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INTRODUCTION

La découverte des antibiotiques constitue une révolution dans 1’histoire de la médecine. En
effet, cette classe de médicament joue un réle crucial dans 1’éradication des infections
bactériennes. Cependant, leur large utilisation en médecine de ville et hospitali¢re ainsi que
leur banalisation ont conduit & un emploi souvent inapproprié et ont, de ce fait, exercé au
cours du temps une pression de sélection sur les flores bactériennes.

Cette pression de sélection constitue une menace pour I’avenir puisque 1’efficacité des
antibiotiques se voit compromise. Devant cette problématique, les autorités compétentes se
sont penchées sur les différents moyens a mettre en ceuvre dans le but de limiter la diffusion
et la multiplication des résistances aux antibiotiques. Le bon usage des antibiotiques a
I’hépital est difficile car les situations cliniques sont complexes et les prescripteurs tous
concernes.

L’objectif de notre thése est d’aborder la maitrise de 1’antibiothérapie en milieu hospitalier.
Apreés avoir évoqué les différentes stratégies utilisées a 1’hdpital afin de contrdler 1’usage des
antibiotiques, nous décrirons plus précisément la politique d’antibiothérapie menée au centre
hospitalier universitaire de Grenoble.

Nous nous focaliserons ensuite sur 1’évaluation des prescriptions d’antibiotiques, qui doit
constituer un axe majeur de cette politique.

Dans ce cadre, nous réaliserons deux études au sein du CHU de Grenoble, en collaboration
avec la pharmacie hospitaliére de cet établissement.

Dans un premier temps, nous nous attacherons au respect des procédures de prescription en
évaluant P'utilisation de la nouvelle ordonnance a prescription nominative mise en place par la
Commission des anti-infectieux.

Dans un second temps, nous nous intéresserons plus spécialement & la qualité des
prescriptions en ciblant une classe d’antibiotique largement utilisée dans 1’établissement : les
Fluoroquinolones. En vue de préparer la réalisation prochaine d’un audit évaluant la
conformité des prescriptions de Fluoroquinolones, nous élaborerons un protocole d’étude basé
sur une recherche bibliographique.

La finalité de nos travaux d’évaluation est d’identifier les mauvaises pratiques de prescription
afin d’appliquer rapidement des mesures correctives. L’amélioration de la qualité des
prescriptions est primordiale pour préserver ’efficacité des antibiotiques et il est donc

indispensable d’inciter les prescripteurs a suivre les référentiels existants en matiére

d’antibiothérapie.
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"R CHAPITRE
LA MAITRISE DE I’ ANTIBIOTHERAPIE EN MILIEU

HOSPITALIER

Les antibiotiques font partie des classes de médicaments les plus consommeées en milieu
hospitalier. On reconnait aujourd’hui que cette consommation est abusive et n’est pas dénuée
de conséquences sur 1’écosystéme bactérien et sur le budget d’un établissement hospitalier.
Dans ce chapitre, nous nous sommes donc penchées sur les moyens mis en ceuvre en milieu
hospitalier afin de contrdler I’usage des antibiotiques.

Premiérement, nous expliquerons les raisons pour lesquelles une maitrise de 1’antibiothérapie
est primordiale. Deuxiémement, nous aborderons le contenu des différents textes officiels qui
ont été rédigés depuis 1996 sur les moyens de maitriser I’antibiothérapie. Nous illustrerons ce
paragraphe par deux études dédices a 1’évaluation de 1’application de ces recommandations.
Nous consacrerons les deux parties suivantes a la lutte contre les infections nosocomiales et
au suivi de la consommation d’antibiotiques sans lesquels la maitrise de 1’antibiothérapie
n’est pas envisageable. Cinquiémement, sachant que le pharmacien joue un rble crucial dans
le bon usage des antibiotiques, nous verrons de quelle maniére il y participe.

Enfin, dans une derni¢re partie, nous étudierons les moyens a mettre en ccuvre afin

d’améliorer les prescriptions d’antibiotiques.
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1. Pourquoi maitriser 1’usage des antibiotiques ?

1.1. Place de ’antibiothérapie en milieu hospitalier

En France, la classe des antibiotiques est la classe de médicaments qui a le plus grand nombre
de prescripteurs, le plus grand nombre de prescriptions, le plus grand nombre de patients
traités (30 & 40% des patients hospitalisés sont traités par antibiotiques), le plus grand nombre
de molécules ou de combinaisons et le cofit le plus important [114]. Ces médicaments sont au
premier ou deuxieme rang des dépenses pharmaceutiques : ils représentent ainsi 20 a 30% du
budget médicamenteux de 1’hdpital.

On constate qu’une large proportion des antibiotiques prescrits en milieu hospitalier le sont de
manicre inappropriée (30 & 50%). Les erreurs les plus souvent observées concernent le
mauvais choix de ’agent antibiotique, le mode d’administration, une durée trop longue de
traitement, une posologie inadéquate ou une antibiothérapie non indiquée.

Cette utilisation abondante et inadéquate d’antibiotiques est la source de certains problémes
tels que ’apparition d’effets indésirables, un budget important relatif 4 1’antibiothérapie et
surtout 1’émergence d’un déséquilibre écologique lié aux résistances bactériennes. En effet, la
situation en France est aujourd’hui préoccupante puisque 50% des Pneumocoques sont

résistants a la Pénicilline et 20% des Staphylocoques sont résistants & la Méticilline [115].

1.2. Le probléeme de la résistance bactérienne
Les antibiotiques sont souvent mis en échec par les bactéries qui apprennent & leur résister.
Ainsi, I'utilisation des antibiotiques a comme corollaire quasiment inéluctable 1’augmentation

des résistances bactériennes.
Depuis quelques années, la prise de conscience concernant 1’émergence des bactéries
multirésistantes et 1’augmentation du nombre de décés chez les personnes atteintes

d’infections nosocomiales a fait réagir les autorités sanitaires frangaises. En 1993, on estimait
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aux Etats-Unis que la survenue d’une infection nosocomiale augmentait en moyenne la durée
d’hospitalisation de quatre jours et cofitait 2100 dollars. En outre, ces infections nosocomiales
contribuaient a la survenue d’environ 58000 déces par an [21].

Pour mieux comprendre I’importance du bon usage des antibiotiques, il est nécessaire de faire

un point sur les mécanismes impliqués dans la résistance bactérienne.

1.2.1. Définition de la résistance

Une espéce bactérienne peut étre résistante & un antibiotique en raison de sa structure
cellulaire ou de son métabolisme. On parle alors de résistance naturelle ou constitutionnelle.
Mais les bactéries peuvent €galement acquérir des moyens nouveaux pour résister a I’action
de tel ou tel antibiotique. Dans ce cas, on parle de résistance acquise [97].

Les propriétés de résistance sont génétiquement déterminées par des génes de résistances
naturelles ou acquises. Ces génes de résistance ne s’expriment que lorsque les conditions
d’environnement le permettent.

La définition faite par le clinicien et par le microbiologiste est 1égerement différente. En effet,
pour le microbiologiste, la résistance d’une souche & un antibiotique s’évalue par la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de cet antibiotique vis a vis de cette souche. La
CMI ést la concentration la plus petite d’un antibiotique qui empéche les bactéries de se
multiplier. C’est le paramétre le plus utile pour mesurer in vitro 1’activité d’un antibiotique.
La CMI joue un rdle essentiel dans le processus de sélection car elle conditionne la facilité
avec laquelle les concentrations d’antibiotiques obtenues dans le foyer peuvent éliminer les
premiéres tout en épargnant (et donc en sélectionnant) les secondes. Enfin, pour le clinicien,
I’antibiorésistance correspond a la résistance de la maladie au traitement.

Dans les deux cas, il est évident que la posologie et les propriétés pharmacocinétiques de

I’antibiotique utilisé vont influer sur 1’élimination des bactéries sensibles et sur la sélection

des bactéries résistantes.
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La durée d’administration de 1’antibiotique est un facteur important de sélection de bactéries
résistantes au sein des flores commensales des sujets traités.

Enfin, il existe d’autres facteurs favorables a la sélection de bactéries résistantes. En effet, il a
été observé que certaines localisations font le plus souvent objet de sélection in vivo sous
traitement de bactéries résistantes (foyers infectieux respiratoires, digestifs et des os et tissus
mous). L’importance des populations bactériennes, les faibles possibilités de drainage naturel
peuvent justifier cette observation. La sélection de mutants résistants est également favorisée
par le déficit en mécanismes de défense au site de I’infection, comme par exemple en cas de

neutropénie, de mucoviscidose ou de présence de corps étranger.

1.2.2. Mécanismes biochimiques de résistance

Les mécanismes (tableau I) les plus fréquemment rencontrés sont les suivants :

- la production d’enzymes détruisant les antibiotiques (ex : les B-lactamases)

- la modification de la cible biochimique de l’antibiotique la rendant inapte & fixer
I"antibiotique (ex : résistance aux Quinolones)

- une imperméabilité a 1’antibiotique qui ne peut plus atteindre sa cible.

D’autres mécanismes moins fréquents sont décrits tels que la synthése par la bactérie de
protéines de séquestration qui peuvent fixer ’antibiotique de fagon irréversible, 1’empé&chant
ainsi de gagner sa cible ; la surproduction de la cible qui déborde les propriétés de fixation de
I’antibiotique ou la dérégulation de la synthése d’une enzyme produite par les souches
sauvages. Enfin, les systémes d’efflux peuvent également assurer le pompage vers 1’extérieur

des antibiotiques ayant pénétrés dans la cellule.
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Antibiotiques | . = . Mécanismes de résistance
B-lactamines B-lactamases
Modifications des PLP cibles

Chloramphénicol | Acétylation
Modifications des protéines cibles ribosomales

Aminosides Enzymes d’inactivation
Macrolides

Lincosamides Meéthylation de I’ARNr
streptogramines

Quinolones Modification de ' ARN gyrase
Rifampicine Mutation de I’ARN polymérase
Tétracyclines efflux

Tableau I : Principaux mécanismes connus de résistances aux antibiotiques.

1.2.3. Acquisition et émergence des génes de résistance

Les bactéries peuvent facilement modifier leur génome, soit en modifiant son organisation
interne (remaniements génomiques), soit par I’apparition de mutation, soit par 1’acquisition de
génes exogénes. Les bactéries sont capables de s’adapter rapidement a la présence
d’antibiotique dans le milieu en acquérant des genes de résistance grice a cette plasticité
génomique et a leur vitesse de multiplication.

L’acquisition des genes de résistance n’est pas la seule condition requise pour voir apparaitre
des résistances. En effet, il faut que les bactéries qui les hébergent voient leur croissance
favorisée par rapport aux bactéries sauvages. C’est ce que 1’on appelle la pression de sélection
par antibiotique [97]. En pratique, cette pression est directement liée a I’emploi des
antibiotiques.

Pour une bactérie, la premi¢re fagon d’acquérir un géne de résistance est de le fabriquer a
partir d’un géne sauvage par mutation. L’apparition d’un géne de résistance est évaluée par le
taux de mutation. Ce taux correspond a la probabilité qu’une cellule résistante apparaisse dans
une population bactérienne au cours d’une génération. Il est caractéristique de 1’antibiotique.
Ainsi, il est de I’ordre de 10® pour la Streptomycine mais est plus éleyé pour certains

antibiotiques tels que les Quinolones ou la Rifampicine (10™* & 107). Cette proportion varie

considérablement selon la combinaison espéce bactérienne/antibiotique: 10° pour
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Enterobacter cloacae ou Pseudomonas aeruginosa et la résistance aux B-lactamines par
hyperproduction de céphalosporinases, 10”7 pour P.aeruginosa ou Staphylococcus aureus et la
résistance aux Fluoroquinolones, ou pour P.aeruginosa et la résistance & 1’Imipénéme, 10°®
pour S.aureus et la résistance a la Rifampicine, et 101% 3 10 pour Escherichia coli et la
résistance aux Fluoroquinolones ou aux B-lactamines par hyperproduction de
céphalosporinases.

Etant donné que la survenue de chaque mutation est indépendante, la proportion de doubles
mutants au sein d’une population s;nsible est égale au produit des proportions de chaque
mutant pris isolément.

La taille de la population bactérienne est un facteur supplémentaire qui conditionne le nombre
de mutants résistants présents en son sein. Ainsi, la taille de la population bactérienne doit étre
au moins égale 3 I’'inverse de la proportion de mutants résistants pour qu’au moins un tel
mutant soit présent.

Une deuxiéme fagon d’acquérir un géne de résistance est de se le procurer par I’intermédiaire
d’ADN exogéne. L’ADN exogéne est intégré par les bactéries par transformation ou
conjugaison. Il peut provenir de cellules bactériennes appartenant & une autre souche de la

méme espéce ou d’une méme espece, voire d’un genre différent.

1.2.4. Diffusion de ’antibiorésistance : circonstances de création et de
diffusion des génes de résistance

Pour passer d’une cellule & ’autre, les génes de résistances utilisent des vecteurs : les

plasmides, les transposons et les intégrons.

Les plasmides

Les plasmides sont responsables de la diffusion épidémique de la résistance au sein des
établissements hospitaliers [97]. Ils peuvent facilement se dupliquer a I’intérieur d’une méme

cellule et passer d’une bactérie a 1’autre (méme d’espéce différente) en emmenant avec eux
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leur capital génétique qui peut posséder plusieurs génes de résistance (jusqu’a une dizaine).
Ils confeérent aux cellules qui les acquiérent une multirésistance qui peut é&tre sélectionnée par
une pression de sélection réduite & un seul antibiotique. Ainsi, on peut voir émerger des
souches résistantes a un antibiotique méme rarement utilisé.

Le pourcentage de patients hébergeant dans leur flore fécale des bactéries porteuses de
facteurs plasmidiques de résistance varie beaucoup selon les sujets. Cette variation est
également liée au fait d’avoir regu récemment des antibiotiques, d’appartenir a des

populations trés exposées ou au contraire trés peu exposées aux antibiotiques.

Les transposons

Ce sont des unités génétiques mobiles de 700 & 10000 paires de bases constituées d’une zone
centrale contenant un nombre limité de génes pouvant coder des caractéres divers dont
I’antibiorésistance [97].

Les intégrons

Ce sont de petites unités génétiques constituées d’un géne d’intégration, d’un géne de
résistance et d’un promoteur fort [97]. Les génomes bactériens contiennent de nombreux

intégrons silencieux qui s’exprimeront des que les antibiotiques seront présents dans le milieu.

La chaine alimentaire constitue 1’une des circonstances les plus fréquentes de création et de

diffusion des génes de résistance.
Environ la moitié des antibiotiques produits par 1’industrie est utilisée dans 1’agriculture. IIs
sont utilisés comme additifs alimentaires dans la nourriture des animaux et pour traiter les

cultures. Le but ainsi recherché, est de prévenir et de traiter les infections du bétail et des

plantes mais également d’améliorer leur croissance et leur productivité.
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La pression de sélection réalisée par cet usage permanent d’antibiotique favorise 1’émergence
de résistance acquise par la flore commensale animale. Ces génes sont ensuite diffusés a de
nombreuses espeéces bactériennes qui se retrouvent dans 1’alimentation de 1’homme et sont
transférés aux bactéries commensales de ’homme. L’utilisation clinique des antibiotiques va
ensuite contribuer a faire émerger, de la flore commensale humaine, les souches porteuses de
génes de résistance.

L’émergence des résistances bactériennes est donc un processus dynamique. En effet, les

bactéries subissent de nouvelles réadaptations pour échapper a la pression antibiotique du

moment.

1.2.5. Définition d’une bactérie multirésistante (BMR)

Une BMR est définie comme une bactérie qui n’est sensible qu’a un petit nombre de familles
ou de sous-familles d’antibiotiques. Cette sensibilité induite peut étre le fait de résistances
naturelles ou acquises. L’acquisition d’un phénotype de résistance peut résulter de la sélection

d’un mutant résistant ou de 1’acquisition d’un géne de résistance.

1.2.5.1. Impact de la multirésistance sur la mortalité et la
morbidité des patients infectés

Le risque d’infection 8 BMR augmente avec le nombre et la durée des procédures invasives.
Les infections 8 BMR entrainent des durées de séjour supérieures a celles constatées pour les
infections nosocomiales a bactéries sensibles de la méme espéce.

