUZUN Rita Endocrinologie, diabétologie, nutrition, éducation thérapeutique
PU-FH HAINAUT Pierre Biochimie, bioclogie moléculaire
PU-PH HENNEBICQ Sylviane Génétique et procréation
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PU-FH KAHANE Philippe Physiologie

PU-PH KRACK Paul Neurologie

PU-FH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARFEREF José Epidémiologie : Eco. de la Santé
MCU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie - virologie
MCU-PH LAPORTE Frangois Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LARRAT Sylvie Bactériologie, virologie
MCU-PH LE GOUELLEC Audrey Biochimie et biologie moléculaire

PU-FH LECCTA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie

PU-PH LEROUX Dominique Génétique

PU-FH LEROY Vincent Gastro-entérologie, hépatologie, addictologie

PU-FH LEVY Patrick Physiologie
MCU-PH LONG Jean-Alexandre TUrologie

PU-FH MAGNE Jean-Luc Chirurgie vasculaire
MCU-PH MAIGNAN Maxime Thérapeutique, médecine d'urgence

PU-PH MAITRE Anne Meédecine et santé au travail
MCU-PH MALLARET Marie-Reine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH MARLU Raphaél Heématologie, transfusion
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie - virologie
MCU-PH MC LEER Anne Cytologie et histologie

PU-PH MERLOZ Philippe Chirurgie orthopédique et traumatologie

PU-FH MOFRAND Patrice Bactériologie - virologie

PU-FH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique meédicale et technologies de communication

PU-PH MORO Elena Neurologie

PU-FH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie

PU-PH MOUTET Francois Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brillologie
MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH PALOMBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hémato - transfusion

PU-PH PASSAGGIA Jean-Guy Anatomie

PUPH |PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Francois Anesthésiologie réanimation
MCU-PH PAYSANT Francois Meédecine legale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-FH PELLOUX Herveé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-FH PERENNOU Dominique Meédecine physique et de réadaptation

PU-PH PERNOD Gilles Médecine vasculaire

PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile

PU-FH PISON Christophe Pneumologie

PU-PH PLANTAZ Dominique Pédiatrie

PU-PH POIGNARD Pascal Virologie
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PU-PH POLACK Benoit Hématologie

PU-FH POLOSAN Mircea Psychiatrie d"adultes

PU-PH PONS Jean-Claude Gynécologie obstétrigue

PU-PH RAMBEAUD Jacques Urologie

PU-FH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de Ia reproduction

PU-PH REYT Emile Oto-rhino-laryngologie

PU-PH RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie

PU-FH ROMANET Jean Paul Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie
MCU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale, pharmaco clinique, addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie, toxicologie et pharmacologie
MCU-PH RUBIO Amandine Pédiatrie

PU-PH SARAGAGLIA Dominigue Chirurgie orthopédique et traumatologie
MCU-PH SATRE Véronique Génétique

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie Cellulaire

PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL-CANALI Carole Réanimation médicale

PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-FH STAHL Jean-Paul Maladies infectieuses, maladies tropicales

PU-PH STANKE Francoise Pharmacologie fondamentale
MCU-PH STASIA Marie-José Biochimie et biologie moléculaire

PU-FH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologigques

PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH TERZI Nicolas Réanimation
MCU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie

PU-PH TONETTI Jérome Chirurgie orthopédique et traumatologie

PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-FH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophvsique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-FH ZAOUI Philippe Néphrologie

PU-PH ZARSKI Jean-Pierre Gastro-entérologie, hépatologie, addictologie

PU-PH : Professeur des Universités et Praticiens Hospitaliers

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitaliers

PU-MG : Professenr des Universités de Médecine Générale

MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Meédecine Générale
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INTRODUCTION

Les résistances bactériennes augmentent régulierement [1]. Face a ce constat, la
communauté scientifique préconise [’adaptation de nos pratiques, pour réduire
I’utilisation des antibiotiques les plus pourvoyeurs de résistances, au profit de molécules

ayant un moindre impact écologique [2].

La Ceftriaxone injectable, céphalosporine de 3° génération (C3G), est un
antibiotique bactéricide de large spectre, utilisé dans la pratique courante en premiere
ligne. Ses indications sont étendues : infections urinaires, digestives, pulmonaires,
neuro-méningées [3]. On lui doit I’émergence d’entérobactéries porteuses de

céphalosporinases ou de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) [4].

En janvier 2014, le réseau national d’alerte, d’investigation et de surveillance
des infections nosocomiales (RAISIN) de I’'Institut de Veille Sanitaire, publie un
communiqué alarmant, intitulé « Il faut réduire les consommations d’antibiotiques a
I’hopital aussi : focus sur les céphalosporines de 3° génération » [5]. Il alerte sur
I’augmentation considérable de la consommation des C3G en France ces dernieres
années. D’apres le suivi d’une cohorte stable de 614 établissements de santé de 2008 a
2011, on observe une augmentation de 25% de la consommation de C3G, 37% pour la
Ceftriaxone. En paralléle, les résultats 2011 de la surveillance épidémiologique des
bactéries multi-résistantes montrent 1’incidence croissante des entérobactéries
résistantes aux C3G en France : +71% pour Escherichia coli entre 2008 et 2011, +28%
pour Enterobacter cloacae. Ces données attirent notre attention sur la nécessité de

contrdler davantage 1’utilisation des C3G.

Toutes les céphalosporines n’ont pas le méme poids écologique. Plusieurs études
mettent en avant a I’échelle nationale et internationale, 1’impact plus important de la
Ceftriaxone sur I’incidence de résistances, comparée au Cefotaxime, autre C3G au
spectre d’action comparable [6-8]. Sur le plan pharmacologique, ce constat s’explique
par deux facteurs : la Ceftriaxone a une demi-vie plus longue et son élimination biliaire
sous forme active est plus importante que le Cefotaxime [9, 10]. Ces propriétés
pharmacologiques lui conferent un impact plus marqué sur la flore bactérienne
intestinale et vaginale [11-15]. Les spectres d’action de ces deux molécules sont

identiques. Pourtant, la Ceftriaxone est de loin la C3G la plus utilisée [5],



principalement pour sa simplicit¢ d’utilisation et sa disponibilité dans les services
hospitaliers. Par ailleurs, les recommandations de la SPILF [3], proposent 1’association
Amoxicilline-Acide Clavulanique (Augmentin) en alternative thérapeutique a la
Ceftriaxone, pour certaines infections communautaires abdominales ou pulmonaires.
Cette molécule est connue pour étre responsable d’impasses thérapeutiques par la
sélection des souches de Staphylococcus aureus résistants a la Meéticilline (SARM).
Toutefois, leur incidence decroit depuis 2002 [2], grace notamment aux mesures
d’hygiéne instaurées dans les hopitaux. Depuis 2011, les infections a BLSE sont
devenues plus fréguentes que celles a SARM [2]. Dans ce contexte, il apparait urgent de
favoriser la diversification des prescriptions, afin de préserver [’efficacité des
antibiotiques dont nous disposons. L’analyse des prescriptions de Ceftriaxone est

1’étape préalable de cette démarche.