Le retard de ’instauration d’un traitement efficace, 1ié a4 la multirésistance, constitue un
facteur de risque de surmortalité en cas d’infection grave A[32].

Enfin, I’adaptation progressive des bactéries aux antibiotiques et 1’augmentation de la
pression de sélection par les derniers antibiotiques actifs qui en découlent conduisent 4 des

impasses thérapeutiques. La description des souches de S.aureus résistants 4 la Méticilline
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(SARM) et de sensibilité diminuée aux Glycopeptides (Vancomycine et Teicoplamine) en est
un exemple [35]. En 1995, le premier échec thérapeutique rapporté en France avec la
Vancomycine a concerné une patiente immunodéprimée, hospitalisée dans un hopital du
Centre de la France et souffrant d'une septicémie 3 SARM. Initialement sensible a cet
antibiotique (CMI = 2 ng/ml), la souche est devenue, sous traitement (Vancomycine a 35
mg/kg par voie parentérale), de sensibilité intermédiaire a la Vancomycine (CMI = 8 pg/ml)

et résistante a la Teicoplamine (CMI = 16 pg/ml)

1.2.5.2. Problémes de surcoiit

Les infections 3 BMR conduisent & un surcoflit par rapport aux infections a bactéries sensibles
de la méme espéce en raison d’une durée de s€jour plus longue et un cofit d’antibiothérapie
élevé [80]. Le surcolit associ¢ aux SARM par rapport aux infections a S. aureus sensible a la
Meéticilline (SAMS) a éte évalué a 74%, essentiellement dil a la durée d’hospitalisation (77%

du surcofit), a I’antibiothérapie (22%) et aux examens de laboratoire.

1.2.5.3. Les différentes BMR

Staphylococcus aureus

S. aureus est un cocci Gram positif. Il s’agit d’un germe ubiquitaire, retrouvé dans le sol, ’air
et ’eau. C’est un commensal de la peau et des muqueuses de 1’homme. En effet, environ un
tiers des sujets sont des porteurs sains qui hébergent la bactérie au niveau des muqueuses
(principalement des fosses nasales) et des zones cutanées humides (périnée, aisselles) [101].
La mise sur le marché de la Méticilline en 1959 a été rapidement suivie de I’apparition des
premigres souches résistantes a la Méticilline dés 1961 en Grande-Bretagne, 1962 en France,
1967 aux USA et au début des années 1980 pour d’autres pays européens et pour 1’Australie

[98]. Lors de I’enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales réalisée en 2001
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[122], 1a proportion de S.aureus résistants a la Méticilline parmi les souches pour lesquelles la
résistance a été documentée était de 64% contre 57% en 1996.

La Vancomycine reste I’antibiothérapie la plus efficace pour traiter les infections & SARM
mais la situation est devenue inquiétante [35] depuis que des souches de SARM de sensibilité

intermédiaire a la Vancomycine ont été isolés au Japon, aux FEtats-Unis et en Europe (France,

Angleterre, Espagne, Gréce).

Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa est une bactérie Gram négatif. Cette bactérie est répandue dans la nature. Elle
vit dans P’eau et sur le sol [98]. On la retrouve en milieu hospitalier, surtout dans les endroits
humides : siphons de lavabos, savons liquides, humidificateurs, solutions d’antiseptiques.
P.aeruginosa peut coloniser la peau et les muqueuses de malades souvent fragilisés par une
chimiothérapie ou une intervention chirurgicale. Sa dissémination est liée a la sécrétion de
nombreuses enzymes et toxines [90][98]. Les antibiotiques pouvant avoir une bonne activité
sont : la Ticarcilline, la Pipéracilline, 1’Azlocilline, la Ceftazidime, la Cefsulodine, le
Céfépime, I’Imipénéme et les Aminosides. Les souches résistantes & la Colistine sont rares.
Mais 17% des souches de Pseudomonas aeruginosa étaient résistantes a la Ceftazidime lors

de I’enquéte nationale de prévalence réalisée en 2001 [122].

Les Entérobactéries productrices de 3-lactamases a spectre élargi (EBLSE)

La famille des Entérobactéries sont des bacilles & Gram négatif [97]. Les Entérobactéries
représentent 35 a 40% des bactéries responsables des infections nosocomiales. Elles sont
principalement impliquées dans les infections urinaires (plus de 50%) symptomatiques ou
non, les bactériémies (5 a 20%), les infections de plaies ou de site opératoire (10 & 20%).

Les EBLSE (principalement Klebsiella pneumoniae, mais aussi Enterobacter aerogenes, E.

coli, Proteus mirabilis et Citrobacter sp.) sont résistantes a 1’ensemble des S-lactamines (sauf
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les Céphamycines et I’Imipénéme), aux Aminosides et trés souvent aux Fluoroquinolones

(90%) [98].

Acinetobacter baumanii multirésistant

Acinetobacter baumanii est un bacille Gram négatif responsable d’épidémies d’infections

nosocomiales le plus souvent dans des services accueillant des patients fragilisés [97][98]. Ce.

bacille est retrouvé au sein de la flore cutanée commensale de 25% des individus. Il a été
identifié pour la premiére fois dans le nord de la France en juillet 2001. Il représente 1,2% des
microorganismes isolés responsables d’infection nosocomiale en France. Il produit une
enzyme (BLSE) qui le rend résistant 4 toutes les B-lactamines. La souche est restée sensible a
deux antibiotiques : I’Imipénéme et la Colistine.

Au 9 décembre 2003, 21 établissements de santé dans cinq départements (Nord, Pas de calais,
Aisne, Marne, Ardennes) ont signalé 112 cas probables définis comme tout patient infecté ou
colonisé en 2003 par une souche d’Acinetobacter baumanii dont le profil de résistance est
similaire & celui de la souche isolée en 2001. Sur 151 souches d’Acinetobacter baumanii

isolées et transmises au laboratoire d’expert par ces établissements, 143 (95%) sont

confirmées productrices de BLSE.

Entérocoques résistants a la Vancomycine (ERV)

Les Entérocoques sont des cocci Gram positif. Ce sont des bactéries intestinales, trouvées
chez ’homme et les animaux [97][98]. Elles sont également présentes sur les muqueuses
génitales et sont plus accessoirement retrouvées dans 1’oropharynx et sur la peau.

Les ERV représentent 5 & 8% des bactéries responsables des infections nosocomiales. Les
ERV, le plus souvent de ’espéce FE.faecium sont encore rarement isolés en France: ils
représentent environ 1% des souches d’entérocoques isolés a 1’hopital et il y a environ 1% de
porteurs d’ERV dans la population générale. La sélection d’ERV en milieu hospitalier a

comme facteur de risque les traitements antibiotiques, en particulier par Glycopeptides.
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Les Entérobactéries résistantes aux B-lactamines par hyperproduction de céphalosporinases

(EBCASE)

Chez certaines espéces d’Entérobactéries: Enterobacter cloacae, E.aerogenes, Serratia
marcescens et Citrobacter freundii, une proportion importante des souches (10 3 30%) est

résistante aux (-lactamines par hyperproduction de céphalosporinases [98].

2. Les principales recommandations officielles

Depuis 1996, des recommandations relatives a 1’utilisation des antibiotiques ont été rédigées
d’une part pour limiter des consommations inappropriées de cette classe de médicament et
d’autre part pour faire face aux résistances bactériennes et aux infections nosocomiales.

L’Agence Nationale d’Evaluation Médicale (ANDEM) a ainsi réagi en rédigeant les
premiéres recommandations en 1996 : ce sont « les recommandations de I’ANDEM sur le bon
usage des antibiotiques » [113]. Par la suite, I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) en 1999,
rédige & son tour «des propositions d’'un plan national d’actions pour la maitrise de la
résistance aux antibiotiques » [114]. En 2001, Bernard Kouchner, a partir de propositions
d’experts, a défini un programme d’action pluriannuel 2001-2005 [115] dont 1’objectif est de
préserver D'efficacité des antibiotiques. La Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Frangaise (SPLIF) s’interroge également sur les moyens d’améliorer I’antibiothérapie et, en
mars 2002, une 14°™ Conférence de consensus [105] a eu lieu afin de déterminer les moyens
qui permettraient d’améliorer la quaiité de P’antibiothérapie dans les établissements de soins.
Enfin, les derniéres recommandations officielles relatives au bon usage des antibiotiques dans

les établissements de soins se trouvent dans la circulaire DHOS/DGS 272.02 [118].
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2.1. Structures concernées par ces recommandations et leur role

2.1.1. La Commission du Médicament et des dispositifs médicaux
stériles (COMEDIMS)

La COMEDIMS, anciennement nommée Comité du Médicament, joue un rdle important dans
le bon usage des antibiotiques. Cette Commission est chargée de promouvoir les médicaments
et de veiller a leur bon usage, de mettre en place des enquétes d’utilisation et un suivi des
consommations, d’optimiser les dépenses en médicaments et enfin de favoriser la recherche
thérapeutique. En 1999, ’'InVS a exprimé le souhait de renforcer le rdle de cette Commission
[114]. 1l est notamment question dans ce programme de veiller au respect des procédures de

prescription nominative réglementaire pour tous les antibiotiques a 1’hopital.

2.1.2. La Commission des anti-infectieux
La Commission des anti-infectieux, qui émane de la COMEDIMS, a pour mission d’élaborer
la politique antibiotique de 1’établissement. Les principales actions qu’elle met en ceuvre

sont :
- établir la liste des antibiotiques admis a I’hdpital et la réactualiser

- établir la liste des antibiotiques a distribution contr6lée et proposer les modalités de ce

contrdle

- veiller a la diffusion réguliére des informations relatives a la consommation et aux cofits des

nouveaux antibiotiques approuveés

- examiner la consommation des antibiotiques au regard de la résistance bactérienne et de
I"activité médicale
- rédiger des recommandations de bon usage faisant 1’objet d’un consensus des utilisateurs

- participer & 1’élaboration, la mise en place et 1’évaluation de protocoles d’antibiothérapie

dans les services cliniques.
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Le role de cette Commission, mentionné ci-dessus, figure dans les recommandations de
I’ANDEM. Bernard Kouchner insiste également sur la nécessité de créer une Commission des
antibiotiques dans chaque établissement en lien avec le CLIN d’ici la fin du programme
pluriannuel 2001-2005. La SPILF a rappelé lors de la 14°™ Conférence de consensus que
cette Commission joue un rdle décisif dans le respect de la qualité de 1’antibiothérapie dans
les établissements de soins. En outre, cette Conférence évoque la mise en place d’une Equipe
Opérationnelle en Infectiologie (EOI) et de correspondants en antibiothérapie. En effet, cette
EOI doit promouvoir la politique antibiotique de 1’établissement. Il s’agit d’une équipe
pluridisciplinaire incluant des cliniciens référents en infectiologie, des microbiologistes et des
pharmaciens dont le rdle est d’expertiser, d’intervenir sur demande ou sur alerte. Cette équipe
a également un rdle de conseil, d’évaluation et de formation. Publiée en 2002, la circulaire
DHOS/DGS 272/02 recommande pareillement la nomination d’un médecin référent qui doit
étre clinicien et reconnu pour ses compétences en antibiotiques. Celui-ci est désigné par le

directeur de I’établissement. En outre, cette circulaire donne a la Commission des

antibiotiques un statut réglementaire.

2.1.3. Le laboratoire de microbiologie

Il est mentionné dans les recommandations de 'ANDEM que chaque hépital devrait
bénéficier des services d’un laboratoire de microbiologie ou au moins d’un biologiste qualifié
en microbiologie. L’implantation d’un systtme d’information médicale au service du
laboratoire est nécessaire.

Le rdle du laboratoire de microbiologie est avant tout de mettre en place des procédures de
contrdle de qualité des techniques de détection des résistances bactériennes et de développer
un systétme opérationnel d’alerte capable de détecter précocement la survenue d’un

phénomene épidémique et I’installation d’un nouveau phénotype de résistance.
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2.1.4. Le service de pharmacie

Le role de la pharmacie est d’assurer la continuité des soins. Elle achéte et dispense les
antibiotiques admis par la COMEDIMS en concertation avec le CLIN : elle doit fournir et
actualiser la liste des antibiotiques disponibles, les recommandations de bonnes pratiques
d’administration et les cofits du traitement journalier. La pharmacie a également des missions
d’évaluation des pratiques de prescription et doit mettre en ceuvre un systéme d’information
pour le suivi des consommations d’antibiotiques.

L’ ANDEM rappelle que des dispositions relatives a la prescription des antibiotiques doivent
permettre de limiter 1’émergence de résistances bactériennes. Ces dispositions sont de nature a
favoriser la qualité des prescriptions et leur surveillance. Les prescriptions sont done de nature
nominative et doivent é&tre datées et signées lisiblement. Le nom du malade et la durée

prévisionnelle d’administration doivent étre mentionnés.

2.1.5. Les services cliniques

Les rdles des services cliniques sont :

- d’élaborer des recommandations (sous forme de protocoles écrits) adaptés aux situations
cliniques les plus fréquentes ou induisant I’emploi d’antibiotiques a large spectre

- de désigner un correspondant de la Commission des antibiotiques dans les services cliniques
afin de faciliter 1’élaboration de protocoles spécifiques, ’actualisation et la diffusion des
connaissances.

L’InVS évoque le développement d’équipes opérationnelles d’hygiene hospitaliére affectées
d’un personnel médical et infirmier spécifique.

Selon les recommandations de I’ANDEM, les informations produites par le laboratoire de
microbiologie, la pharmacie et les services cliniques devraient &tre recoupées afin de

surveiller I’incidence de la résistance et d’en analyser les éventuels facteurs favorisants et les
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conséquences. Ces recommandations mettent 1’accent sur 1’importance des programmes de
formation des professionnels de santé : enseignement sur la prescription des antibiotiques et
sur la résistance bactérienne et formation des internes au début de chaque semestre.

Enfin, la communication des résultats d’enquétes et des divers audits cliniques permettrait

d’améliorer la qualité de la prise en charge des infections bactériennes.

Seuls des audits d’interventions dans les établissements hospitaliers permettraient de vérifier
la mise en application de ces recommandations. Dans les deux paragraphes suivants, nous
traiterons de deux études dont ’objectif est d’évaluer la mise en place des recommandations
de PANDEM d’une part et d’autre part de réaliser un état des lieux des différentes mesures

appliquées dans les établissements de soin pour optimiser 1’usage des antibiotiques.

2.2. Evaluation de Papplication des recommandations de ’ANDEM

Une étude réalisée par Gindre et al. [25] a ét€ mise en place en 1999 dans le but d’évaluer la
mise en ceuvre des recommandations de 1’ ANDEM sur le bon usage des antibiotiques.

Afin de mener cette enquéte, un questionnaire, portant sur les principaux items des
recommandations de PANDEM, a été envoyé au pharmacien chef de clinique de 300
établissements de santé francais, publics et privés. 207 établissements ont répondu a ce
questionnaire.

Cette étude nous apprend que les recommandations étaient connues pour 64% des répondants
(100% des Centres hospitaliers universitaires et 20% des hopitaux locaux).

Les structures internes (Comité du médicament, Laboratoire de microbiologie, Cellule
d’hygi¢ne hospitaliére) étaient significativement plus développées dans les grands
établissements. Par contre, le CLIN était bien développé dans de nombreux établissements
quelle que soit la taille ou la structure (exception pour les hdpitaux locaux). Seuls 29% des

¢tablissements possédaient une Commission des antibiotiques.
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Concernant les actions menées en terme d’antibiothérapie, une structure de coordination était
présente dans 49% des établissements ayant répondu. Cette mission était assurée le plus
souvent par la Commission des antibiotiques ou par le Comité du médicament dans les
établissements de plus de 300 lits. Par contre, dans les établissements de moins de 300 lits, le
CLIN était chargé de cette mission. Les actions concernaient surtout le choix des antibiotiques
admis, la diffusion des recommandations internes et des actions d’informations. La diffusion
des modalités de contréle de 1’antibiothérapie et la surveillance de la consommation des
antibiotiques et des résistances bactériennes étaient également mis en ccuvre dans les
établissements de grande taille.

En matiére de prescription d’antibiotiques, des recommandations internes étaient éditées dans
59% des établissements. Mais quel que soit le type d’établissement, ces recommandations
étaient mises a jour dans seulement 38% des cas, alors que ’ANDEM recommande une
actualisation au moins tous les deux ans. De plus, seuls 42% des établissements ont évalué le
respect de ces recommandations par les prescripteurs. La prescription nominative des
antibiotiques était mise en place dans 65% des établissements. Dans les établissements de
moins de 300 lits, la prescription nominative était moins utilisée et s’adressait le plus souvent
a ’ensemble des antibiotiques, alors que dans les établissements de plus grande taille, cette
prescription était souvent ciblée sur les antibiotiques a large spectre ou cofiteux avec des
modalités spécifiques de dispensation (prescription argumentée ou validation par un médecin
senior).

La surveillance de la consommation des antibiotiques était assurée dans 80% des
établissements. Par contre, la surveillance de la résistance bactérienne n’était effectuée que
dans 53% des cas. De plus, seuls 50% des répondants possédaient un laboratoire de

microbiologie (cette absence de laboratoire était surtout marquée pour les établissements de

27



moins de 300 lits). Le croisement des données attribuées a la consommation des antibiotiques
et 4 la résistance bactérienne n’était effectué que dans 22% des cas.

La communication au sein des établissements était réalisée par la diffusion d’informations de
type liste des antibiotiques, consommation et coiits des traitements. En revanche, il existait
peu d’actions de formation interne. De plus, les actions d’évaluation étaient rares. Seuls 12%
des établissements possédaient un réseau informatique permettant le recueil de données et la
prescription était informatisée dans seulement 4% des établissements alors que
I’informatisation est au cceur des recommandations de I’ ANDEM.

D’aprés cet enquéte, on constate que la plupart des établissements étaient sensibilisés au bon
usage des antibiotiques mais qu’il restait a cette période un effort & accomplir quant 4 la mise
en place de recommandations locales et de leur évaluation. De plus, I’accent devait étre porté
sur le contrdle des prescriptions. Enfin, il restait & mettre en place 1’analyse des

consommations et des résistances afin de détecter les problémes pouvant survenir et d’évaluer

Pimpact des mesures prises.

2.3. Etude réalisée par ’AFSSAPS en 1999-2000 sur ’existence de
recommandations pour la prescription

La direction des Etudes Médico-Economiques et de 1’information Scientifique, en lien avec
I’Observatoire Nationale des Prescriptions et Consommations des Médicaments, a réalisé une
étude en 1999 auprés des établissements de soins frangais [120]. L’ensemble des
établissements publics ou privés de santé frangais était concerné par cette étude. Les
établissements n’effectuant que 1’activité « hopital de jour », les centres de post-cure pour
toxicomanes, les cliniques sans pharmacie et les maisons de retraite ont été exclus.

Cette étude avait pour objectif de connaitre les mesures retenues dans ces établissements pour

un usage optimal des antibiotiques. Ainsi, les enquéteurs évaluaient d’une part ’existence de
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recommandations pour la prescription des antibiotiques, et d’autre part, leurs modalités de
dispensation par les pharmaciens.

Un questionnaire a été¢ envoyé par courrier aux directeurs des établissements ou aux
représentants 1égaux des établissements de soins concernés. Celui-ci comportait 3 volets.

Le premier volet avait pour objectif de récolter des données générales. Ainsi, des informations
portant sur le type d’établissement, son activité, le nombre de lits, le budget médicament et la
part des antibiotiques, 1’existence d’un Comité du Médicament et d’un médecin référent et
enfin, la fénction au sein de 1’établissement de la personne ayant rempli le questionnaire
étaient demandés.

Quant au deuxiéme volet, il portait sur les recommandations pour la prescription des
antibiotiques. En effet, des informations concernant 1’existence de recommandations, le type
et les conditions de la rédaction et de la mise en place des recommandations ainsi que leur
champ d’application (services cliniques, familles d’antibiotiques) étaient recueillies.

Enfin, le troisi¢éme volet concernait les modalités de dispensation des antibiotiques. De cette
maniére, les catégories de dispensation (globale, mixte et nominative), les raisons du choix du
mode d’administration et leurs champs d’applications étaient a renseigner.

L’analyse a porté sur 1201 questionnaires, ce qui correspond a un taux de réponse de 60%.
Les directeurs des établissements ont le plus souvent retenu un seul pharmacien pour répondre
au questionnaire (82,2% des cas) ou ont fait intervenir en plus un médecin dans 8% des cas.
Parmi les réponses analysées, la premicre porte sur 1’existence ou non d’un Comité du
médicament. En effet, 791 établissements ont déclaré posséder un Comité du Médicament
(65,9% des cas), et pour 37,2% d’entre eux, un groupe de travail spécifique aux antibiotiques
a été organisé.

Un médecin référent était présent dans 252 établissements ayant répondu au questionnaire,

soit 21% des cas.
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L’informatisation des prescriptions n’était compléte que dans 14,1% des établissements, alors
qu’elle était inexistante dans la moitié des cas.

Concernant I’existence d’une formation ou d’une information des professionnels de santé,
celle-ci a ét€ documentée dans 79,6%, 84,8% et 89,4% des cas pour les internes, le personnel
soignant et les médecins hospitaliers. Une formation a été réalisée dans 18,5% des cas chez
les médecins, dans 11,1% des cas chez les internes et enfin 8,6% des cas chez le personnel
soignant.

L’existence d’au moins un type de recommandation a été documentée dans 99,3% des cas.
65,9% des établissements ont déclaré qu’au moins un type de recommandations existait en
leur sein alors que dans un tiers des cas, il n’existait pas de recommandations ou de guide. Le

tablean II montre les types d’établissements avec recommandations.

. Type d’établissement | Effectif| Pourcentage (%)

Centre hospitalier général 293 37,0
Clinique médicale avec pharmacie 237 29,9
Hépital rural 87 11,0
Hépital psychiatrique 40 5,1
Hépital privé 32 4,0
Centre hospitalier universitaire de I’AP 31 3,9
Centre hospitalier universitaire 32 4,0
Centre hospitalier spécialisé 7 0,9
Centre anticancéreux 14 1,8
Clinique d’accouchement 5 0,6
Hospices civils de Lyon 7 0,9
Maternité 4 0,5
Centre hospitalier régional 3 0,4

Tableau Il : Types d’établissements avec recommandations.

Différents types de documents faisant office de recommandations existaient au sein des
établissements : les plus fréquemment cités étaient des recommandations destinées a
I’ensemble de I’hopital et des guides économiques.

La préoccupation la plus souvent évoquée quant a I’origine de ces recommandations reposait

sur la maitrise des dépenses de santé, puis venait le désir d’harmoniser les traitements. En ce
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qui concerne 1’ensemble des CHU de I’échantillon, la maitrise des dépenses est citée dans
85,7% des cas et I’harmonisation dans 77,1% des cas. Seuls 31,3% des établissements ont fait
intervenir la problématique des résistances dans la mise en place des recommandations. Ce
pourcentage s’éléve d 65,7% des cas dans les CHU. L’ensemble des raisons ayant conduit a la

rédaction des recommandations figure dans le tableau III.

eC
Etablir une aide a la prescription
Oui 509 64,3
Non 117 14,8
Désir d’harmonisation des traitements
Oui 564 71,2
Non 84 10,6
Apparition des résistances
Oui 185 23,4
Non 377 47,6
Augmentation des résistances
Oui 174 22,0
Non 371 46,8
Préoccupation 4 priori de maitriser les dépenses
Oui 610 77,0
Non 72 9,1
Dépenses observées trop élevées
Oui 269 34,0
Non 296 374

Tableau III : QOrigines des recommandations ou des guides.

Les rédacteurs de ces recommandations sont variés, cependant il a été observé que le Comité
du Médicament et le CLIN semblaient moins impliqués dans la rédaction de ces
recommandations par rapport aux médecins ou aux pharmaciens. En effet, le CLIN est cité
dans 42,2% des cas et le Comité du Médicament dans 33,9% des cas alors que les médecins et
les pharmaciens sont rédacteurs dans respectivement 64,1% et 72,3% des cas.

Les informations utilisées pour la rédaction des recommandations ont été issues pour la
plupart des Conférences de consensus et de I’analyse des prix du marché. Concernant les

CHU, la premiére source mentionnée était 1’analyse de la littérature dans 88,6% des cas, puis
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les Conférences de consensus (84,3%) et enfin ’analyse des prix du marché (72,9%). Les
réactualisations ont été le plus souvent annuelles (44,6%). En ce qui concerne le CHU, la
réactualisation semblait plutot étre effectuée tous les deux ans (45,7%) tandis qu’elle était
annuelle dans 27,1% des cas.

Dans prés de la moitié des cas, toutes les familles d’antibiotiques sont concernées par les
recommandations. En outre, des recommandations ont été rédigées spécifiquement pour

certaines classes d’antibiotiques (tableau IV).

Familles d’antibiotiques concernées | Effectif | pourcentage |
Toutes 380 48,0
Certaines 310 39,1
Pénicillines (carba, carboxy et uréido) 125 40,3
Aminosides 223 71,9
Macrolides 110 35,5
Sulfamides 50 16,1
Cyclines 55 17,7
Nitroimidazolés 97 31,3
Glycopeptides 157 50,6
Synergistines 58 18,7
Rifamycines 42 13,5
Céphalosporines de troisiéme génération | 219 70,6
Quinolones de deuxiéme génération 241 77,7

Tableau IV : Familles d’antibiotiques concernées par ces recommandations.

Concernant les CHU, toutes les classes d’antibiotiques bénéficiaient de recommandations
dans 60% des cas. Les Aminosides (92%), les Quinolones de deuxi¢me génération (92%), les
Céphalosporines de troisi¢me génération (88%), les Glycopeptides (80%) et les Pénicillines
(68%) bénéficiaient également de recommandations.

Les services de chirurgic sont les services les plus concernés par les recommandations

(77,4%). Les autres services concernés par ces recommandations figurent sur le tableau V.
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Services - - | 'Effectif | Pourcentage
Médecine interne 351 57,8
Maladies infectieuses 94 26,7
Hématologie 89 26,1
Oncologie 183 39,9
Psychiatrie 114 28,1
Pédiatrie 169 37,8
Urgences 296 50,9
Réanimation 326 57.4
Autres spécialités médicales | 256 42,7
Gynéco-obstétriques 307 55,9
Chirurgie 504 77,4

Tableau V : Services concernés par ces recommandations.

Au sujet des conditions particuliéres de prescriptions accompagnant les recommandations, le
respect obligatoire de ces références est mentionné dans 154% des cas. De plus, la
prescription est réservée aux médecins « seniors » ou référents dans 17,2% des cas. Au niveau
du CHU, une vérification de la prescription a été effectuée dans 37,1% des cas.

Concernant la vérification de la mise en place des recommandations, celle-ci n’est réalisée
que dans 52,7% des cas.

On constate également que 1’évaluation des impacts économiques (38,8%) était plus fréquente
que I’évaluation des impacts microbiologiques (19,8%) ou cliniques (11,1%).

Au niveau du CHU, I’évaluation de I’impact économique était mentionnée dans 50% des cas,
celle de I’impact microbiologique dans 30% des cas et enfin, 1’évaluation de I’'impact clinique
dans 24,3% des cas.

Cette étude menée par I’AFSSAPS en 1999 montre qu’an moment de 1’enquéte, peu
d’établissements avaient rédigé des recommandations. En outre, ces recommandations ne sont
destinées que pour des services bien précis. Enfin, les raisons invoquées quant & leur rédaction
sont majoritairement d’ordre économique. En effet, le souci d’harmoniser les prescriptions ou

de diminuer les résistances bactériennes ne passent qu’au second plan.
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2.4. Conclusion
Les différentes recommandations rédigées en maticre d’antibiothérapie s’articulent autour
d’objectifs communs. En effet, 1’accent est mis sur la nécessité de sensibiliser les acteurs de
santé afin de limiter un usage déraisonné des antibiotiques et de pouvoir ainsi maitriser les
résistances bactériennes et les infections nosocomiales. Pour réaliser ces objectifs, le respect

des recommandations ajouté a une collaboration entre les différents professionnels de santé

est fondamentale.

3. La lutte contre les infections nosocomiales

3.1. Définition
Les infections nosocomiales sont des infections acquises dans un établissement de soins. Une
infection est considérée comme nosocomiale lorsqu’elle est absente 4 1’admission, et si elle

apparait aprés un délai de 48 heures d’hospitalisation [101].

Ces infections peuvent étre directement liées aux soins ou simplement survenir lors de

I’hospitalisation, indépendamment de tout acte médical.

3.2. Origines des infections nosocomiales

Il existe différents types d’infections nosocomiales que I’on distingue par des modes de
transmission différents : les infections d’origine «endogeéne» et les infections d’origine
«exogeney.

Dans le cadre d’une infection d’origine «endogéne», le malade s’infecte avec ses propres
germes, a la faveur d’un acte invasif et/ou en raison d’une fragilité particuliére.

Dans le cas d’une infection d’origine «exogéne», il s’agit soit d’une infection croisée
transmise d’un malade & I’autre par les mains ou les instruments de travail, soit d’une
infection provoquée par les germes du personnel porteur ou bien d’une infection liée a la

contamination de 1’environnement hospitalier.
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3.3. Les facteurs favorisants

Les infections nosocomiales sont favorisées par la situation médicale du patient :

- son 4ge et sa pathologie. Les malades atteints des maladies les plus graves ont le plus grand
risque d’étre infectés car leurs défenses immunitaires personnelles sont diminuées

- certains traitements (les antibiotiques déséquilibrent la flore et sélectionnent des bactéries
résistantes)

- la proximité d’autres malades infectés

- la réalisation d’actes invasifs.

3.4. Fréquence des infections nosocomiales

Deux types d’études fournissent des informations sur la fréquence des infections

nosocomiales : ce sont les enquétes de prévalence et les enquétes d’incidence.

3.4.1. Les enquétes de prévalence

Elles permettent d’avoir une description globale des infections nosocomiales. Elles sont
faciles 4 mettre en ceuvre mais les taux d’infections calculés ne sont interprétables que sur de
grandes populations (régionales et nationales).

En 2001 [122], une enquéte nationale de prévalence a mobilis¢ 1533 hépitaux et cliniques
privées représentant 78% des lits d’hospitalisations frangais. Ses résultats indiquent que la
prévalence des infections nosocomiales était de 7,5% (contre 7,6% en 1996) [121]. Quatre
localisations représentaient 71% des infections nosocomiales: urinaires (40%),
cutanéomuqueuses (11%), pneumopathies (10%) et site opératoire (10%). La prévalence des
infections nosocomiales était plus faible dans les établissements privés que publics (5,3%

versus 7,5%) et elle a chuté de 13% dans les CHU et de 24% dans les centres hospitaliers en

2001 par rapport a 1996.
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3.4.2. Les enquétes d’incidence

Elles consistent & étudier prospectivement tous les nouveaux cas d’infections et permettent
une mesure précise du risque d’acquisition d’infection d’un patient admis a I’hdpital. Elles

permettent ainsi de prendre en compte, dans la survenue de 1’infection, les facteurs propres au

patient et aux soins qu’il regoit.

3.5. Mise en place d’un programme de lutte contre les bactéries
multirésistantes

La lutte contre les bactéries multirésistantes aux antibiotiques s’intégre dans une politique
globale de prévention des infections nosocomiales et repose, en particulier, sur le respect par
le personnel hospitalier des précautions d’hygiéne. Ces précautions doivent &tre appliquées a
tous les patients. Elle comporte en particulier ’hygiéne des mains (lavage simple ou
utilisation d’une solution hydroalcoolique pour friction) avant tout soin a un patient.

Les mesures mises en place pour lutter contre les BMR font parties des indicateurs de qualité

et d’activité, et des référentiels d’accréditation des établissements de santé.