Au Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes (CHUGA) en 2015, on
observe une consommation de C3G plus élevée qu’au niveau régional et national [16].
Le Service d’Accueil des Urgences est I’un des services les plus actifs dans 1’initiation
d’antibiothérapies probabilistes de large spectre. De fait, il constitue un observatoire de
choix pour I’évaluation de leur bonne prescription. Quelques études se sont déja
intéressées a la pertinence des prescriptions antibiotiques aux Urgences [17-23], mais
les prescriptions de Ceftriaxone n’ont jamais été spécifiquement évaluées. L’objectif
principal de cette étude était d’évaluer la qualité des prescriptions de Ceftriaxone aux
Urgences du CHUGA en 2015. L’objectif secondaire était de proposer une alternative

de prescription antibiotique en cohérence avec les recommandations internationales.



PATIENTS ET METHODES

Présentation de 1’étude

I s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique des
prescriptions de Ceftriaxone realisées dans le Service d’Accueil des Urgences du
CHUGA, la premiére semaine compléte de chaque mois, de janvier a décembre 2015,

soit une période totale de 84 jours.

Caractéristiques de la population

Tous les patients majeurs ayant fait 1’objet d’une prescription de Ceftriaxone aux
Urgences étaient inclus, quel que soit leur motif d’admission. Etaient exclus les patients
refusant I’exploitation de leur dossier médical, par retour du courrier d’information
adressé par voie postale. La notion d’antibiothérapie préalable n’était pas un critére

d’exclusion.

Mode de recueil des données

Un cahier d’observation standardisé a été élaboré par collaboration entre
infectiologues, urgentistes et statisticiens [Annexe 1]. Chaque cahier d’observation était
rempli par un urgentiste, apres relecture des dossiers médicaux. Une recherche préalable
était réalisée par le service informatique du CHUGA, afin d’identifier les numéros de
venue des patients ayant benéficié d’une prescription de Ceftriaxone sur la période

d’inclusion lors de leur passage aux urgences.

Le cahier d’observation permettait le recueil de données démographiques
(numéro de venue, age, sexe), anamnestiques, cliniques et para-cliniques ayant conduit
a la prescription de Ceftriaxone. Les données concernant la prescription antibiotique
initiale aux urgences étaient répertoriées : avis spécialisé préalable éventuel, posologie
et modalit¢ d’administration, existence ou non d’une association antibiotique. Le
devenir du patient (hospitalisation, retour a domicile, décés aux urgences), la stratégie

antibiotique ultérieure et le diagnostic final étaient également renseignes.

10



Evaluation des prescriptions

Chaque cas était analysé par un infectiologue référent, a 1’aide d’une fiche

d’évaluation standardisée [Annexe 2].
La fiche précisait les éléments suivants :

- Le diagnostic: existence ou non d’une infection, communautaire ou
nosocomiale, site infectieux, diagnostic final.

- Le rationnel de la prescription antibiotique : justification ou non de
I’antibiothérapie, existence ou non d’un référentiel anti-infectieux, pertinence du
choix de la Ceftriaxone ou de I’association antibiotique.

- La conformité de prescription de Ceftriaxone : posologie, voie d’administration,
durée de I’antibiothérapie.

- Dans le cas d’une prescription pertinente de Ceftriaxone, méme non conforme,
I’existence ou non d’une alternative thérapeutique & moindre impact écologique

était précisee.

Une prescription de Ceftriaxone était considerée comme optimale si elle était justifiée,

pertinente et conforme, indépendamment de 1’éventuelle association antibiotique.

Analyse des données

Les données du cahier d’observation et de la fiche d’évaluation ont été
informatisées sur un fichier Excel. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a
I’aide du software Stata Special Edition version 14 (Stata Corporation, College Station,
TX, USA). Les caractéristiques des patients étaient exprimées en médianes et
intervalles interquartiles pour les variables continues, et en nombres et pourcentages
pour les variables catégorielles. Nous avons comparé les variables continues en utilisant
le test de Mann-Whitney, et les variables catégorielles en utilisant le test du Chi® ou le
test exact de Fisher lorsque les conditions d’application 1’exigeaient. Tous les tests
étaient de nature bilatérale et une valeur de p<0.05 était considérée comme

statistiquement significative.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Sur la période d’étude, 331 patients admis aux Urgences du CHUGA ont fait
I’objet d’une prescription de Ceftriaxone. Dans un cas, la molécule n’avait pas été
administrée, deux dossiers n’étaient pas exploitables par manque de données et un
patient n’était pas majeur. L’étude a finalement porté sur 327 patients, dont 169 (51,7%)
hommes et 158 (48,3%) femmes, de 76 [59 - 85] ans en moyenne. 225 (68,8%) patients
avaient plus de 65 ans. 107 (32,7%) patients avaient été hospitalisés dans 1’année, 32
(9,8%) avaient recu une antibiothérapie dans les 3 mois, 54 (16,5%) bénéficiaient déja
d’une antibiothérapie depuis au moins 24h et 9 (2,8%) étaient porteurs de BMR, SARM
ou BLSE.

Diagnostic initial

Les diagnostics les plus fréquents des patients bénéficiant d’une prescription de
Ceftriaxone aux Urgences étaient les infections pulmonaires (29,7%), urinaires (27,8%)
et abdominales (20,8%). Le taux d’infection nosocomiale était de 18,0%. Dans 11,3%
des cas, le diagnostic n’était pas infectieux (Figure 1). Une bactériémie était retrouvée
pour 56 (17,1%) patients, un état de choc septique pour 29 (8,9%) patients.

B Pulmonaire

® Urinaire

B Abdominal

B Neuroméningé

B Dermatologique
Awutre site infectieux

m Site infectieux indéterminé

Pas d'infection

Figure 1: Diagnostics infectieux des patients bénéficiant d’une prescription de Ceftriaxone aux Urgences

12



Antibiothérapie initiale

Sur I’ensemble des antibiothérapies instaurées, seules 83,5% faisaient suite a un
prélevement bactériologique. Dans 125 (38,2%) cas, la Ceftriaxone était administrée en
association a un ou plusieurs antibiotiques. Deux prescriptions étaient documentées. 31
(9,5%) prescriptions ont fait 1’objet d’une modification antibiotique précoce aux
Urgences. Dans 4,9% des cas, un avis infectieux était demandé préalablement a

I’instauration de la Ceftriaxone.

Suite de la prise en charge

A l’issue de la prise en charge aux Urgences, 253 (77,4%) patients étaient
hospitalisés, avec une durée moyenne d’hospitalisation de 8 [5 - 12] jours. Parmi eux,
39,1% ont bénéficié d’une modification de stratégie antibiotique dés le premier jour
d’hospitalisation, avec en particulier 19 arréts d’antibiothérapies (sur 99 modifiées).
Dans 144 cas (56,9%), ’antibiothérapie instaurée aux urgences était initialement
poursuivie. 65 (19,9%) patients étaient renvoyés vers leur domicile ou une structure
d’accueil non médicalisée. Pour 10 patients transférés dans un autre centre hospitalier, il
n’a pas été possible de connaitre la stratégie anti-infectieuse ultérieure. Au total, 38
(11,6%) patients sont décédés, 9 lors de leur séjour aux Urgences, 29 au cours de leur

hospitalisation.

100% -
0,
80% - 7% 60% -  57%
0, 4
60% 40% - 2200
40% -
0,
20% - - 20% 1
0% , , , 0% - : Il ==
Hospitalisation ~ Retour au Déces aux Poursuite  Modification Arrét  Sans précision
domicile urgences
Figure 2 : Devenir des patients Figure 3 : Stratégie antibiotique ultérieure

pour les patients hospitalisés
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Evaluation de la qualité des prescriptions

Les prescriptions de Ceftriaxone étaient optimales dans 204 (62,4%) cas. 13,5%
des prescriptions antibiotiques n’étaient pas justifiées (44 cas), parmi lesquelles 36
correspondaient a des diagnostics non infectieux et 5 étaient des infections virales
évidentes. Pour 3 patients, une documentation microbiologique aurait été souhaitable
avant antibiothérapie. Dans 12,8% des cas, la prescription antibiotique était justifiée
mais non pertinente dans le choix de la molécule. Dans 11,3% des cas, la prescription
était justifiée et pertinente mais non conforme (Figure 4). Une prescription était
considérée justifiée en 1’absence d’infection en cas d’antibioprophylaxie (2 cas). Une
recommandation écrite était applicable pour 56,9% des antibiothérapies instaurées ; il
s’agissait du référentiel anti-infectieux du CHUGA ou des recommandations de la
Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francgaise. Les autres stratégies

antibiotiques relevaient d’avis expert.

Pour les 42 cas de prescriptions justifiées mais non pertinentes (en termes de choix de la
Ceftriaxone), I’infectiologue proposait une antibiothérapie soit de spectre plus étroit ou
plus large, soit mieux adaptée a 1’écologie locale ou au terrain du patient (allergie)
(Figure 4).

Pour chaque pathologie (Figure 5), la majorité des prescriptions de Ceftriaxone
justifiées était pertinente, a I’exception des infections dermatologiques (7 prescriptions
non pertinentes sur les 8 évaluées), celles de site infectieux ORL, gynécologique ou
cardiaque (4 sur 8), et de celles dont le site infectieux était indéterminé (5 sur 6).
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Patients inclus

N = 327 (100%)

Prescription
Non optimale

N = 123 (37,6%)

Prescription optimale

N = 204 (62,4%)

Justifiée,
Pertinente,
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Antibiothérapie
Justifiée,
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N = 79 (24,1%)

Antibiothérapie
Non justifiée
N = 44 (13,5%)

A 4

e Pas d’infection N =36
e Infection virale N =5
e Documentation souhaitable N = 3

Antibiothérapie
Pertinente,
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N = 37 (11,3%)

Antibiothérapie
Non pertinente

N =42 (12,8%)

v

A 4

Posologie inadaptée N = 31
Durée de prescription inadaptée N = 6

Figure 4 : Qualité des prescriptions de Ceftriaxone initiées aux Urgences

Antibiothérapie souhaitée

Antibiothérapie de spectre plus étroit N = 17
Antibiothérapie de spectre plus large N = 15
Antibiothérapie mieux adaptée a 1’écologie locale N = 6
Antibiothérapie adaptée au terrain allergique N = 1
Sans précision N = 3
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Figure 5 : Pertinence de la prescription de Ceftriaxone selon la pathologie infectieuse

Conformité des prescriptions de Ceftriaxone

La conformité des prescriptions de Ceftriaxone a été évaluée sur I’ensemble des
prescriptions, justifiées ou non. Les prescriptions de Ceftriaxone étaient non conformes
dans 16,8% des cas, essentiellement en raison d’une posologie inadaptée (Tableau 1).
L’évaluation de la durée de prescription n’incluait que les 46 prescriptions poursuivies a
I’initiative du médecin urgentiste, chez les patients retournant & domicile ou en structure

d’accueil non médicalisée.

Antibiothérapie N =327 (100%)

Conforme 272 (83,2%)
Non conforme 55 (16,8%)
Posologie inadaptée 46 (14,1%)

Durée d’antibiothérapie inadaptée 9 (2,7%)

Tableau 1 : Conformité des prescriptions de Ceftriaxone
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Facteurs pouvant influencer la justification des prescriptions (Tableau 2)

Les prescriptions non justifiées étaient associées a 1’absence d’infection
(p<0,001). Les infections de site urinaire, dermatologique, ou autre étaient associées aux
prescriptions justifiées (p<0,001), de méme que la présence d’une bactériémie
(p=0,001). Deux autres facteurs étaient significativement associés aux antibiothérapies
justifiées : les antibiothérapies prescrites en association (p=0,001), et ’existence d’une

recommandation applicable (p<0,001).

Facteurs pouvant influencer la pertinence des prescriptions (Tableau 3)

La pertinence du choix de la molécule antibiotique était moindre chez les
patients porteurs de BMR (p=0,002), comme pour ceux bénéficiant déja d’une
antibiothérapie a 1’arrivée aux urgences (p=0,024). Une modification antibiotique
précoce était également associée a un taux plus important de prescriptions initiales non
pertinentes (p<0,001), de méme que les infections dermatologiques (p<0,001) et celles
de site infectieux autre (p<0,001). De facon significative, les pathologies infectieuses
pulmonaires, urinaires et abdominales étaient associées a une plus grande pertinence
(p<0,001), de méme que les prescriptions avec association antibiotique (p=0,001). On
retrouvait moins de prescriptions pertinentes chez les patients hospitalisés dans I’année
(p=0,056), ceux ayant recu une antibiothérapie dans les 3 mois (p=0,103), ceux
présentant une infection nosocomiale (p=0,125) ou un état de choc (p=0,155).

Toutefois, ces différences n’étaient pas significatives.

17



Caractéristiques Tous les patients Prescriptions Prescriptions
justifiées non justifiées
N=327 (100%) N=283 (86,5%) N=44 (13,5%) P-value