3.6. Les structures internes de lutte contre les infections nosocomiales

3.6.1. Le Comité de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN)

Le ministére frangais instaurait par décret en 1988 [119] la création de Comités de lutte contre
les infections nosocomiales dans les établissements publics de santé. Un nouveau décret en
1999 (décret n°9961034 du 6 décembre 1999) relatif a 1’organisation de la lutte contre les
infections nosocomiales définit de nouvelles dispositions. En effet, ce décret prévoit que tout
établissement de santé, qu’il soit public ou privé, mette en place un programme de lutte contre
les infections nosocomiales et se dote d’une équipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliére.

Pour soutenir 1’action du CLIN, des structures inter-régionales et nationales de coordination et

de conseil ont été créées.
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Au niveau inter-régional, 5 centres de coordination de la lutte contre les infections
nosocomiales (C-CLIN) ont ét¢ mis en place par 1’arrété du 3 aofit 1992. Ce sont des centres
de référence qui servent d’appui technique aux établissements hospitaliers et travaillent au
niveau d’une inter-région (Est, Ouest, Sud-Est, Sud-Ouest et Paris-Nord). Ils sont chargés de
mettre en place la politique définie au niveau national et d’animer la coopération inter-
hospitaliere.

Au niveau national, le Comité Technique national des Infections Nosocomiales (CTIN) est
une instance de proposition, de coordination et d’évaluation, constituée d’experts hospitaliers.
Ce Comité propose des objectifs prioritaires et des méthodologies standardisées de
surveillance et de prévention au ministre.

Le CLIN est une instance de proposition et de programmation. Il s’assure de la coordination
et de la cohérence des actions menées au sein de 1’établissement et établit le rapport annuel
d’activité qui permet d’apprécier le degré de réalisation des objectifs fixés. Sa composition est
élargie 3 ’ensemble des catégories professionnelles.

Le CLIN doit s’assurer de la transmission des informations aux services médicaux,
médicotechniques, techniques, administratifs et du conseil de 1’établissement par la diffusion :
- d’une synthése périodique des données de la surveillance des infections nosocomiales et des
résultats d’audits et d’évaluation

- des recommandations techniques de bonnes pratiques d’hygiéne nouvellement adoptées par
I”établissement

- de laréglementation dans le domaine de I’hygiéne

- du programme d’action et du rapport annuel d’activité.
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3.6.2. L’équipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliére et de prévention
des infections nosocomiales

Les actions de cette équipe s’inscrivent dans une démarche d’amélioration continue de la
qualité des soins. La composition de cette équipe associe au minimum un médecin ou un
pharmacien ainsi qu’un personnel infirmier.

Son rdle consiste :

- & élaborer des recommandations techniques de bonnes pratiques, a assurer leur diffusion et
leur mise en place et a collaborer & 1’évaluation de leur application
- a organiser le recueil des données de surveillance

- a coordonner et a participer a la formation des professionnels de santé dans le domaine de la

gestion du risque infectieux

- a investiguer et 4 intervenir lors de la survenue d’événements inhabituels ou sévéres.

3.7. Mise en place d’un réseau de surveillance

A la demande du ministere de la santé, I’ANDEM et le CTIN ont publié en 1996 un texte sur
« le bon usage des antibiotiques » dans lequel est annoncé la nécessité de mettre en place un
observatoire national de résistance. Pour répondre & cette demande, 1’Observatoire National
de I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) a été créé fin

1997.

Cet observatoire participe aux actions de surveillance de la résistance, pour des besoins
locaux, nationaux ou européens [103].

Il analyse des informations quantitatives (concentrations minimales inhibitrices, diamétres
d’inhibition) avec comme objectif d’identifier et de décrire, au sein des principales espéces
bactériennes d’intérét médical, les sous-populations de souches selon leur niveau de
sensibilité. Ces informations quantitatives permettent au comité de 1’antibiogramme de la

Société Frangaise de Microbiologie d’établir et de réviser les valeurs critiques qui délimitent
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les trois catégories cliniques (sensible, intermédiaire et résistant). Elles permettent également
d’évoquer de nouveaux mécanismes de résistance.

Les statistiques globales de résistance acquise au sein des principales espéces bactériennes
d’intérét médical permettent a I’ AFSSAPS de classer les espéces dans 1’une des trois classes
thérapeutiques du spectre d’activité des antibiotiques dans le cadre des Résumés des
Caractéristiques du Produit.

Les informations concernant la résistance des bactéries sont utiles aux cliniciens dans leur
activité de prescription ainsi que pour les sociétés savantes et les autorités sanitaires dans le
cadre de I’établissement de recommandations nationales sur le bon usage des antibiotiques.
L’ONERBA joue également un rdle dans la surveillance des BMR : elle permet d’aider 2 la
prise de mesures (prévention de la diffusion des BMR, politique d’antibiothérapie) et
d’apprécier 'impact des mesures de prévention. Cette surveillance est basée sur les
indicateurs de prévalence mais aussi sur les indicateurs de fréquence ainsi que sur les
caractéristiques des cas (caractére nosocomial, modalités d’acquisition, etc.).

L’étude sur la résistance bactérienne en milieu hOSpitﬂ]].eI'IGSt importante afin d’envisager des
solutions qui pourront limiter ce phénomeéne. L’enjeu est d’autant plus important qu’il existe
une relation étroite entre la médecine hospitaliere et la médecine de ville en terme d’écologie
bactérienne. En milieu hospitalier comme en ville, les facteuré communs a I’émergence de
résistance sont la pression de sélection, associée a des traitements inappropriés, ou au sous-

dosage ou a la non observance.

4. Méthodologie de suivi des consommations d’antibiotiques en milieu
hospitalier

Les antibiotiques sont la classe thérapeutique ayant fait I’objet des études de consommation

les plus importantes en France et & I’étranger : les méthodes d’analyse ont d’abord quantifié et
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comparé des colits, des quantités distribuées, des unités de prescription comme les doses
définies journali¢res et les journées de traitement [102].

L’évaluation quantitative des consommations est simple & réaliser. Ainsi, 1’évolution de la
consommation, ciblée sur certains antibiotiques, repose sur les doses définies journaliéres
(DDYJ). Elle peut, de plus, étre ajustée sur I’activité et étre exprimée en nombre de DDJ par
patient ou pour 100 jours d’hospitalisations.

Un certain nombre de travaux hospitaliers choisissent une autre unité, la dose prescrite
journali¢re (DPJ) ou la journée de traitement antibiotique (JTAB).

La dose prescrite journaliére est la posologie quotidienne (pour un adulte de 70 kg), utilisée
en milieu hospitalier, d’un antibiotique sous sa forme orale ou injectable, dérivée de la
Defined Daily Dose (DDD) du Nordisc Council of Medicine’1979.

La journée de traitement antibiotique (JTAB) est la quantité (exprimée en grammes de
principe actify d’un antibiotique consommé (QT) divisée par la DPJ de la forme
correspondante, La formule de calcul de traitement antibiotique (JTAB) est informatisable et

permet des analyses multicentriques.

QT (en grammes de principe actif)
JTAB = DPJ (ou DDD)

Des ratios sont également utilisés afin de compléter les résultats de consommation
d’antibiotiques par une analyse de ’activité pendant la méme période en nombre de lits
ouverts, de journées d’hospitalisations de plus de 24 heures et d’admissions directes avec ou
sans passage intérieur [102].

Le ratio « journées de traitement / journées d’hospitalisation» donne une idée de I'intensité
de prescription des antibiotiques. C’est un simple signal a valider par I’analyse en prescription

car quelques malades avec une bi- ou trithérapie (> 1 mois) peuvent fausser ces résultats.
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«Le ratio consommation en grammes de principe actif / évolution des résistancesy évite le
choix entre DDD, DPJ et JTAB et permet un calcul rapide des quantités d’antibiotiques qui

circulent dans un hopital. Ce ratio ne tient pas compte des biodisponibilités des formes orales

ou injectables.

Le suivi de la consommation d’antibiotiques s’aveére indispensable pour détecter les usages
abusifs et éventuellement les corréler aux résistances bactériennes. Il constitue 'une des

nombreuses missions de la pharmacie dans la maitrise de 1’antibiothérapie.

5. Réle de la pharmacie dans le bon usage des antibiotiques
En 1996, les recommandations de ’ANDEM sur le bon usage des antibiotiques, décrivent

quatre priorités pour la pharmacie: la mise en place d’une dispensation nominative,

I’évaluation des consommations et de la politique antibiotique, et sa participation a un Comité

du médicament.

De 1999 a 2001, 3 textes ont rendu ces priorités obligatoires. Pourtant, les processus

d’accréditation des hdpitaux et d’inspection des pharmacies hospitaliéres mettent en évidence

une application incompléte de ces textes de loi [72].

5.1. L’arrété du 31 mars 1999

Il comprend les points essentiels des modalités de dispensation a partir de la prescription et

définit les informations accessibles au pharmacien [116].

Les médicaments appartenant au régime des substances vénéneuses, dont font partie tous les

antibiotiques par voie systémique, sont concernés par son champ d’application.
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5.2. Le décret n°2000-1316 du 26 décembre 2000 relatif aux
pharmacies a usage intérieur

Dans ce décret, la pharmacie a usage intérieur voit ses missions de dispensation,
d’information, d’évaluation et de contribution a la sécurité des traitements en aval de la
prescription rendues opposables, avec obligation de moyens.

Dans ce décret, il est signalé que le Comité du Médicament et des Dispositifs Médicaux
Stériles (COMEDIMS) remplace le Comité du Médicament. Ses missions définies a ’article
R.5104-52 comprennent: «la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse et les
recommandations en matiére de prescription et de bon usage du médicament ». « pour le bon
usage des anti-infectieux, le pharmacien (comme président ou vice-président) et le président

du CLIN sont réunis dans ce comité » (article R.5104-55).

5.3. Les bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére

Ces bonnes pratiques définies par arrété ministériel en date du 22 juin 2001, complétent le
cadre réglementaire frangais et contiennent un chapitre de définition des termes utilisés pour
décrire leur qualité attendue [117].

L’amélioration de la qualité y est définie comme « la délivrance a chaque patient des actes
diagnostiques et thérapeutiques qui lui assurerait le meilleur résultat au meilleur coiit, pour un
meilleur résultat, au moindre risque iatrogene et pour sa plus grande satisfaction ». C’est cette
définition, issue de I’OMS, qui sera retenue pour répondre a la contribution du pharmacien au
bon usage des antibiotiques.

Les bonnes pratiques signalent, pour la pharmacie hospitaliére, le caractére obligatoire de :

la mise en place des structures nécessaires a I’application de I’arrété du 31 mars 1999 «y
compris les surfaces nécessaires au réapprovisionnement » ; la mise & disposition de « moyens
de communication lui permettant d’assurer les missions de vigilance, d’information, d’analyse

pharmaceutique des ordonnances et de formations qui lui sont dévolues ».
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Parmi les autres structures ou référentiels jouant un rdle direct ou indirect dans le bon usage
des antibiotiques, ’inspection de la pharmacie et le systtme d’accréditation peuvent faire
évoluer I’application des textes en aval de la prescription. Le processus d’accréditation,
opposable depuis les ordonnances de 1996 implique la pharmacie a plusieurs niveaux. Le
manuel d’accréditation prévoit qu’au titre de la sécurité et de la qualité des soins, la

pharmacie rédige un « état de synthese de sécurité » sur les activités verticales et transversales

du service [86].

5.4. Implication directe du pharmacien

Le pharmacien, en partenariat avec le service de microbiologie, contribue a améliorer le bon
usage des antibiotiques a 1’aide de certains critéres : la vérification de la documentation
bactériologique de Iinfection; Iinformation sur les régles d’association et les
recommandations opposables (nationales et/ou locales) ; la dispensation a durée limitée, avec
réévaluation de I’efficacité du traitement ; la surveillance de 1’adéquation des doses et de la
durée de traitement recommandée par les infectiologues ; le suivi d’adaptation posologique,
en prenant en compte non seulement le terrain du patient mais aussi la diffusion de
I’antibiotique au niveau du site infecté; la surveillance des infections & bactéries
multirésistantes et de I’efficacité du traitement antibiotique en complément des mesures
d’hygiéne et d’isolement mises en place. En effet, la pharmacie intervient a la fois comme
dispensateur des antibiotiques et des produits d’hygiéne, par exemple les produits
hydroalcooliques, indiqués dans la désinfection des mains propres en France et aux Etats-
Unis.

Dans I’étude réalisée par Beaucaire et al. [5], 'impact du pharmacien n’a pu étre évalué que
dans le cadre d’actions menées soit conjointement avec un infectiologue, soit dans un
contexte pluridisciplinaire. D’autre part, la fonction de pharmacien clinique, souvent citée et

évaluée dans la littérature anglo-saxonne, n’est pas directement adaptable aux qualifications,
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aux déontologies (analyse pharmaceutique des ordonnances, pouvoir de substitution des
molécules, contrdle par rapport & des référentiels, assimilation a un exercice illégal de la
médecine) et aux organisations frangaises des activités médicales et de pharmacie.

Cette étude [5] s’intéresse également au role des campagnes d’informations destinées au
prescripteurs. Ainsi, le rdle de formation et d’information des prescripteurs est indiscutable et
efficace a condition que cette information passe par un contact direct entre le pharmacien et le
prescripteur. De plus, la restriction de 1’utilisation des antibiotiques (limitation de la liste des
antibiotiques disponibles dans 1’établissement, retrait de certaines molécules soumises & un
contrdle de prescription, utilisation de formulaires de prescription de type ordonnance
nominative avec justification du choix thérapeutique, arrét automatique de dispensation) n’est
jamais attribué au seul pharmacien. En effet, cette mesure rentre dans le cadre d’une politique
concertée d’utilisation des antibiotiques associant le plus souvent le clinicien infectiologue et

le microbiologiste, au sein d’une équipe pluridisciplinaire.

6. Comment améliorer les prescriptions d’antibiotiques

Beaucaire et al. ont réalisé une revue de la littérature afin d’identifier un certain nombre
d’actions dont I’impact clinique, pharmacologique, écologique et économique a pu étre
évalué, et les a hiérarchisées en fonction de la simplicité de leur mise en ceuvre et de leur cofit
[5]. Selon Beaucaire et al., les actions 3 mettre en place dans les établissements de soins
peuvent étre hiérarchisées de la fagon suivante :

la création d’une Commission des antibiotiques

- la mise en place d’une équipe opérationnelle en infectiologie composée de
pharmaciens, de bactériologistes et de cliniciens référents

- larédaction des référentiels de prescriptions
- lamise en place des ordonnances spécifiques nominatives, justifiées uniquement si les

référentiels existent, et du contrdle de prescription ciblé pour les situations difficiles
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- Tinformatisation progressive de la prescription, dont 1’absence initiale ne doit pas
freiner la mise en place des premicres mesures de controle
- Tutilisation de I’outil d’audit pour évaluer les situations existantes et 1’impact des

mesures prises

- l’information et la formation des prescripteurs.

6.1. La rédaction de référentiels

Les guides de prescription contiennent les éléments les plus importants pour la prescription
des traitements probabilistes et/ou documentés. Parfois, ils sont rédigés sous formes
d’algorithmes décisionnels. Des documents internes propres a un service peuvent étre rédigés
par les prescripteurs du service. Parfois, il s’agit de documents s’adressant a I’ensemble de
I’établissement de soins. Ces référentiels peuvent concerner la majorité des pathologies
rencontrées par les prescripteurs ou ne concerner qu’un nombre restreint de ces pathologies.

La distribution de ces référentiels peut étre active ou passive. Selon les données de Beaucaire
et al., la distribution passive n’a aucun impact. A I’inverse, la distribution active avec des
réunions d’échanges a une influence significative sur les attitudes de prescriptions, sur 1’état

des connaissances des prescripteurs et 1’adhésion aux propositions.

6.2. Ordonnances spécifiques justifiées et usage restrictif de certaines
molécules

Ces mesures restrictives ont pour objectif de limiter I"utilisation de certains antibiotiques a
spectre large, de faciliter le relais par voie orale et de réduire la durée de prescription.