Caractéristiques du patient

Sexe masculin 169 (51,7%) 148 (52,3%) 21 (47,7%) 0,573
Age > 65A 225 (68,8%) 196 (69,3%) 29 (65,9%) 0,656
Hospitalisation dans I’année 107 (32,7%) 92 (32,5%) 15 (34,1%) 0,835
Antibiothérapie recue dans les 3 mois 32 (9,8%) 31 (10,9%) 1 (2,3%) 0,098
Porteur de BMR 9 (2,8%) 8 (2,8%) 1 (2,3%) 1,000
Immunodépression 24 (7,3%) 22 (7,8%) 2 (4,5%) 0,754
Antibiothérapie en cours 54 (16,5) 47 (16,6%) 7 (15,9%) 0,908
Caractéristiques de I’infection
Probable ou confirmée 290 (88,7%) 282 (99,6%) 8 (18,2%) <0,001
Nosocomiale 59 (18,0%) 56 (19,8%) 3 (6,8%) 0,208
Pathologie
Pulmonaire 97 (29,7%) 93 (32,9%) 4 (9,1%) <0,001
Urinaire 91 (27,8%) 91 (32,2%) 0 (0%) <0,001
Abdominale 68 (20,8%) 66 (23,3%) 2 (4,5%) <0,001
Neuro-méningée 11 (3,4%) 10 (3,5%) 1 (2,3%) <0,001
Dermatologique 8 (2,4%) 8 (2,8%) 0 (0%) <0,001
Autre site infectieux 8 (2,4%) 8 (2,8%) 0 (0%) <0,001
Site infectieux indéterminé 7 (2,1%) 6 (2,1%) 1 (2,3%) <0,001
Pas d’infection 37 (11,3%) 1 (0,4%) 36 (81,8%) <0,001
Antibiothérapie initiale
Auvis infectieux préalable 16 (4,9%) 14 (4,9%) 2 (4,5%) 1,000
Antibiothérapie empirique 325 (99,4%) 281 (99,3%) 44 (100%) 0,749
Association antibiotique 149 (45,6%) 139 (49,1%) 10 (22,7%) 0,001
Modification antibiotique précoce 31 (9,5%) 27 (9,5%) 4 (9,1%) 1,000
Rationnel
Existence d’une recommandation 186 (56,9%) 181 (64,0%) 5 (11,4%) <0,001
Criteres de gravité
Bactériémie 56 (17,1%) 56 (19,8%) 0 (0%) 0,001
Etat de choc 29 (8,9%) 28 (9,9%) 1 (2,3%) 0,150
Quick sofa> 2 12 (3,7%) 10 (3,5%) 2 (4,5%) 0,668

Tableau 2 : Facteurs pouvant influencer la justification des prescriptions de Ceftriaxone
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Caractéristiques Tous les patients Prescriptions Prescriptions
pertinentes non pertinentes
N=327 (100%) N=241 (73,7%) N=42 (12,8%) P-value

Caractéristiques du patient

Sexe masculin 169 (51,7%) 130 (53,9%) 18 (42,9%) 0,184
Age > 65A 225 (68,8%) 168 (69,7%) 28 (66,7%) 0,693
Hospitalisation dans ’année 107 (32,7%) 73 (30,3%) 19 (45,2%) 0,056
Antibiothérapie recue dans les 3 mois 32 (9,8%) 23 (9,5%) 8 (19,0%) 0,103
Porteur de BMR 9 (2,7%) 3 (1,2%) 5 (11,9%) 0,002
Immunodépression 24 (7,3%) 17 (7,0) 5 (11,9%) 0,343
Antibiothérapie en cours 54 (16,5) 35 (14,5%) 12 (28,6%) 0,024
Caractéristiques de I’infection
Probable ou confirmée 290 (88,7%) 240 (99,6%) 42 (100%) 0,900
Nosocomiale 59 (18,0%) 44 (18,3%) 12 (28,6%) 0,125
Pathologie
Pulmonaire 97 (29,7%) 82 (34,0%) 11 (26,2%) < 0,001
Urinaire 91 (27,8%) 80 (33,3%) 11 (26,2%) < 0,001
Abdominale 68 (20,8%) 60 (24,9%) 6 (14,3%) < 0,001
Neuro-méningée 11 (3,4%) 8 (3,3%) 2 (4,8%) < 0,001
Dermatologique 8 (2,4%) 1 (0,4%) 7 (16,7%) < 0,001
Awutre site infectieux 8 (2,4%) 4 (1,7%) 4 (9,5%) < 0,001
Site infectieux indéterminé 7 (2,1%) 5 (2,1%) 1 (2,4%) < 0,001
Pas d’infection 37 (11,3%) 1 (0,4%) 0 (0%) <0,001
Antibiothérapie initiale
Awvis infectieux préalable 16 (4,9%) 11 (4,6%) 3 (7,1%) 0,445
Antibiothérapie empirique 325 (99,4%) 240 (99,6%) 41 (97,6%) 0,160
Association antibiotique 149 (45,6%) 125 (51,9%) 14 (33,3%) 0,027
Modification antibiotique précoce 31 (9,5%) 15 (6,2%) 12 (28,6%) <0,001
Rationnel
Existence d’un référentiel applicable 186 (56,9%) 153 (63,5%) 28 (66,7%) 0,692
Critéres de gravité
Bactériémie 56 (17,1%) 48 (19,9%) 8 (19,0%) 0,896
Etat de choc 29 (8,9%) 21 (8,7%) 7 (16,7%) 0,155
Quick sofa > 2 12 (3,7%) 9 (3,7%) 1 (2,4%) 1,000

Tableau 3 : Facteurs pouvant influencer la pertinence des prescriptions de Ceftriaxone
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Facteurs pouvant influencer la conformité des prescriptions (Tableau 4)

Les éléments suivants étaient significativement associés a la non-conformité des
prescriptions : le sexe masculin (p=0,025), la créatinine >150 pmol/L (p<0,001), les
infections neuro-méningées (p=0,001), les infections de site indéterminé (p=0,001), et la
présence d’un état de choc (p=0,032). Les infections pulmonaires et abdominales étaient
associées a une meilleure conformité des prescriptions (p=0,001). Les autres diagnostics

n’influencaient pas la conformité des prescriptions.

Caractéristiques Tous les patients Prescriptions Prescriptions

conformes non conformes

N=327  (100%)  N=272 (832%)  N=55  (16,8%) P-value

Caractéristiques du patient

Sexe masculin 169 (51,7%) 133 (48,9%) 36 (65,5%) 0,025
Age > 65A 225 (68,8%) 182 (66,9%) 43 (78,2%) 0,100
Créatinine >150umol/L 65 (19,9%) 30 (11,0%) 35 (63,6%) <0,001
Immunodépression 24 (7,3%) 18 (6,6%) 6 (10,9%) 0,266

Pathologie

Pulmonaire 97 (29,7%) 86 (31,6%) 11 (20,0%) 0,001
Urinaire 91 (27,8%) 76 (27,9%) 15 (27,3%) 0,001
Abdominale 68 (20,8%) 60 (22,0%) 8 (14,5%) 0,001
Neuro-méningée 11 (3,4%) 5 (1,8%) 6 (10,9%) 0,001
Dermatologique 8 (2,4%) 6 (2,2%) 2 (3,6%) 0,001
Autre site infectieux 8 (2,4%) 5 (1,8%) 3 (5,4%) 0,001
Site infectieux indéterminé 7 (2,1%) 3 (1,1%) 4 (7,2%) 0,001
Pas d’infection 37 (11,3%) 31 (11,4%) 6 (10,9%) 0,001
Critéres de gravité
Bactériémie 56 (17,1%) 45 (16,5%) 11 (20,0%) 0,535
Etat de choc 29 (8,9%) 20 (7,3%) 9 (16,4%) 0,032
qSOFA >2 12 (3,7%) 10 (3,7%) 2 (3,6%) 0,988
Auvis infectieux préalable 16 (4,9%) 13 (4,8%) 3 (5,5%) 0,832

Tableau 4 : Facteurs pouvant influencer la conformité des prescriptions de Ceftriaxone
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Evaluation des associations antibiotiques

Les associations antibiotiques ont également fait 1’objet d’une évaluation, parmi
les prescriptions de Ceftriaxone considérées comme pertinentes. Sur les 125
associations antibiotiques évaluées, 22 (17,6%) n’étaient pas justifiées, et 10 (8%)
étaient justifiées mais non pertinentes dans le choix de 1’antibiotique associé. Parmi ces
32 associations antibiotiques non optimales, la prescription de Ceftriaxone était
indépendamment considérée comme optimale dans 26 cas. L’association antibiotique

non optimale compromettait la qualité de la stratégie anti-infectieuse globale.

Alternatives thérapeutigues & moindre impact écologique

Une alternative thérapeutique a moindre impact écologique était envisageable
pour 133 (55,2%) prescriptions pertinentes (Tableau 5). L’ Amoxicilline était proposée
en substitution 28 fois, dont 26 pour des infections pulmonaires ; 1’Augmentin était
proposé en substitution 79 fois, dont 46 pour des infections abdominales et 32 pour des
infections pulmonaires. L’association Amoxicilline/Roxithromycine était proposée pour
17 infections pulmonaires. Six cas d’infection neuro-méningée permettaient d’envisager

le Cefotaxime a la place de la Ceftriaxone.

Antibiothérapies pertinentes N=241 (100%)

Alternatives 133 (55,2%)

Amoxicilline 28 (11,6%)

Augmentin ou Cefotaxime + Metronidazole 80 (33,2%)
Amoxicilline + Roxithromycine 17 (7%)

Cefotaxime 6 (2,5%)

Autre 2 (0,8%)

Tableau 5 : Alternatives thérapeutiques aux prescriptions pertinentes de Ceftriaxone
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Devenir des patients selon la qualité de la prescription initiale

Pour les patients hospitalisés, la poursuite ou la modification de I’antibiothérapie
initiée aux Urgences étaient observées aussi souvent pour les prescriptions optimales
que pour celles qui ne 1’étaient pas (p=0,05). L arrét des prescriptions était plus fréquent

lorsqu’elles n’étaient pas optimales (p=0,05).

La durée d’hospitalisation moyenne en cas de prescription optimale était de 7,5 [5 - 12]
jours, contre 8 [5 - 12] jours en cas de prescription non optimale. Il n’a pas été observé
de différence significative concernant la durée d’hospitalisation selon le caractére
optimal ou non de la prescription de Ceftriaxone aux Urgences (p=0,767). De méme, le
devenir des patients n’était pas associé¢ de fagon significative a la pertinence de la
prescription initiale. La stratégie antibiotique ultérieure ne 1’était pas non plus. Parmi les
prescriptions justifiées et non pertinentes, 46,7% étaient modifiées. La méme proportion
était poursuivie. La durée d’hospitalisation était de 8 [5 - 12] jour en cas de prescription

pertinente, contre 10 [8 - 19] jours en cas de prescription non pertinente.

Concernant la prise en charge initiale

Le troisieme consensus international visant a définir les termes de sepsis et de
choc septique, caractérise les patients a risque d’évoluer vers un sepsis par un score
«quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment » (qSOFA) > 2 [24].
Trois items constituent ce score : la tension artérielle (un point si < 100 mmHg), la
fréquence respiratoire (un point si > 22 / minute) et le score de Glasgow (un point si <
15). Les constantes a la prise en charge renseignaient ces 3 items dans 9,2% cas. Le
gSOFA était > 2 pour 12 patients. La mesure de fréquence respiratoire et le score de

Glasgow faisaient défaut dans respectivement 89,0% et 17,7% des cas.
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DISCUSSION

Cette étude a montré que 37,6% des prescriptions de Ceftriaxone initiées aux
Urgences du CHUGA n’étaient pas optimales. En tenant compte des associations, la
stratégie antibiotique globale n’était optimale que dans 54,4% des cas. Ces résultats
correspondent aux données de la littérature, celles-ci étant toutefois trés disparates.
Certaines études évaluent la totalité des prescriptions antibiotiques dans un service
d’urgences [17, 18, 20, 22], d’autres ciblent une pathologie spécifique [19, 23], ou une
classe antibiotique différente [21]. D’autres études enfin, analysent les prescriptions de
I’ensemble des services d’un hopital [25 - 29]. A ce jour, une seule étude réalisée au
Burkina Faso, a abordé spécifiquement 1’évaluation des prescriptions de Ceftriaxone
[30]. Ses résultats ne sont toutefois pas comparables aux nétres, étant donné les
différences de pathologies, de population et d’habitudes de prescription.

Plus d’un tiers des prescriptions non optimales de Ceftriaxone ¢étaient
injustifiées, principalement en raison de I’absence d’infection. Dans les cas d’infection,
quatre catégories diagnostiques étaient présentes : les infections pulmonaires, neuro-
meéningées, abdominales, et celles de site indéterminé. Dans les deux premiers cas, la
proportion non négligeable d’étiologies virales (grippe, bronchite et méningite virales)
explique ce constat, suggérant d’optimiser ’anamnése et 1’évaluation clinique initiale,
et d’attendre les résultats para-cliniques, avant de définir la stratégie anti-infectieuse.
Par exemple, face a un cas de méningite peu « bruyante », les premiers résultats de la
ponction lombaire permettent souvent d’écarter 1’indication antibiotique. Concernant les
infections abdominales ou de site indéterminé, les antibiothérapies injustifiées
concernent les situations cliniques non graves pour lesquelles il serait préférable de
temporiser 1’introduction d’une antibiothérapie, pour favoriser la documentation
bactériologique.

Logiquement, I’existence d’une recommandation applicable favorise la juste indication
de I’antibiotique. De la méme facon, une bactériémie ou une antibiothérapie instaurée
en association suggerent une présentation clinique plus « bruyante », pour laquelle une

antibiothérapie peut étre justifiée d’emblée.

Les indications classiques de la Ceftriaxone étaient retrouvées dans la répartition
des pathologies répertoriees : infections pulmonaires, urinaires et abdominales

principalement. Les autres études retrouvent une proportion comparable des principaux
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motifs de prescription antibiotique [17, 26, 29]. Le site infectieux était rarement source
d’erreur dans le choix de I’antibiotique, hormis pour certaines infections moins
fréquentes dans notre population d’étude, comme les infections dermatologiques, ORL,
gynécologiques ou cardiaques. Deux autres facteurs étaient significativement liés au
risque de non pertinence de 1’antibiothérapie : le portage de BMR, et 1’existence d’une
antibiothérapie préalable a la prise en charge aux Urgences. Le fait d’étre hospitalisé
dans I’année précédant la venue aux Urgences, de recevoir une antibiothérapie dans les
trois mois précédant 1’admission, ou de présenter une infection nosocomiale, favorisait
un mangue de pertinence dans le choix de I’antibiotique. Ces constats soulignent
I’intérét d’un interrogatoire et d’une évaluation clinique initiale plus aboutis comme
facteurs déterminants de 1’amélioration des prescriptions.