Au préalable, chaque établissement de soins devrait dresser la liste des antibiotiques
utilisables dans 1’hdpital et déterminer ceux dont la dispensation doit étre contrdlée. Selon
Beaucaire et al., le recours a I’utilisation d’ordonnances nominatives & durée plus ou moins

limitée n’a d’intérét que s’il existe un contrdle en temps réel de 1’adéquation de la prescription
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par rapport a un référentiel local. La justification du traitement et de sa poursuite devrait étre

réévaluée dés la 48-72°™ heure, ainsi qu’apres 7 jours de traitement.

6.3. Informatisation

Les logiciels ont plusieurs fonctions : ils permettent une aide & la prescription probabiliste et
documentée, une alerte en cas d’inadéquation entre la prescription et les résultats biologiques,
une surveillance des effets secondaires, un recensement des résistances bactériennes et des
consommations d’antibiotiques.

Des systémes experts d’aide a la prescription ont été développés depuis une vingtaine
d’années par 1’équipe de Salt Lake City. Ce sont des systemes qui appliquent de fagon
informatisée des algorithmes décisionnels, dont la base de données est représentée par les
dossiers médicaux informatisés. Ces systémes experts ont pour objectif d’apporter I’aide d’un
expert & un praticien non spécialisé en infectiologie. Mais, selon Beaucaire et al., ces systémes
ne peuvent se substituer a I’infectiologue dans les cas complexes, compte tenu de la difficulté
ou de I’impossibilité de formaliser les algorithmes correspondants.

L’équipe de Salt Lake City [23] utilise un systéme informatisé reliant; par U'intermédiaire du
dossier médical, les unités de soins, la pharmacie et le département de microbiologie. Cette
informatisation de la prescription permet ainsi une veille et des alertes de type
pharmacologique, la veille pharmaco-épidémiologique, et la veille économique. Selon
Beaucaire et al., la prescription informatisée est nécessaire pour 1’aide a la prescription, pour
le déclenchement d’interventions du médecin référent a partir d’un systéme d’alerte et pour

une surveillance en continu de la prescription des antibiotiques.
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6.4. Audits de pratique
L’audit est une méthode d’évaluation qui permet, & 1’aide de critéres prédéterminés, de
comparer les pratiques & des références admises, ou de mesurer P'impact de pratiques
nouvellement mises en place.
Selon Beaucaire et al., les objectifs de ’audit (adéquation des référentiels par rapport aux
situations rencontrées, suivi individuel, prévalence ou incidence des patients sous
antibiotiques, indicateurs d’efficacité) varient selon la politique mise en place par

I’établissement.

Cette premiére partie consacrée a la place de I’antibiothérapie en milieu hospitalier témoigne
des nombreuses actions nationales menées ces dernieres années en vue d’une utilisation
optimale des antibiotiques. Cependant, la réalisation de nouveaux audits sur 1’adéquation des
établissements hospitaliers aux recommandations s’aveére nécessaire pour établir un état des
lieux actualisé sur la place de I’antibiothérapie en milieu hospitalier.

Nous allons nous appuyer sur le modéle du CHU de Grenoble pour déterminer de quelle

maniére cet établissement universitaire hospitalier gére sa politique d’antibiothérapie.
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"M CHAPITRE
LA MAITRISE DE L’ANTIBIOTHERAPIE AU CHU DE

GRENOBLE

Le CHU de Grenoble regroupe actuellement 4 établissements :

¢ I’hdpital Michallon : centre pluridisciplinaire comprenant 1000 lits d’unités médicales,
chirurgicales, médico-techniques et le service d’accueil des Urgences adultes

e I’hopital de la Tronche : établissement de 897 lits répartis en Gynécologie-Obstétrique,
Gériatrie, Pneumologie, Neurologie et IRM

e I’hopital Sud spécialisé dans la psychiatrie, I’obstétrique et la médecine du sport

¢ le CMC des Petites Roches : centre comprenant 220 lits de rééducation

Il s’agit donc d’une structure importante représentant un total de 2114 lits et de 100 992
entrées par an.

L’engagement dans ’accréditation constitue un des axes prioritaires de 1’établissement. La
maitrise de ’antibiothérapie s’inscrit dans cette démarche et prend une ampleur considérable
compte-tenu du contexte actuel. L’objectif majeur est d’appliquer les diverses
recommandations nationales afin d’éviter 1’émergence de bactéries résistantes et leur
diffusion. L’objectif secondaire est de diminuer les surcolits engendrés par 1’usage non
contr6lé des antibiotiques, cette classe de médicament représentant actuellement 8,5% du
budget annuel du CHU. Les dépenses en antibiotiques pourraient étre minorées : d’une part en
limitant la prescription excessive de molécules onéreuses, et d’autre part en évitant les
infections nosocomiales a bactéries multi-résistantes qui engendrent des cofits importants.

La politique de contréle de 1’antibiothérapie implique différents acteurs qui travaillent en
étroite collaboration : le CLIN, la Commission des anti-infectieux, la pharmacie et le
laboratoire de microbiologie. Elle comprend 2 axes principaux que nous détaillerons :

e la prévention et la lutte contre les infections nosocomiales

e I’optimisation de ’utilisation des antibiotiques
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1. La prévention et la lutte contre les infections nosocomiales

Il a clairement été établi qu’il existe un lien entre le développement de germes résistants et la
prescription d’antibiotiques [87]. La prévention et la lutte contre les infections nosocomiales
constituent donc un volet important de la politique de bon usage des antibiotiques. Ces
missions sont assurées par le CLIN et ceci en ¢troite collaboration avec le laboratoire de
microbiologie.

Le contrdle des infections nosocomiales fait 1’objet d’enquétes de prévalence et d’une
surveillance suivie dans les serviées arisque (ex : maternité, réanimation, chirurgie). Le CLIN
de Grenoble a participé a 1’enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales au
cours de I’année 2001. Celle-ci a démontré que le taux de prévalence des infections
nosocomiales acquises au CHU était aux alentours de 7% en court séjour alors qu’il atteignait
11% en soins de longue durée.

Depuis 2001, en application du décret du 26 juillet 2001, le signalement des infections
nosocomiales est obligatoire au CHU de Grenoble. 11 se fait au moyen d’une fiche ou d’un
appel téléphonique et conduit & une investigation avec analyse des dossiers médicaux et de
soins infirmiers. Cette mesure permet d’initier des actions de prévention dans les cas ol des
défaillances de procédure sont décelées.

Nous verrons que la prévention et la lutte contre les infections nosocomiales comprend 2
aspects fondamentaux :

e la surveillance épidémiologique

e la maitrise de I’hygi¢ne hospitalicre

1.1. La surveillance épidémiologique

Elle est axée principalement sur les germes multi-résistants responsables d’infections

nosocomiales : SARM, Entérobactéries BLSE, P.aeruginosa. Les données épidémiologiques
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du laboratoire de bactériologie sont traitées afin d’obtenir les pourcentages de résistance pour
chaque germe et leur prévalence dans 1’établissement.

e SARM

Environ 250 patients acqui¢rent un SARM chaque année au CHU, et ce chiffre est stable
depuis 1997. Conformément a ce qui a été observé au niveau national, le pourcentage de
résistance a la Gentamicine a beaucoup diminué et atteint aujourd’hui seulement 5% (Figure
1). Il en est de méme pour la Rifampicine. Ces diminutions sont probablement li€ées & une
utilisation plus restreinte de ces antibiotiques. En revanche, la résistance reste élevée pour la
Tobramycine (80%) et les Macrolides (50%). Les Fluoroquinolones présentent une inactivité

totale sur les souches de SARM depuis 1988.

Evolution du pourcentage de résistance des SAMR - CHU
Grenoble
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Ficure 1 : Evolution du pourcentage de résistance du SARM au CHU de Grenoble
(Données du laboratoire de bactériologie du CHU de Grenoble)
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o Entérbbactéries a BLSE

Les especes les plus fréquemment rencontrées au CHU sont : Enterobacter aerogenes et
E.coli. Ces bactéries possedent des plasmides qui peuvent se transmettre entre les bactéries et
étre a lorigine d’épidémies [98]. Par conséquent, les germes a BLSE font 1’objet d’une
surveillance étroite.

Au CHU de Grenoble, le nombre de nouveaux patients porteurs d’Entérobactéries BLSE ne
dépasse normalement pas 10 par an. Cependant, un phénomene épidémique a été observé au
cours de I’année 2000, celui-ci a concerné presque 25 patients.

Il semble exister une forte endémicité pour ces bactéries au niveau des services de gériatrie.

e P.aeruginosa

La résistance de P.aeruginosa est actuellement en cours de stabilisation avec pour les
molécules majeures une résistance respective de 19% pour la Ceftazidime, 23% pour

I’Imipéneme, 22% pour la Tobramycine et 32% pour la Ciprofloxacine en 2002 (Figure 2).
g
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Fioure 2 : Evolution du pourcentage de résistance de P.aeruginosa
(Données du laboratoire de bactériologie du CHU de Grenoble)
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La surveillance des résistances des bactéries nosocomiales constitue un indicateur
indispensable. Il peut mettre en évidence une déviance par rapport a ’utilisation de certains

antibiotiques mais aussi une mauvaise application des procédures d’hygiéne.

1.2. La maitrise de ’hygiéne hospitaliére

La diffusion de la résistance a I’hopital est li¢e a la transmission des souches multi-résistantes
d’un patient e‘t&’autre ou a partir d’une source environnementale. Cette transmission semble
essentiellement liée au manuportage, bien que certains équipements permettent une
transmission humaine indirecte [98]. Une maitrise stricte de I’hygiéne est donc nécessaire
pour éviter ce type de dissémination.

Conformément & la circulaire du 29 décembre 2000, le CLIN de Grenoble dispose d’une
équipe opérationnelle d’hygiéne qui comprend 2 praticiens, 3 infirmiéres diplomées d’Etat, 1
conseillére hoteliére et une technicienne réalisant les prélévements d’environnement. Cette
équipe met en ceuvre différentes actions visant a réduire les risques de transmission
bactérienne. Elle a, entre autres, établi différentes procédures qui sont actuellement
consultables sur le site Intranet de 1’hdpital. Elles concernent :

e des techniques de soins (ex : aspiration trachéale, drainage urinaire, perfusion intra-

veineuse)

e I’entretien et la désinfection des dispositifs médicaux (ex : endoscopes souples)

e ’entretien des locaux

e I’isolement des patients porteurs de bactéries multi-résistantes (ex : M.tuberculosis, SARM)
e I’hygi¢ne du personnel. (ex : hygi¢ne des mains, comportement et tenue vestimentaire au

bloc opératoire)
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L’une des préoccupations majeures de I’équipe hospitaliere d’hygiéne est de veiller a la
qualité de I’hygi¢ne des mains du personnel. Depuis plusieurs années, différentes actions ont
été menées dans cette optique :

e formation de 1’ensemble du personnel au lavage des mains

¢ ¢quipement de tous les points d’eau de 1’établissement en consommables pour le lavage des
mains

e généralisation du port de gants a usage unique pour les contacts avec les liquides
biologiques

o implantation et promotion a partir de I’année 2001 des gels hydro-alcooliques pour la
désinfection des mains en remplacement du lavage traditionnel ou en complément
(conformément a I’avis du CTIN du 5 décembre 2001).

La qualité de ’hygi¢ne des mains du personnel est régulierement suivie en réalisant des
prélévements au niveau des mains. Parallélement, des mesures de consommation de gel
hydro-alcoolique sont effectuées afin d’évaluer la bonne application des recommandations par
le personnel hospitalier.

Les différentes mesures ont eu un impact positif car la qualité de I’hygiéne des mains est en

augmentation constante depuis 1988.

Un autre exemple représentatif des procédures du CLIN est celui des précautions d’hygiéne a
respecter face a un patient porteur de SARM. Des mesures strictes, basées sur les
recommandations du CTIN ont été mises en place pour limiter la transmission du SARM par
les mains du soignant et la colonisation du personnel par le SARM :

e tout patient porteur de SARM doit étre isolé en chambre seul ou avec un autre patient
porteur de SARM. Une pancarte spéciale doit étre apposée sur la porte. Les sorties du patient

doivent rester exceptionnelles
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e le personnel soignant doit porter des gants pour tout contact direct avec le patient et les
visiteurs doivent effectuer un lavage des mains au gel hydro-alcoolique a I’entrée et a la sortie
de la chambre

e une décolonisation des patients porteurs est préconisée lorsque celle-ci est envisageable :
elle concerne le nez, la peau, et éventuellement les urines

e le dépistage du SARM doit étre systématique chez les patients a risque deés leur arrivée dans

le service (ex : patient avec antécédent de SARM, patient porteur de cathéter).

Des audits sont fréquemment réalisés afin d’évaluer I’application des différentes pratiques
(ex : audit des pratiques de désinfection des endoscopes souples en mai 2002) et font I’objet
d’un retour d’information au personnel soignant. Des formations continues sont également
organisées pour les infirmi¢res diplomées d’Etat, les agents de soins hospitalier, les sages-
femmes et les praticiens.

En optimisant 1’hygiéne au sein de 1’établissement et en réalisant une surveillance
épidémiologique étroite, le CLIN contribue largement 4 la maitrise de 1’émergence des

résistances bactériennes. Un meilleur contréle de l’utilisation des antibiotiques s’avere

indispensable pour compléter cette démarche.

2. Optimisation de ’utilisation des antibiotiques

2.1. La Commission des anti-infectieux

La Commission des anti-infectieux est aujourd’hui I’organe clef de gestion de I’utilisation des
antibiotiques. Celle-ci a été créée en septembre 1999 en tant que sous-partie de Ia
Commission des prescriptions. Elle compte 22 membres qui ont été sollicités et désignés par
le bureau de la Commission : 1 pharmacien, 1 représentant du laboratoire de microbiologie,

de parasitologie, 4 membres du département de veille sanitaire, 1 membre du CLIN ; les
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autres membres sont des médecins référents prescripteurs dans les services les plus
consommateurs d’antibiotiques (ex : Réanimation, Maladie Infectieuse). La Commission se
réunit mensuellement et chaque réunion fait 1’objet d’un compte-rendu systématiquement
remis a la Commission médicale d’établissement.

De multiples actions sont mises en ccuvre par la Commission pour promouvoir le bon usage

des antibiotiques.

2.1.1. Contréle de 1a consommation et de la résistance aux
antibiotiques

¢ Consommation des antibiotiques

La consommation des antibiotiques est suivie réguliérement par les pharmaciens et ceci pour
les différents services du CHU. En effet, le systeme informatisé « Osiris » permet d’obtenir
les quantités d’antibiotiques délivrées par chaque préparateur et pour chaque service. Les
données sont ensuite traitées par le systéme de gestion économique et financiere de I’hdpital
de Grenoble « CPage ».

Le suivi en valeur de la consommation des antibiotiques n’est plus utilisé, cet indicateur étant
inadapté pour une évaluation pharmacoépidémiologique.

L’indicateur utilisé actuellement est la durée d’exposition calculée (DEC), il correspond a la
journée de traitement antibiotique (Chapitre I, § 4). Celui-ci a été démontré comme
révélateur du risque d’implantation ou de diffusion de la résistance bactérienne a un
antibiotique [49]. Les variations de la DEC permettent de mettre en évidence 2 types de
phénomene : soit la variation du nombre de patients traités par un antibiotique donné, soit la
variation des posologies utilisées pour cet antibiotique. La DEC constitue donc un bon feﬂet
des pratiques de prescription.

Actuellement, les Béta-lactamines et les Fluoroquinolones représentent la majorité de la

consommation d’antibiotiques du CHU (Tableau VI).
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i - Antibiotique: | DEC en 2002 (en jours)
Amoxicilline + acide clavulanique 124 687
Amoxicilline 39417
Ofloxacine 27562
Ciprofloxacine 16478
Ceftriaxone 11771

Tableau VI : Palmarés des 5 antibiotiques les plus consommés au cours de 'année 2002.