Les antibiothérapies non pertinentes donnaient plus fréquemment lieu a des
modifications de prescriptions aux Urgences méme, avant 1’hospitalisation du patient.
Ceci témoigne d’une réévaluation des situations cliniques par les urgentistes, participant

a limiter le manque de pertinence des prescriptions antibiotiques initiales.

Dans prés d’un tiers des prescriptions non optimales, il existait un défaut de
conformité, principalement en raison d’une posologie inadaptée. Plusieurs facteurs de
risques de non-conformité ont été identifiés : le sexe masculin, un taux de créatinine
supérieur a 150umol/L, la localisation neuro-méningée de I’infection, un site infecticux
indéterminé, et la présence d’un état de choc infectieux.

En réalité, le critere optimal pour juger de la conformité de prescription est la clairance
rénale inférieure a 10 mL/mn. Elle représente le seuil en-deca duquel la posologie de la
Ceftriaxone doit étre réduite a 1g par 48h. Cette variable n’a pas été recueillie pour
notre étude. En tenir compte lors de sa prescription participerait a réduire son
mésusage. Par ailleurs, 1’état de choc infectieux est un facteur favorisant d’insuffisance
rénale, et donc de créatinine > 150 umol/. Sa dénomination comme facteur de risque
indépendant de non-conformité antibiotique est donc a nuancer.

En cas de méningite purulente, la posologie de la Ceftriaxone doit étre adaptée a
100mg/kg/jour répartis en 2 injections [3]. En cas de signes de gravité, une injection de
29 de Ceftriaxone est indiquée en urgence [3]. La localisation neuro-méningée comme
facteur de non conformité de la Ceftriaxone suggére une adaptation de posologie
insuffisante dans ces cas de figure. Ceci avait déja été constaté lors d’une étude récente

[31], selon laquelle 17,8% des posologies de Ceftriaxone étaient adaptées en cas
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d’infection méningée. Ainsi, I’amélioration de la connaissance des posologies de la
Ceftriaxone pour les infections neuro-méningées apparait primordiale, pour en limiter le
mésusage aux Urgences.

La multiplicité des voies d’administration de la Ceftriaxone injectable explique
probablement I’absence d’erreurs de conformité sur ce critére de jugement.

Concernant la durée de prescription, un service d’urgences ne permet pas d’évaluer
pleinement sa conformité, étant donné le transfert rapide de la plupart des patients vers
un service hospitalier. Neéanmoins, 46 patients sont rentrés a domicile avec une
prescription de Ceftriaxone injectable et 19,6% d’entre eux avaient une durée de
prescription inadaptée. La durée de I’antibiothérapie étant décrite comme un facteur de
risque d’acquisition de résistances antibiotiques [32], sa justesse est un point

d’amélioration a envisager aux Urgences.

Dans cette étude, 1’identité¢ du prescripteur n’était pas précisée. Certaines études
la décrivent pourtant comme un facteur influencant la qualité de 1’antibiothérapie [17,
20]. Au Urgences du CHUGA, I’interne prescripteur suit les directives de son médecin
senior dans la majorité des cas. Ceci laisse supposer la tres faible probabilité de
prescriptions non validées par un médecin senior et donc I’influence limitée du facteur

« senior » sur la qualité des prescriptions.

L’influence de la qualité des prescriptions antibiotiques initiales sur I’évolution
du patient est controversée [17, 22]. Nos résultats ne permettent pas de conclure sur un
éventuel lien entre ces deux éléments, que ce soit en termes d’orientation post-urgence,
ou de taux de mortalitt. En revanche, la poursuite ou la modification de
I’antibiothérapie initiale n’était pas associées a son caractére optimal. Ce constat pose la
question des raisons des choix antibiotiques ultérieurs, et pourrait faire 1’objet d’une
¢tude dédiée, dans I’optique d’harmoniser les pratiques entre urgentistes et autres
médecins du CHUGA. Par ailleurs, on observe la poursuite de 46,7% des prescriptions
initiales non pertinentes lors de I’hospitalisation des patients, sans modification
secondaire. Ceci souligne le caractére primordial d’une bonne prescription initiale,

puisque celle-ci sera poursuivie parfois sans réévaluation dans le service hospitalier.

17,6% des associations antibiotiques évaluées n’étaient pas justifiées. Aux
Urgences du CHUGA, notre étude n’a montré qu’un faible taux de patients pour qui le

score QSOFA [24] était realisable de facon optimale. La fréquence respiratoire
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notamment, n’était pas mentionnée pour 89% des patients admis aux Urgences.
L’évaluation systématique de la pression artérielle systolique, du score de Glasgow et
de la fréquence respiratoire a 1’accueil des Urgences, permettrait de calculer ce score
pour mieux évaluer le niveau de gravité de I’infection et argumenter une éventuelle

association antibiotique.

L’existence d’alternatives thérapeutiques a impact écologique moindre pour plus
de la moitié des prescriptions pertinentes de Ceftriaxone suggére la possibilité de faire
évoluer nos prescriptions a I’avenir, principalement en ce qui concerne les infections
pulmonaires. La problématique de 1’antibiothérapie « écologique » est un sujet
d’actualité au sein de la communauté scientifique [26, 29]. Dans cette étude, parmi les
prescriptions pertinentes, la Ceftriaxone aurait pu étre évitée pour 133 patients, au profit
d’une molécule moins pourvoyeuse de résistances, une pénicilline le plus souvent. Le
Cefotaxime est peu représenté parmi les alternatives thérapeutiques proposées. Malgré
ses indications semblables a celles de la Ceftriaxone, au CHUGA, la stratégie des
infectiologues consiste a le proposer uniquement dans les cas d’infection neuro-
méningeée, ou pour les patients admis en réanimation. Pourtant, son caractere moins
pourvoyeur de résistances bactériennes [6 ; 8-15], en fait une alternative antibiotique de

choix, qui pourrait étre davantage proposée a I’avenir.

En définitive, cette étude souligne la nécessité d’améliorer 1’utilisation de la Ceftriaxone
aux Urgences, en axant les efforts sur deux éléments : I’optimisation de la qualité des
prescriptions, et ’adoption d’une démarche « éco-responsable », adaptée a 1’écologie

bactérienne locale.
PERSPECTIVES

Au CHUGA, les infectiologues notamment, ont élaboré des référentiels anti-
infectieux destinés a guider nos pratiques. Ils sont mis a jour selon les derniéres
recommandations officielles et validés systématiquement par le Comité Anti-Infectieux.
Sur le méme principe, la mise au point d’un protocole anti-infectieux applicable
specifiguement aux Urgences, ayant pour objet de limiter les prescriptions de
Ceftriaxone, serait une piste a suivre, en collaboration avec le Comité Anti-Infectieux.
Ce type de mesure est largement préconisé par les directives nationales [33], et a déja

montré son impact sur la réduction des consommations antibiotiques, en favorisant
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I’utilisation de certaines molécules [34]. Ce document prendrait en considération les
problématiques actuelles d’antibiorésistance, pour sensibiliser les prescripteurs a
diversifier leurs prescriptions. Il favoriserait systématiquement 1’administration
d’Amoxicilline ou d’Augmentin, quand cela est possible. Dans les autres cas, le
Cefotaxime serait proposé en premiére intention, a la place de la Ceftriaxone, dés que la
contrainte d’une perfusion avec antibiothérapie intraveineuse pluriquotidienne est
applicable.
Afin d’optimiser I’impact de ce document sur la pratique des urgentistes, 1’implication
des médecins concernés dans 1’écriture d’un protocole est essentielle pour son
observance [35]. Dans le cas des Urgences du CHUGA, les référents anti-infectieux
urgentistes rempliraient ce role, en collaboration avec le service d’infectiologie, avant
de promouvoir le protocole aupres des prescripteurs. Des mises a jour annuelles seraient
ensuite nécessaires.
L’écriture et la diffusion d’un protocole de modération des prescriptions de Ceftriaxone
auraient un impact limité sans la perpétuation de la formation médicale continue sur la
prise en charge des pathologies infectieuses rencontrées aux Urgences, supervisée par
un leader d’opinion en infectiologie. Les études a ce sujet ont démontré un meilleur
impact des formations mixtes interactives et didactiques [35], avec un réel effet sur la
pratique dans les situations cliniques fréquemment rencontrées. Considérant la
proportion conséquente de prescriptions initiées aux urgences et poursuivies en service
hospitalier, on peut espérer que cette organisation participe a améliorer les pratiques.
L’utilisation de rappels informatiques semble également adaptée a la prescription
antibiotique aux Urgences. Cette méthode a été évaluée par la Haute Autorité de Santé
[35]. Elle a un effet modéreé sur les pratiques de soins, et nécessite la participation active
du prescripteur pour en améliorer 1’efficacité. Dans le cas présent, I’apparition d’une
fenétre informatique a chaque prescription de Ceftriaxone pourrait étre envisagée, avec
une réponse souhaitée a propos des facteurs de risques identifiés de prescriptions non
optimales (BMR, antibiothérapie en cours, insuffisance rénale severe), afin de
sensibiliser les prescripteurs aux déterminants du bon usage de la Ceftriaxone.

Depuis 2005, la loi impose aux établissements de santé la réalisation
d’évaluations des pratiques [36], a I’instar de celle que nous avons entreprise. A
distance de la mise en place des actions énoncées ci-dessus, la réalisation d’études

comparatives serait une étape clé, afin de mettre en lumiere les éventuels changements
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opérés dans les habitudes de prescription. Les résultats de ces études seraient a présenter

aux médecins concernés, afin d’ancrer dans la durée les éventuels bénéfices constatés.

Enfin, le principal indicateur a surveiller au CHUGA pour mesurer 1’impact des
actions menées est I’évolution de la consommation de la Ceftriaxone, aux Urgences et
dans tout 1’hopital. Pour renforcer cet impact, étendre 1’évaluation des pratiques a

I’ensemble du CHU semble indispensable.
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THESE SOUTENUE PAR : Stéphanie ORTIZ

TITRE :

EVALUATION RETROSPECTIVE
DE 327 PRESCRIPTIONS DE CEFTRIAXONE
AU SERVICE D’ACCUEIL DES URGENCES DU CHU GRENOBLE ALPES

CONCLUSION :

Les multiples indications et la simplicité d’utilisation de la Ceftriaxone en font
un antibiotique de choix dans la gestion des pathologies infectieuses rencontrées aux
Urgences. La Ceftriaxone est pourtant un grand pourvoyeur de résistances bactériennes,

problématique majeure de santé publique.

Notre étude visait a analyser les prescriptions de Ceftriaxone du Service
d’Accueil des Urgences du CHU Grenoble-Alpes, et a proposer des alternatives
thérapeutiques de moindre impact écologique, au cas par cas. De janvier a décembre
2015, toutes les prescriptions de Ceftriaxone réalisées chaque premiére semaine
complete du mois aux Urgences, ont été évaluées par un infectiologue référent, selon un
protocole standardisé. 37,6% des prescriptions n’étaient pas optimales : 13,5% étaient
injustifiées, 12,8% n’étaient pas pertinentes dans le choix de la molécule, et 11,3%
n’étaient pas conformes en termes de modalités de prescription. Les principaux facteurs
associés a un mesusage de la Ceftriaxone aux Urgences étaient : la présence d’une
infection virale ou I’absence d’infection, les patients porteurs de BMR, et ceux déja
sous antibiothérapie avant leur admission. Les facteurs de non-conformité de
prescription étaient en premier lieu la présence d’une insuffisance rénale avec créatinine
> 150 pumol/L et les infections neuro-méningées. Par ailleurs, parmi les prescriptions
pertinentes, des alternatives antibiotiques a impact écologique moindre étaient

envisageables dans la majorité des cas.

Ce constat suggere une marge d’amélioration possible quant a 1’utilisation de la

Ceftriaxone aux Urgences, en considérant les facteurs qui influencent son mésusage, et
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par 1’élaboration d’un référentiel anti-infectieux adapté « éco-responsable », rédigé
conjointement par les urgentistes et les infectiologues, sous couvert du comité anti-
infectieux du CHU. Afin d’optimiser 1’évolution des pratiques, plusieurs actions
coordonnées par le médecin urgentiste référent en antibiothérapie seraient envisageables
: ¢laborer le référentiel, le promouvoir auprés de 1’équipe médicale des Urgences,
pérenniser une formation continue sur le theme de !’infectiologie appliquée aux
Urgences, recourir aux rappels informatiques lors des prescriptions de Ceftriaxone...
Une évaluation secondaire des pratiques serait souhaitable, afin de mesurer I’impact de
ces actions sur 1’évolution des habitudes de prescription, en surveillant conjointement
I’incidence des BLSE et la consommation globale de Ceftriaxone du CHU, tout en

considérant les pratiques des autres services prescripteurs.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

g,) ’ 7 o [
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Annexe 1 :

Fiche de recuell
Prescription de Ceftriaxone aux Urgences

Objet : Evaluation des prescriptions de Ceftriaxone au service d’accueil des Urgences du CHUGA

Numeéro de venue du patient :
Age:....... Sexe:...........

1/ Hospitalisation antérieure :

0 Hospitalisation dans I'année
Sioui:Motif: ...
Antibiothérapie recue : ..................
O Oui, depuis = 48h, ou ayant séjourné dans un établissement de santé (maison
de retraite y compris) dans les 7 jours
O Oui, depuis < 48h
O Non

2/ Patient porteur de bactéries multi-résistantes :

O Oui
O Non Sioui, lesquelles? ... Quel(s) site(s) ?
3/ Constantes du patient lors de I’admission aux urgences :
- Glasgow : .....
-TA: .. Pouls: ...
- Fréquence respiratoire : ...
- Saturation en oxygéne : ...
- Température maximale atteinte dans les 24 derniéres heures : .....
4/ Histoire clinique a la prise en charge :
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5/ Antécédents et comorbidités du patient

O Maladie cérébrovasculaire O Splénectomie, drépanocytose
O Insuffisance cardiaque O Vie en institution
0 Hépatopathie chronique [0 Grossesse
O Alcoolisme chronique O Autre, précisez : .....
O Insuffisance respiratoire O Aucun
O BPCO
O Insuffisance rénale.
Si oui, créatinine :.....
O Immunodépression
si oui, préciser :.........
O Diabete
6/ Le patient présente-t-il une allergie connue a un ou plusieurs antibiotique(s)?
O Oui
O Non
Si oui, lequel (lesquels) ?
7/ Auvis infectieux demandé aux Urgences :
O Oui
0 Non
8/ Détail du (des) antibiotique(s) prescrit(s) aux Urgences :
Posologie Nombre Voie Date et durée de

unitaire | d’administrations| d’administration| prescription

CEFTRIAXONE
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9/ Le patient suivait-il un traitement antibiotique avant son admission aux

urgences ?
O Oui
O Non

Si oui, lequel (lesquels) ?