Le suivi de I’évolution de la consommation entre I’année 2002 et 2003 a révélé un
changement dans les habitudes des prescripteurs pour certains antibiotiques. Ainsi par
exemple 1'utilisation de 1’association Pipéracilline + Tazobactam a été privilégiée a celle de
Iassociation Ticarcilline + acide clavulanique dans les infections digestives. La prescription
de cette association doit &tre réservée aux formes graves ou nosocomiales des péritonites et il
serait donc intéressant de contrdler que son utilisation n’est pas excessive dans certaines
situations. D’autre part, la DEC de la Ciprofloxacine a augmenté durant 1’année 2003
(+17.6%), ceci étant probablement 1ié a la prescription de dose plus élevée afin de réduire la
pression de sélection induite par cet antibiotique.

L’analyse des consommations d’antibiotique s’avere donc étre un outil indispensable pour
évaluer les pratiques des prescripteurs et ainsi mettre en place d’éventuelles mesures
correctives. Cependant, ces données n’ont de valeur que si elles sont croisées avec celles des
résistances bactériennes.

» Résistance aux antibiotiques

Les données de résistances aux antibiotiques sont obtenues a partir des différents
antibiogrammes réalisés par le laboratoire de microbiologie sur I’ensemble des souches
bactériennes isolées et potentiellement pathogénes. La surveillance est particuliérement ciblée
sur certaines espeéces bactériennes :

- Cocci Gram + : SARM, SAMS, S.pneumoniae

- Bacille Gram - : E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, P.aeruginosa.
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Pour chaque bactérie, le pourcentage de résistance annuel est calculé a ’aide du systéme de
gestion informatisé du laboratoire.

L’évolution de certaines résistances semble préoccupante et implique la mise en place rapide
d’un contrdle de ’utilisation de certains antibiotiques.

Par exemple, le pourcentage de résistance des S.preumoniae a la Pénicilline et a
IErythromycine n’a cessé d’augmenter de 1990 a 2000, date a laquelle il s’est stabilisé. En
2002, il était respectivement de 42% et de 49% pour la Pénicilline et I’Erythromicine.

De la méme maniére, on observe une augmentation de la résistance de E.coli aux
Fluoroquinolones. L’ utilisation slirement excessive de ces molécules entraine la sélection de
mutants résistants au sein des flores commensales.

A ce jour, organisation actuelle ne permet qu’une confrontation annuelle des pourcentages
de résistance et de la consommation des antibiotiques. Pour I’instant, aucun lien de causalité
consommation-résistance n’a pu étre clairement établi. Une surveillance plus rapprochée
serait préférable pour mesurer I’impact de la consommation sur la résistance. Ainsi, un

croisement mensuel des données de résistance et de consommation est prévu pour les années a

venir.

2.1.2. Choix des antibiotiques disponibles au livret

La Commission des anti-infectieux détermine la liste des antibiotiques disponibles au livret
thérapeutique. Cette liste est modiﬁéé fréquemment soit par 1’exclusion de molécules jugées
inefficaces voire dangereuses d’un point de vue clinique ou écologique, soit par I’inclusion de
nouveaux produits. Le référencement d’un nouvel antibiotique fait ’objet d’une étude
approfondie et doit étre validée par un expert anti-infectieux. Divers critéres sont pris en

compte pour juger de I’utilité du référencement, notamment I’amélioration du service médical

rendu, le coiit et le positionnement en clinique.
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D’autre part, la Commission décide du positionnement des antibiotiques en terme de
prescription : les antibiotiques sont classés « courant », « contrdlés » ou «réservés ». Ces

derniers doivent étre prescrits sur une ordonnance nominative que nous décrirons par la suite.

2.1.3. Mise en place de protocoles d’antibiothérapie

Afin d’améliorer I’utilisation des antibiotiques et donc la pertinence des prescriptions, des
protocoles d’antibiothérapie sont validés puis diffusés par la Commission. Ces protocoles sont
rédigés par des référents anti-infectieux selon une procédure clairement définie (Figure 3). Ils
sont établis & partir de la littérature et des diverses recommandations nationales et
internationales (ex : E.Pilly, Du bon usage des antibiotiques a 1’hdpital, Conférence de
Consensus de la SPLIF, recommandations de 1I’American Society) puis adaptés a I’écologie
locale. Apres validation, les référentiels sont diffusés sur le site Intranet du CHU afin d’étre

mis a disposition des prescripteurs.

10. Programmation d’une révision :> 1. Identifier clairement une zone
réguliére (tous les 2 ans) géographique d’application

0 I

9, Officialisation et validation du

protocole 2. Former un groupe multidisciplinaire
‘[T d’évaluation des connaissances
8. Finalisation du protocole ﬂ
1 3. Etablir une procédure de validation
7. Feed back : expertise par cliniciens du protocole
spécialistes du domaine concerné ﬂ
6. Adaptation des recommandations 4, Recherche de recommandations

concernant le protocole

pour une utilisation locale
i ? 5. Evaluation des recommandations par <J
. le groupe

Figure 3 : Procédure de rédaction et de diffusion d’un protocole d’antibiothérapie.
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Les référentiels actuellement validés concernent soit la prise en charge d’une situation
pathologique, soit des procédures préventives ou des recommandations a propos d’une classe
d’antibiotique (Figure 4). Des protocoles d’antibiothérapie pour les infections ostéo-

articulaires, la méningite et la prophylaxie des splénectomies sont en cours de réalisation.

Pneumopathie communautaire et nosocomiale
Infections urinaires communautaires et nosocomiales
Diarrhée aigug infectieuse
Fiévre chez le patient neutropénique
Infection sévére a Staphylococcus aureus
Infection a Clostridium difficile
Infection du site opératoire
Décolonisation d’un patient porteur de SARM
Antibioprophylaxie chirurgicale
Les Aminosides

Figure 4 : Référentiels d’antibiothérapie consultables sur le site Intranet du CHU,

2.1.4. Formation des prescripteurs

La Commission a récemment mis en place des séances de formation afin de sensibiliser
chaque prescripteur au bon usage des antibiotiques. Ces séances, d’une durée de 2 heures ont
lieu 3 fois par an et sont animées par 3 référents anti-infectieux. Elles abordent des thémes
d’actualité (ex : utilisation des Fluoroquinolones a ’hdpital) et permettent une réactualisation
continue des connaissances.

En outre, chaque référent anti-infectieux est responsable de la formation des médecins dans le
service ou il exerce. En effet, il transmet systématiquement les décisions prises par la
Commission et contrble leur application.

La Commission des anti-infectieux participe donc activement a la rationalisation de

P’utilisation des antibiotiques. Un usage appropri¢ des antibiotiques implique aussi la mise en
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place de procédures de prescriptions précises et d’une dispensation contrdlée des

antibiotiques.

2.2. Prescription et dispensation des antibiotiques

2.2.1. Modalités de prescription

Actuellement, de plus en plus de services disposent d’un systéme de prescription informatisé
« Opium ». L’informatisation présente un double avantage. Elle permet d’une part la
commande automatique des médicaments a la pharmacie, d’autre part elle facilite la
prescription du médecin en lui donnant acces & diverses sources de données. En effet, le
logiciel de prescription est reli¢é a la base de donnée « Thériaque» qui fournit des
informations sur 1’ensemble des médicaments disponibles au livret (ex : indications, effets
indésirables, posologies). En outre, le prescripteur a accés aux différents référentiels anti-
infectieux disponibles sur le réseau Intranet ainsi qu’ aux résultats bactériologiques du patient.
L’infrastructure informatique actuelle ne permet pas I’informatisation du dossier patient et
rend donc difficile "utilisation d’un systéme expert d’aide a la prescription. L’impact positif
d’un tel systétme a déja été démontré [23][100]. Cependant, les infectiologues du CHU
estiment que I’informatique ne peut égaler les compétences d’un expert, notamment dans la
capacité d’adaptation a des cas originaux. Par contre, I’intégration d’un nouveau logiciel de
référentiels sur le site Intranet est en cours de discussion.

Afin d’assurer la conformité des prescriptions parvenant a la pharmacie, celles-ci sont
validées systématiquement par un interne en pharmacie dans chaque service clinique.
L’informatisation est donc indispensable pour optimiser la qualité de la prescription et ¢’est
dans cette optique que le CHU tente de généraliser cette pratique & I’ensemble des services.

Pour les services encore non informatisés, les commandes groupées d’antibiotiques ne
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permettaient pas un contrble individuel des prescriptions d’ot ’intérét de la mise en place

d’une ordonnance nominative.

2.2.2. L’ordonnance nominative

Depuis quelques années, une politique de dispensation restrictive des antibiotiques existe au
CHU de Grenoble. Divers modeles d’ordonnance nominative ont été successivement utilisés
afin de rationaliser les prescriptions d’antibiotiques. Cependant, leur manque d’utilisation par
les prescripteurs a conduit a leur abandon progressif.

Suite aux décisions de la Commission des anti-infecticux, une nouvelle ordonnance
nominative a mise en place au cours du mois d’Avril 2003 (Annexe 1).

¢ Antibiotiques concernés par I’ordonnance nominative

L’ordonnance nominative concerne 26 antibiotiques qui ont été classés en « contrdlés » ou en
« réservés », Les antibiotiques contrdlés peuvent étre prescrits par un médecin senior ou un
interne du service tandis que les antibiotiques réservés doivent impérativement étre prescrits
par un référent anti-infectieux ou par un médecin de la consultation mobile d’infectiologie. La
liste des référents anti-infectieux a été mise a disposition de 1’ensemble des prescripteurs.

Le classement d’un antibiotique en « réservé » ou « contrdlé » a été réalisé en fonction de
différents critéres :

1- Coiit écologique et pression de sélection

2- Indications complexes pouvant justifier un avis spécialisé

3- Importance des effets indésirables et des intéractions médicamenteuses

D~

levé

D

4- Cofit
Ainsi, par exemple, les Glycopeptides (Teicoplanine, Vancomycine) ou la Fosfomycine qui

sont utilisés pour traiter des infections séveres (ex : SARM) ont été classés dans les réservés

car leur prescription nécessite 1’avis d’un expert infectiologue.
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e Modalités d’utilisation de 1’ordonnance nominative

Les services non informatisés doivent utiliser systématiquement I’ordonnance nominative
pour les antibiotiques contrdlés et réservés. Pour les autres services ou la prescription est
informatisée et donc nominative, le support papier n’est pas nécessaire. Cependant, il demeure
indispensable pour les antibiotiques réservés pour lesquelles la prescription informatique ne
permet pas de savoir si elle a été réellement effectuée par un référent anti-infectieux.

Pour permettre de débuter des traitements d’antibiotiques réservés en 1’absence de référents,
des dotations de ces médicaments sont réalisées dans les services d’urgence et de réanimation.
Les prescriptions initiées dans de telles circonstances doivent é&tre validées a posteriori par le

référent.

L’ordonnance ne doit pas étre utilisée en cas d’ antibioprophylaxie.

3éme Séme .

Une réévaluation du traitement étant préconisée entre le etle jour, la durée maximale

de traitement autorisée par I’ordonnance est de 5 jours.

¢ Renseignements fournis par 1’ordonnance nominative

L’ordonnance nominative contient 3 types d’informations (Tableau VII) :

- des informations destinées a guider le prescripteur dans le choix de 1’antibiotique

- des renseignements qui seront utiles pour ’analyse ultérieure par le pharmacien et la
délivrance des médicaments. Par exemple, le poids du patient permet d’évaluer la conformité
de la posologie

- la quantité délivrée par la pharmacie qui peut s’avérer utile pour le pharmacien pour évaluer

la consommation d’antibiotique et 1’adéquation de la dose délivrée avec la durée de

traitement.
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-=:-| Renseignements administratifs :
“{ Service

| Code UF

| Fax

~| Données patient :

Crminni e ='| taille (pour les enfants)
. Informations permettant | Nature de la prescription :

- Panalyse et la déliviance | 1™ prescription/renouvellement/changement

- * | d’antibiotique/antibioprophylaxie

| conformité a un référentiel local
!| empirique/documentée
Molécules prescrites/forme/posologie/durée
i Données prescripteur :
Nom et prénom
| Fonction
:| Signature
;| Durée maximale de prescription autorisée
:| Colit moyen journalier des traitements en euros
| Molécules non recommandées en traitement empirique
.| pour les infections communautaires

_: Quantité délivrée

Tableau VII : Informations fournies par l'ordonnance nominative.

2.2.3. Dispensation des antibiotiques

Les ordonnances nominatives émanant des différents services sont directement transmises aux
préparateurs chargés de la dispensation. En cas d’anomalie constatée, les prescriptions sont
soumises aux pharmaciens qui contactent le service concerné en cas de besoin.
Malheureusement, la charge de travail des préparateurs ne leur permet pas une analyse précise
des ordonnances et certaines prescriptions non conformes sont tout de méme délivrées. Une

validation systématique des ordonnances serait donc nécessaire, cet aspect sera discuté dans le

troisiéme chapitre.

Les moyens mis en ceuvre dans le cadre de I’optimisation de ’utilisation des antibiotiques
sont donc multiples. Leur efficacité dépend de la coopération de chaque acteur de santé (ex :
médecins, pharmaciens). Le refus du changement, la passivité sont souvent un frein au

processus d’amélioration. Il est donc nécessaire d’évaluer continuellement les pratiques,
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d’une part pour détecter les défaillances et d’autre part pour mesurer le degré d’application

ainsi que I’"impact des nouvelles recommandations.

2.3. Evaluation des pratiques d’antibiothérapie

Les pratiques d’antibiothérapie ont déja fait 1’objet de plusieurs audits au CHU de Grenoble.

2.3.1. Mesure de I’'impact d’une ordonnance nominative sur les
consommations d’antibiotiques

Une étude a été menée afin de mesurer I’impact d’une ordonnance nominative concernant les
21 antibiotiques les plus cofiteux sur la consommation d’antibiotique [41]. Les dépenses en
antibiotiques ont été suivies durant 4 ans (1995-1999) et exprimées en Francs/100 jours
d’hospitalisation. Celle-ci a démontrée que la mise en place d’une dispensation restrictive
n’avait pas diminuée les dépenses globales en antibiotique mais qu’ elle avait minorée la
consommation dans certains services (ex : unité de soins intensifs).

Cette étude a donc confirmé I'utilité d’une dispensation contrdlée pour diminuer la
consommation d’antibiotique. La politique actuelle allant plus vers une diminution du risque
de résistance que celle des coiits, il serait intéressant d’évaluer 1’effet d’une telle dispensation
sur I’évolution des résistances bactériennes. A ce titre, un nouvel indicateur de consommation

a été choisi pour mesurer I’évolution de [’utilisation des antibiotiques (§ 2.1.1).

2.3.2. Evaluation de la prise en charge des pneumopathies
communautaires

" Afin d’¢évaluer la conformité de la prise en charge des pneumopathies communautaires avec
les référentiels de I’ ANAES, 210 dossiers ont été analysés de maniére rétrospective [40]. Ils
concernaient tous les patients chez lesquels un diagnostic de pneumopathie avait été posé.
Différents aspects ont été étudiés dont la conformité de I’antibiothérapie empirique. Sur les

101 dossiers évalués, seuls 31 patients avaient re¢u une antibiothérapie empirique appropriée.
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Les résultats de cette étude ont donc conduit a 1’élaboration et la diffusion d’un référentiel de

prescription concernant la prise en charge des pneumopathies communautaires.

2.3.3. Evaluation de ’antibioprophylaxie chirurgicale

Une étude rétrospective a été réalisée afin d’évaluer la conformité globale aux
recommandations nationales des pratiques d’antibioprophylaxie pour la chirurgie de la
prothése totale de hanche [88]. L’analyse a portée sur 386 cas de chirurgie de prothése totale
de hanche sélectionnés dans les 2 services d’orthopédie du CHU de Grenoble. La conformité
globale des antibioprophylaxies réalisées était seulement de 53%. De tels résultats ont
démontrés encore une fois la nécessité de sensibiliser les prescripteurs aux recommandations
nationales. Ainsi, les résultats de 1’audit ont été restitués par des leaders d’opinion et des

recommandations locales concernant 1’antibioprophylaxie diffusées dans I’ensemble des

services.

Les bases d’un meilleur contréle de I’antibiothérapie sont donc posées au CHU de Grenoble.
La majorité des actions proposées par I’ANDEM pour éviter I’émergence des résistances ont
été développées. Les difficultés rencontrées aujourd’hui sont les problémes de collaboration
entre les acteurs, le manque de motivation et le manque de respect des regles définies.
L’évaluation des systémes instaurés doit donc étre poursuivie afin de mesurer 1’adhésion aux
nouvelles pratiques et I’impact de celles-ci sur I’optimisation de 1’usage des antibiotiques.