Antibiotique | Posologie Nombre Voie Nombre de
prescrit unitaire | d’administrations | d’administration jours de
traitement
1
2

10/ Examens paracliniques non microbiologiques disponibles au moment de la
prescription antibiotique :

Type d’examen Sioui, le(s)quel(s) : Résultats
Imagerie O Radiographie
O Oui thoracique
O Echographie
O Non O TDM
O Autre(s) :
Biologie 0O NES
O oui O CRP
O Créatininémie
O Non O GDS artériel
O BU
O Autres:
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11/ Prélevements microbiologiques effectués aux urgences avant la prescription

du traitement antibiotique:

Type de prélévement

Résultats si disponibles

ECBU
Antigénurie
o Légionelle
o Pneumocoque
Ponction lombaire
Liquide d’épanchement
Origine @ .ccvecveeeeeees
Coprocultures
Sérologie(s)
La / lesquelle(s) : ..oeenneee
O Prélevements locaux
Localisation(s) : ....cccceueuuee
O Autre(s):

Détail : vvevvreeeeveeneen

Hémocultures aéro-anaérobies

12/ Prescription antibiotique a la sortie des Urgences si différente de la question 8:

Antibiotique prescrit | Posologie unitaire

Nombre
d’administrations

Voie
d’administration

Durée
d’antibiothérapie
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13/  Destination du malade apres sa sortie des Urgences :

(0 Retour a domicile ou en structure d’accueil non médicalisée
O Hospitalisation au CHUGA. Service : .........
O Hospitalisation dans un autre CH

14/  En cas d’hospitalisation :

14a/ Modification de I’antibiothérapie au cours du séjour ?
O Oui
[0 Le premier jour d’hospitalisation

O Dans les jours qui suivent
0 Non

14b/ Date de sortie de 1’hopital

15/ Diagnostic principal et diagnostics associés ?
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Annexe 2 :

CEFTRIAXONE aux Urgences — Evaluation de pertinence

Diagnostic :

U Infection: W Communautaire L Nosocomiale
U Pas d’infection

O Abdominale o ORL

O Dermatologique 0 Pulmonaire

O Gynécologique O Urinaire

O Meéningée O Autre:
Antibiothérapie : U Empirique U Documentée

1) Une antibiothérapie est-elle justifiée compte tenu des données cliniques et
microbiologiques disponibles au moment de la prescription ?

[ Oui certainement U Non probablement
O Oui peut-étre U Non certainement
U Selon le référentiel Lequel ?

U Selon I'expert, en I'absence de référentiel

Commentaires en cas de réponse négative :

2) L’association d’antibiotiques est-elle justifiée compte tenu des données cliniques et
microbiologiques disponibles au moment de la prescription ?
U Oui certainement 1 Non probablement
U Oui peut-étre U Non certainement
U Non applicable

Commentaires en cas de réponse négative :
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3) Le choix de la Ceftriaxone est-il justifié?
1 Oui certainement
O Oui peut-étre

1 Non probablement
U Non certainement

U Selon le référentiel Lequel ?

U Selon I'expert, en I'absence de référentiel

Commentaires en cas de réponse négative :

Si non justifié, quelle autre molécule aurait été adaptée ?

4) La posologie de la Ceftriaxone est-elle conforme ?
U Non probablement

U Oui certainement :
O Oui peut-étre L Non certainement

Commentaires en cas de réponse négative :

5) La voie d’administration de la Ceftriaxone est-elle conforme ?
U Non probablement

W Oui certainement
O Non certainement

O Oui peut-étre

Commentaires en cas de réponse négative :

6) Ladurée du traitement par Ceftriaxone prescrit a la sortie des Urgences est-elle conforme ?

L Oui certainement O Non probablement
Q Oui peut-étre U Non certainement
U Non applicable

Commentaires en cas de réponse négative :

7) Dans le cas précis ol la prescription de Ceftriaxone est justifiée, le choix de cette molécule
aurait-il pu étre modifié au profit d’une antibiothérapie a moindre impact écologique ?
O Oui O Non (1 Non applicable

Si oui, quelle autre molécule aurait pu étre proposée ?
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RESUME
Mots-clés : Antibiothérapie, Ceftriaxone, Urgences

Objectif : Evaluer la qualité des prescriptions de Ceftriaxone au service d’accueil des
urgences (SAU) du centre hospitalier universitaire Grenoble-Alpes (CHUGA), et proposer

une alternative antibiotique a moindre impact écologique, au cas par cas.

Meéthodes : De janvier a decembre 2015, toutes les prescriptions de Ceftriaxone réalisées
chez les patients majeurs venus aux Urgences, chaque premiére semaine compléte du mois,
ont été évaluées par un infectiologue référent, selon un protocole standardisé. Trois
variables étaient renseignées : le caractére justifié de I’antibiothérapie, la pertinence du
choix de la molécule, et la conformité de la prescription en termes de modalités
d’administration. Pour chaque prescription pertinente, une molécule antibiotique alternative
moins pourvoyeuse de résistances était proposée, quand cela était possible. L’étude
s’intéressait également a 1’influence de la qualité de la prescription initiale sur le devenir du

patient.

Résultats : Trois cent vingt-sept patients ont été inclus, dont 51,7% d’hommes. 37,6% des
prescriptions n’étaient pas optimales : 13,5% ¢étaient injustifiées, 12,8% n’étaient pas
pertinentes, et 11,3% n’étaient pas conformes. Les principaux facteurs associés a un
mésusage de la Ceftriaxone aux Urgences étaient : 1’absence d’infection, les patients
porteurs de BMR, et ceux déja sous antibiothérapie avant leur admission. Les facteurs de
non-conformité de prescription étaient en premier lieu la présence d’une insuffisance rénale
avec créatinine > 150 pmol/L et les infections neuro-méningées. Par ailleurs, parmi les
prescriptions pertinentes, des alternatives antibiotiques a impact écologique moindre étaient

envisageables dans la majorité des cas.

Conclusion : Cette étude suggere la possibilit¢ d’améliorer notre utilisation de la
Ceftriaxone au SAU du CHUGA, en axant nos efforts sur deux eléments : I’optimisation de
la qualité de nos prescriptions, et I’adoption d’une démarche plus centrée sur 1’écologie

bactérienne locale.
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