Les travaux que nous avons effectués s’inscrivent dans cette démarche d’évaluation. Dans un
premier temps, nous avons décidé de controler la bonne utilisation de 1’ordonnance
nominative récemment implantée. Puis nous avons choisi d’étudier la conformité des
prescriptions faisant 1’objet d’une dispensation restrictive en choisissant une classe

d’antibiotique : les Fluoroquinolones.
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II** CHAPITRE
EVALUATION DE L’UTILISATION DES ORDONNANCES A

PRESCRIPTION NOMINATIVE AU CHU DE GRENOBLE

Face a I’échec des diverses tentatives de prescription nominative et suite aux récentes
recommandations officielles, la Commission des anti-infectieux a mis en place une nouvelle
ordonnance nominative au cours du mois d’avril 2003 aprés une information globale auprés
du personnel hospitalier (voir II*™ chapitre, § 2.2.2). L’utilisation de cette ordonnance est
obligatoire pour les antibiotiques concernés et implique de nouvelles procédures de
prescription. C’est dans ce contexte que s’inscrit ce chapitre, dont le but est de contrdler la
bonne utilisation des ordonnances récemment implantées.

~ Nous y décrirons successivement les objectifs de 1 ‘étude, son protocole, les résultats obtenus
et les commentaires qu’ils inspirent. Nous exposerons ensuite diverses propositions
d’optimisation du systéme actuel. Enfin, nous préciserons les retombées directes de nos

travaux et les perspectives qu’ils offrent.
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1. Contexte

L’utilisation d’une dispensation nominative s’avere aujourd’hui indispensable pour le contréle
de la prescription d’antibiotiques, ce qui en fait I’une des principales exigences des récentes
recommandations officielles frangaises (voir I chapitre, § 2).

Les ordonnances nominatives d’antibiotiques sont utilisées depuis plus de 20 ans aux Etats-
Unis. Durbin et al. ont ét¢ les premiers a introduire ce nouveau systéme de prescription [19].
L’expérience a été reproduite par la suite dans de nombreux hdpitaux américains [79][46]. En
1992, la faisabilit¢ d’une ordonnance nominative a été démontrée dans un centre hospitalier
Hollandais [10]. Dans les autres pays Européens, de telles expériences sont encore peu
décrites. En France, une étude réalisée sur 207 établissements de santé en 1999 a révélé que
65% d’entre eux avaient recours 3 une ordonnance nominative (voir I chapitre, § 2.2).

Les ordonnances nominatives ainsi que leurs modalités d’utilisations peuvent prendre diverses
formes selon les établissements. Elles concernent un ensemble d’antibiotiques dont ’usage est
restreint. En général, il existe une fiche unique pour tous les antibiotiques concernés mais
certains établissements utilisent une fiche par antibiotique [68]. Quelques hépitaux exigent
que les prescriptions d’antibiotiques a dispensation contrdlée soient réalisées par un senior
anti-infectieux [69] ou qu’elles soient validées par ceux-ci via un appel téléphonique [79]. Un
arrét automatique de délivrance par la pharmacie est souvent instauré afin de promouvoir la
réévaluation du traitement au-dela de 48 ou 72 h [46][36]. En outre, ces ordonnances sont le
plus souvent validées par un pharmacien [77] [69] ou un interne [12] avant toute délivrance
par la pharmacie [68].

Les informations retenues sur ces ordonnances sont communément les suivantes :

¢ nom du service et unité

¢ données administratives concernant le patient

e type d’antibiothérapie (empirique, prophylactique, documentée) et indication

67




o type de prescription (initiation de traitement, renouvellement)

e antibiotique prescrit, posologie, voie d’administration, durée de traitement

e nom et signature du prescripteur.

Certaines ordonnances apportent davantage de renseignements concernant le terrain du
patient : insuffisance rénale, hépatique, neutropénie, allergies, poids, etc. [46][10]. Dans
certains cas, le prescripteur doit spécifier le site de I’infection, le germe identifié ou suspecté
[10][36].

Le caractere éducatif de ces ordonnances a été¢ développé dans certains établissements. Les
ordonnances peuvent par exemple mentionner la dose et la voie d’administration préconisées
pour un antibiotique donné [10][46] ou le prix des antibiotiques [77]. Certaines précisent les

indications principales de chaque antibiotique [46] et celles pour lesquelles leur utilisation est

déconseillée [77].

De nombreuses études se sont attachées & évaluer I’impact de I’instauration d’une ordonnance
nominative sur la consommation d’antibiotiques et donc sur les colts
[15][27][28][36][68][69][77]. Plus rarement, 1’influence d’une dispensation restrictive sur les
résistances bactériennes a été mesurée, aucun impact notable n’ayant pu &tre mis en évidence
[69] [68] [15].

Dans beaucoup d’établissements, 1’instauration de 1’ordonnance nominative a été suivie d’un
audit évaluant son effet sur la qualité des prescriptions [3][77][69][46]. Méme si les résultats
différent selon les études, une amélioration de la conformité des prescriptions est
généralement constatée [3][69][46].

Les effets bénéfiques d’une ordonnance nominative ne peuvent étre attendus que si celle-ci est
acceptée et de ce fait correctement utilisée par les prescripteurs. Par conséquent, certains

hopitaux ont contr6lé le bon usage de ces ordonnances par les médecins

[10][28][79][46][12][36].
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2. Objectifs de I’étude

L’objectif de notre étude est de reproduire cette démarche en s’assurant de la bonne
implémentation de la nouvelle ordonnance nominative. Il convient pour cela de contrdler si
les diverses recommandations fournies ont été bien comprises et si celles-ci sont
systématiquement appliquées. Par conséquent, nous étudierons les aspects suivants :

e la qualité de remplissage des ordonnances

e la fonction du prescripteur lorsqu’il s’agit d’un antibiotique réservé

e P’exhaustivité, c'est-3-dire I'utilisation systématique d’une ordonnance nominative par les
services non informatisés (pour les antibiotiques contrdlés et réservés).

D’autre part, notre étude permettra de vérifier si le modéle d’ordonnance est adapté a la

prescription et si des améliorations peuvent étre apportées pour en faciliter 1’utilisation.

3. Matériel et méthode

3.1. Sélection des ordonnances

La premiére étape a consisté au recueil de la totalit¢ des ordonnances nominatives
d’antibiotiques (N = 593) émises du 1% au 30 juin 2003 par I’ensemble des services du CHU.
Les ordonnances ont été récupérées au niveau des 2 pharmacies de I’hdpital. Aprés un tri
sélectif, seules 534 ordonnances ont été conservées pour 1’étude, les autres ayant été exclues
pour des raisons diverses : doubles (N= 14), antibiotique non list¢ (N = 12), identité du patient
absente (N = 6), ordonnances datées de mai 2003 (N = 27). Les ordonnances ont été classées
par ordre alphabétique afin de pouvoir repérer la présence de plusieurs ordonnances pour un

méme patient. Un numéro a été attribué a chaque patient ainsi qu’a chaque ordonnance.
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3.2. Mise en place d’une grille de validation

Parallélement, nous avons mis en place une grille de validation des ordonnances (Annexe 2).
Celle-ci a ensuite été informatisée sur le logiciel Excel 97 par un informaticien de 1’Unité de
Qualitique et d’Evaluation médicale du CHU. Cette grille permet de recueillir différents types
d’informations :

e Elle permet tout d’abord d’évaluer si les différents éléments a renseigner sur la fiche de
prescription le sont ou non ( mention « R » ou « NR »)

e D’autre part, elle fournit des renseignements utiles pour 1’analyse ultérieure (ex : nom du
service, code de I’UF, antibiotique prescrit, quantit¢ délivrée par la pharmacie, nom du
prescripteur (ces ¢léments sont indiqués en toutes lettres sur la grille de validation)).

La mention du nom du prescripteur permet par exemple de vérifier si la prescription a été
réalisée ou non par un référent anti-infectieux.

La grille de validation a été préalablement testée sur 10 prescriptions avant la saisie définitive

des données.

3.3. Saisie et traitement des données

Au cours du mois de juillet 2003, nous avons saisi rétrospectivement les 534 ordonnances
collectées sur la grille de validation informatisée.

Les données ont ensuite été traitées par 1’Unité de Qualitique et d’Evaluation médicale.
L’analyse statistique a été réalisée sur le logiciel Stata View 6.0. Les résultats ont été ventilés
par groupe d’antibiotique et par service.

e Détermination de I’indice de conformité

Un indice de conformité a été déterminé pour chaque ordonnance. Le nombre de champs non
renseignés (0 a 14, 0 a 15 pour la pédiatrie) a été comptabilisé pour chaque ordonnance. Les

résultats ont été ramenés sur une échelle de 0 & 10 (0 lorsque aucun champ n’est renseigné, 10
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lorsque tous les champs sont renseignés). Un indice médian de conformité a été calculé pour
les différents services, de méme qu’un indice global (tous services confondus).

e Détermination de I’exhaustivité

L’étude d’exhaustivité a été réalisée pour 49 antibiotiques et 26 services non informatisés. Les
services informatisés ainsi que 3 services non informatisés (réanimation déchocage,
anesthésie, médecine néonatale) ont ét¢ exclus de I’étude car ceux-ci bénéficient d’autres
systtmes de prescription pour les antibiotiques a dispensation restreinte. A partir des
ordonnances nominatives (cadre indiquant la quantité délivrée par la pharmacie), les quantités
délivrées en unité pour chaque antibiotique et pour chaque service ont été déterminées. Ces
données ont été comparées manuellement a celles du logiciel de gestion de la pharmacie
« CPage » qui permet de connaitre pour une période donnée les quantités d’antibiotiques

délivrées pour chaque service.

4. Résultats

Les 534 ordonnances étudiées correspondent a 705 prescriptions d’antibiotiques et a 308

patients. Il y a 1,3 prescription par ordonnance et 1,7 ordonnance par patient (Annexe 3).

4.1. Provenance des ordonnances

Provenance des ordonnances

Meédecine interne (15%)

Médecine
@ Chirurgie
O Réanimation

@ Non renseigné

Pédiatrie (10%)

Figure 5 : Répartition des ordonnances par service.
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Les ordonnances proviennent en majorité des services de médecine (58%), les 2 services les
plus utilisateurs étant la médecine interne (15%) et la pédiatrie (10%). La chirurgie représente
23% des ordonnances avec 3 services majoritaires : 1’orthopédie Nord (9%), 1’orthopédie Sud
(4%) et la chirurgie cardiaque et générale (4%). Pour 40 ordonnances (soit 7%), le nom du

service n’est pas renseigné ( Annexe 3, Tableau V).

] Services
informatisés 27
%

Services non
informatisés
73 %

Figure 6 : Répartition des ordonnances en fonction du type de service (informatisé ou non).

27% des ordonnances proviennent de services informatisés. On peut noter que la majorité

d’entre elles concernent des antibiotiques contrdlés.

4.2, Nature des prescriptions

Nature des prescriptions

Réservés
28% T @ Ceftriaxone 17%

% B8 Oflocet 16 %

OCiflox 12 %

O Gentamicine 8 %

B Autres contr6lés

Amikacine 10%

B Targocid 5%

O Tienam 5 %

Contrdlés B Autres réservés
72%

Figure 7 : Répartition des prescriptions par antibiotique.
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72% des prescriptions concernent des antibiotiques contrdlés : les 3 antibiotiques les plus
prescrits étant : Ceftriaxone (17%), Oflocet (16%) et Ciflox (12%). Les autres prescriptions
concernent des antibiotiques réservés, les antibiotiques les plus fréquents étant : Amikacine

(10%), Targocid (5%) et Tienam (5%).

4.3. Conformité globale des ordonnances

Indice de conformité des ordonnances

101
9/10 mmm
710 =
6/10 ==
510 =
4/10 |
3/10 [=
210
110 f i : .
0 50 100 150 200
Nombre d'ordonnances

mm 31 %
3 31 %

Indice de conformité

Figure 8 : Indice de conformité des ordonnances.

La répartition des indices suit une loi gaussienne centrée sur un indice moyen de 6 ou 7. 13%
des ordonnances présentent un indice de conformité inférieur a 5/10 et 12% d’entre elles ont
un indice supérieur ou égal a 8/10.

L’indice médian global (tous services confondus) vaut 6/10, ce qui signifie que 50% des
ordonnances ont un indice >6 et 50% un indice <6 (Annexe 3, Tableau VII). Le détail par
service montre que pour la majorité d’entre eux, I'indice de conformité médian est de 6 ou 7
(Annexe 3, Tableau VIII). Certains se démarquent par des indices de conformité médians plus
faibles (Pneumologie : 3, Ophtalmologie, Obstétrique-gynécologie, Chirurgie générale et
thoracique : 5) ou plus élevés (Néphrologie, Chirurgie pédiatrique : 8, Médecine néonatale et
réanimation : 9).

Il n’existe pas de relation significative entre le caractére réservé ou contrdlé des antibiotiques

et I’indice de conformité des ordonnances.
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4.4. Conformité des ordonnances pour les différents champs.

Remplissage des différents champs

Conformité référentiel local 7%
Fax de l'unité 7%
Poids du patient* 17%
Prénom du prescripteur ] 229,
Fonction du precripteur [E==ms SIS
Téléphone de I'unité
Durée de la prescription s
Distiction 1ére prescription/renouvellemenis
Nom du prescripteur 2=
Date de la prescription (2
Code de l'unité fonctionnellef
Signature du prescripteur
Nom du service
Etiquette du patient

= 68%
= 69%
70%

= 82%

83%
86%

= §8%

T T

0 100 200 300 400 500
NOMBRE D'ORDONNANCES
NB : les rubriques « changement d'antibiotique » et « antibioprophylaxie » n'ont pu étre considérées dans cette étude, ces 2 items
non cochés par défaut. La rubrique taille n'a été étudiée que pour les ordonnances de pédiatrie

Figure 9 : Nombre d’ordonnances correctement renseignées par champ.

Sur 14 champs (hors pédiatrie), 10 sont renseignés dans plus de 50% des cas. Le nom du
prescripteur est indiqué sur 83% des ordonnances mais n’est malheureusement pas toujours
tres lisible. Les ordonnances sont signées dans 89% des cas et le nom du service est
pratiquement toujours mentionné (93% des ordonnances).

En revanche, 5 champs sont renseignés dans moins de 50% des cas (prénom du prescripteur,
poids du patient, taille, fax de 1’unité, conformité a un référentiel local). Le poids du patient et
sa taille ne figurent respectivement que sur 17% et 9% des ordonnances. La conformité ou

non a un référentiel local n’est précisée que sur 7% des ordonnances.
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4.5. Conformité des prescriptions

Conformité des prescriptions (N = 705)

100 % 99 %

800
Nombre de

prescriptions 600
renseignées 400
par champs 200

0

Nom et Indication

forme ATB

Posologie

Fioure 10 : Nombre de prescriptions correctement renseignées par champ.

Toutes les prescriptions indiquent le nom et la forme de I’antibiotique. La posologie est
précisée dans 99% des cas. Cependant, I’indication du traitement est manquante sur 83% des
ordonnances.

Le cadre réservé a la pharmacie indiquant la quantité délivrée est rempli pour 587 des 705

antibiotiques prescrits (83%) (Annexe 3).

Durée des prescriptions

31 % 57 % Inférieure ou égale a
5
B Supérieure a 5 jours
ONon renseignée
12%

Figure 11 Durée des prescriptions par ordonnance.

La durée des prescriptions est manquante pour 31% des ordonnances. Elle est conforme soit
inférieure ou égale a 5 jours pour 57% des prescriptions. 47% des prescriptions ont une durée
de 5 jours (Annexe 3, Tableau IV). La durée des prescriptions n’est pas conforme dans 12%
des cas.

La durée médiane de traitement par patient a été calculée en additionnant les durées de

prescription de chaque ordonnance du mois de juin 2003. Elle est de 8,5 jours par patient.
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Identité du prescripteur pour les antibiotiques réservés

Correspondant anti-
infectieux

BONon correpondant

ONon renseigné ou
illisible

Fioure 12 : Identité du prescripteur pour les ordonnances d’antibiotiques réservés.

Seules 53% des prescriptions d’antibiotiques réservés sont effectuées par un correspondant
anti-infectieux. Dans 22% des cas, I’identité du prescripteur ne peut étre connue puisqu’elle
est non précisée ou illisible.

4.6. Exhaustivité

4.6.1. Résultats en terme de prévalence (Annexe 4)

Antibiotiques contrélés Antibiotiques réservés Ensemble des antibiotiques

100%
90%
80% A
70%
60%
50%
40%
30%
20% A
10%

0%

Médecine et Urgences et Total Médecine et Urgences et Total Médecine et Urgences et Total
chirurgie  Réanimation chirurgie  Réanimation chirurgie  Réanimation
0 Q (base de données) < Q (ordonnance nominative) M@ Q (base de données) <0
B Q (base de données) > Q (ordonnance nominative) O Q (ordonnance nominative) non

1 Q (base de données) = Q (ordonnance nominative) systematiouement renseiance

Figure 13 : Répartition des antibiotiques délivrés selon 5 cas : 1 cas favorable (vert),2 cas
défavorables (orange et rouge) et 2 cas indéterminés (bleu et gris).
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Sur les 1274 cas envisageables (49 antibiotiques X 26 services), 314 ont pu é&tre étudiés (dés
lors qu’un antibiotique était distribué dans un service).

Concernant ’ensemble des antibiotiques controlés/réservés, les quantités délivrées par la
pharmacie inscrites sur les ordonnances correspondent a celles de la base de gestion de la
pharmacie dans 12% des cas. Dans 65% des cas, les quantités rapportées par les ordonnances
se révelent inférieures a celles rapportées par la base de gestion ce qui signifie que les
ordonnances nominatives n’ont pas été systématiquement utilisées. Pour 23% des cas,
I’interprétation n’est pas possible : quantités non renseignées sur les ordonnances, présence de
retours ou d’erreurs dans la base de gestion.

Le pourcentage de cas pour lesquels les quantités concordent différe peu selon le caractére
contr6lé ou réservé des antibiotiques (respectivement 12 et 13%). En revanche, celui-ci varie
considérablement selon le serviée prescripteur : 14% pour les services de médecine et de

chirurgie, 8% pour les services d’urgences et de réanimation (pour I’ensemble des 49

antibiotiques).

4.6.2. Résultats en terme de quantité (Annexe 5)

NB: Les pourcentages sont obtenus en divisant les quantités d’antibiotiques
délivrées selon la base de gestion par celles inscrites sur les ordonnances
nominatives. Les cas o les quantités de la base de gestion étaient négatives ont été

exclus de I’étude.

Tableau VIII : Comparaison des quantités délivrées selon les ordonnances nominatives a

celles délivrées selon la base de gestion par antibiotiques et par regroupement de service.

11 s’avére que pour moins d’un antibiotique sur 2, une ordonnance nominative a été utilisée

(44%). En détaillant selon le caracteére réservé/contrdlé, on s’apergoit que le pourcentage
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monte & 54% pour les ATB réservés, et chute a 41% pour les ATB contrdlés. La répartition
selon les services fait apparaitre & nouveau une utilisation plus importante de 1’ordonnance

nominative par la médecine et la chirurgie (46%, contre 34% pour les urgences et la
p g p g

réanimation).

5. Discussion

L’étude a ét¢ réalisée un peu plus d’un mois aprés I’instauration de la nouvelle ordonnance
nominative. Un temps de latence est toujours nécessaire avant 1’adoption de nouvelles
pratiques et il parait donc trop t6t pour conclure quant a la qualité de I’utilisation de
I’ordonnance nominative. Cependant, certains aspects sont importants a considérer car ils

permettent de cibler les problemes et d’y remédier rapidement.

5.1. Respect des modalités d’utilisation

L’utilisation de 1’ordonnance nominative étant obligatoire pour les services non informatisés,
I’objectif de I’¢tude d’exhaustivité était de contrdler le respect de cette modalité. Cependant,
les résultats de cette étude ne doivent étre considérés qu’a titre semi-quantitatif (ordres de
grandeur) du fait de plusieurs biais. En effet, plusieurs ordonnances n’ont pas été inclues dans
I’étude car il n’y figurait pas le nom du service prescripteur (40). D’autre part, la quantité
d’antibiotique délivrée par la pharmacie était manquante sur de nombreuses ordonnances et
les quantités délivrées selon la base de gestion n’étaient pas toujours fiables: celles-ci
incluaient parfois des retours d’antibiotiques qui n’étaient malheureusement pas distinguables
des sorties. Il apparait tout de méme clairement que 1’utilisation de 1’ordonnance nominative
est loin d’&tre systématique pour les antibiotiques concernés (pour moins d’un antibiotique sur
2) ce qui rend la tragabilité difficile. Cette tendance est particulierement marquée dans les
services d’urgences et de réanimation ol les prescriptions d’antibiotiques sont nombreuses et

fréquemment modifiées. Le recours & des ordonnances nominatives doit &tre généralisé au
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sein de ces services qui bénéficient déja du droit de transmettre ces ordonnances
ultérieurement a la pharmacie.

En ce qui concerne les services informatisés, 1’utilisation de I’ordonnance nominative se
justifie uniquement pour les antibiotiques réservés. Or les résultats démontrent que plus de
50% des prescriptions nominatives ¢manant des services informatisés concernent des
antibiotiques contrdlés. Le double support informatique/papier ne facilite pas la tiche des
prescripteurs et ’unification du systéme de prescription s’avére donc indispensable.

L’inclusion des antibiotiques réservés dans le systéme de prescription informatique doit donc

étre envisagée.

5.2. Respect des modalités de prescription

Dans seulement 53% des cas, les antibiotiques réservés sont prescrits par des référents anti-
infectieux. Pourtant, la prescription par un référent anti-infectieux est obligatoire pour ce type
d’antibiotique. De plus, il semblerait que de nombreuses ordonnances soient pré-imprimées
avec le nom et la signature du référent et donc qu’aucun contrdle ne soit effectué sur ces
prescriptions. Un tel constat refléte peut-étre un manque de collaboration de la part des
prescripteurs, ou tout au moins un manque d’information sur I’importance et le caractére
obligatoire de ces contrdles.

D’autre part, la durée maximale de prescription (5 jours), bien qu’inscrite sur I’ordonnance,
n’est pas toujours respectée. En effet, 12% des prescriptions sont d’une durée supérieure ou
égale a 6 jours. En outre, prés de 50% des prescriptions ont une durée égale a 5 jours. La
réévaluation du traitement & 48 ou 72 h n’est donc pas encore entrée dans les moeurs des
prescripteurs. Des mesures correctives s’imposant, la quantité d’antibiotiques délivrée par la

pharmacie devrait &tre limitée en fonction de I’indication du traitement (ex : délivrance pour

48 h seulement lorsqu’il s’agit d’un traitement empirique).
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5.3. Qualité de remplissage des ordonnances

Globalement, la qualité de remplissage des ordonnances est convenable (indice médian =
6/10), mais moins de 0.5% des ordonnances sont entierement remplies (indice de conformité
égal a4 10/10). Ces résultats sont donc dans 1’ensemble moins satisfaisants que ceux obtenus
lors de travaux similaires effectués dans d’autres établissements. Par exemple, 1’étude réalisée
par Volger et al. a démontré que 70% des ordonnances nominatives étaient totalement
remplies dans un Hopital Universitaire du Michigan [79]. Cependant, le modele d’ordonnance
nominative utilisé dans ce centre hospitalier était quelque peu simpliste comparé a celui utilisé
au CHU de Grenoble. Une étude plus récente effectuée dans un service de Médecine Interne
Hollandais a révélé que 33% des ordonnances y étaient entierement complétées [28], et dans
un hépital universitaire américain, ce sont 67% des ordonnances qui présentent la totalité des
informations, ceci 3 ans apres I’instauration de 1’ordonnance nominative [46].

L’indice de conformité est variable selon le service considéré. Si pour certains services,
I’indice de conformité est médiocre (ex : pneumologic), il n’est pas forcément représentatif
car souvent le nombre d’ordonnances étudié est faible (ex : 3 pour la pneumologie). Il parait
cependant intéressant d’informer chaque service des résultats obtenus.

Méme si la conformité globale de remplissage n’est pas toujours optimale, la tragabilité des
prescriptions est bonne puisque 1’étiquette du patient, le nom du service et le nom du
prescripteur sont présents dans la majorité des cas. Une tendance identique a été observée
dans un centre hospitalier de Valence ou I’identification du patient et du prescripteur sont
réalisées dans plus de 90% des cas aprés une campagne d’information sur I’ordonnance
nominative [12].

Certains champs sont rarement renseignés (prénom du prescripteur, fax, conformité a un

référentiel local) mais ceux-ci ne présentent pas un intérét majeur et leur présence sur

I’ordonnance est a discuter.
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En revanche, I’indication du traitement est absente pour 83% des ordonnances. Cette donnée,
pourtant indispensable pour valider la prescription, s’est avérée étre souvent manquante sur
les prescriptions nominatives des différents établissements sondés (dans 33% des ordonnances
au centre hospitalier de Valence [12], dans 30% des ordonnances dans I’étude de Volger et al.
[79D).

D’autres données comme le poids et la taille (pour les enfants), sont trés utiles pour évaluer la
conformité des posologies et ne sont malheureusement qu’exceptionnellement mentionnées.
L’étude réalisée par Gyssens et al. rapporte ¢galement que la mention du poids est rare sur les
ordonnances puisqu’elle n’est présente que dans 41% des cas [28]. Ce fait est probablement
1ié a la pesée non systématique des patients dans les unités de soins.

Enfin, la quantité délivrée par la pharmacie n’est pas systématiquement inscrite dans le cadre
prévu 3 cet effet. Cette information s’avére indispensable pour étudier les ordonnances a
posteriori (ex : conformité des quantités délivrées en fonction de la durée du traitement, étude
d’exhaustivité), il est donc nécessaire de transmettre le message aux préparateurs et aux

étudiants qui les subordonnent.

6. Propositions d’amélioration

Les résultats obtenus nous démontrent la nécessité d’améliorer le systéme actuel. En effet, la
procédure de prescription nominative des antibiotiques n’est pas encore totalement adoptée.
Des modifications peuvent étre apportées pour faciliter le travail des prescripteurs et ainsi
favoriser I’acceptation de 1’ordonnance nominative. Ces différents aspects ont été discutés a la
Commission des anti-infectieux au cours du mois d’octobre 2003.

Tout d’abord, il parait indispensable d’améliorer le respect des procédures de prescription par
les cliniciens. Une communication interne générale ainsi qu’une communication ciblée par

service s’ imposent. Un rapport concernant 1’exhaustivité et la conformité de remplissage des
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ordonnances nominatives sera donc envoyé a chaque chef de service. Il semble également
utile de sensibiliser les internes et les médecins sur 1’existence de référentiels locaux.

D’autre part, il faut envisager d’augmenter le nombre de référents anti-infectieux au sein des
différents services pour pallier au probléme des congés. Le manque de disponibilité des
référents anti-infectieux est souvent & 1’origine du non-respect des procédures de prescription.

En outre, un renforcement de la procédure de dispensation par la pharmacie est nécessaire.
L’étude démontre que de nombreuses ordonnances, bien qu’incomplétes ou non-conformes,
sont délivrées par les préparateurs. En conséquence, une validation systématique des
ordonnances doit étre mise en place. Ce systeme a déja fait ses preuves dans de nombreux
hépitaux dans la mesure ou il permet d’une part de vérifier si les modalités de prescription
sont respectées et d’autre part de juger de la pertinence de la prescription en fonction des
données biologiques et des informations sur le patient [79][12][77][69][68]. La création d’un
poste de pharmacien a temps plein pour le contrdle de ces ordonnances est donc & envisager.
Le systétme informatique actuel donnant acceés depuis la pharmacie aux résultats
bactériologiques de chaque patient ainsi qu’aux différents référentiels d’antibiothérapie, le
pharmacien sera en mesure de vérifier chaque prescription et pourra recontacter le
prescripteur en cas de non-conformité.

Une optimisation du systéme de prescription nominative pourrait &tre également réalisée.
L’informatisation généralisée de la prescription a tous les services représenterait la meilleure
solution pour simplifier la procédure et ainsi supprimer le support « papier ». Cependant,
celle-ci n’est pas envisageable a court terme. En revanche, la suppression du double systeme
de prescription pour les services informatisés est en cours de négociation. Les prescriptions
d’antibiotiques réservés, jusqu’a maintenant réalisées sur ordonnance nominative, pourront

étre initiées depuis « Opium » (logiciel de prescription du CHU). Pour ce faire, chaque
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ROOMNARNCES A PRESCITETION mOMINATIVE AL MU D GRENOR!F

référent anti-infectieux bénéficiera d’un code personnel qui lui donnera accés a la prescription
de tels antibiotiques.

L’ordonnance nominative «papier » sera conservée pour les services non-informatisés. Nous
avons donc suggéré quelques modifications & apporter pour simplifier son utilisation, mais
aussi pour rendre ses infoﬁnations plus pertinentes. Le nouveau modeéle d’ordonnance que
nous avons proposé figure dans I’ Annexe 6.

Tout d’abord, la création d’un en-téte personnalisé a chaque service portant le nom du service,
le numéro de téléphone et le numéro du fax permettrait de diminuer le travail de remplissage.
La mention du code de I'unité fonctionnelle pourra étre supprimée car elle figure déja sur
I’étiquette patient qui doit étre collée sur I’ordonnance.

Quelques informations supplémentaires concernant le patient (allergies, créatinémie)
gagneraient a &tre ajoutées. Méme si celles-ci augmentent la tiche de remplissage, elles
s’averent utiles pour juger de la conformité de la prescription.

La précision du type de traitement (initiation, renouvellement, modification) ainsi que sa
durée doivent &tre maintenues mais les durées maximales de traitement autorisées doivent étre
adaptées en fonction de I’indication du traitement. Dans les centres hospitaliers disposant
d’une dispensation restrictive d’antibiotiques, les prescriptions sont généralement limitées a
48 h pour les traitements empiriques, 5 & 14 jours pour les infections documentées [46][36].
La durée maximale de traitement autorisée par indication devra figurer clairement sur
I’ordonnance.

D’autre part, il nous semble important d’indiquer le germe suspecté ou isolé ainsi que le site
de Dl’infection dans le cas d’un traitement empirique ou documenté. En effet, sans ces
informations, 1’évaluation de la pertinence de la prescription est impossible. De plus, il a été
démontré que le fait d’inscrire le germe suspecté¢ améliore la qualité de la prescription

empirique [10]. En revanche, la rubrique « conformité a un référentiel local » peut &tre
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supprimée car d’une part elle est tres peu renseignée (7%) et d’autre part cette information
peut étre facilement vérifiée par les dispensateurs a partir des référentiels disponibles sur
I’Intranet.

En outre, le maintient de 2 listes distinctes : antibiotiques contr6lés et réservés ne semble pas
justifié. En conséquence, une liste unique d’antibiotiques réservés sera donc élaborée par la
Commission des anti-infectieux. Il conviendra de rappeler sur 1’ordonnance par une
signalétique ostentatoire (un panneau danger par exemple) que seuls les référents anti-
infectieux sont habilités a prescrire ces antibiotiques.

Il parait également intéressant d’intégrer sur 1’ordonnance nominative, en plus du cofiit, la
posologie usuelle moyenne de chaque antibiotique afin d’éviter d’éventuelles déviances par
rapport aux recommandations. Une telle mesure a été démontrée comme ayant un impact
positif sur la conformité des posologies prescrites [3][46].

Enfin, des items « validation » et « signature» devront étre ajoutés. Ceux-ci seront remplis par
le pharmacien responsable de la validation aprés le controle de chaque ordonnance. Ainsi,

seules les ordonnances portant la preuve de leur validation seront délivrées par la pharmacie.

7. Retombées et perspectives

Malheureusement, toutes les mesures proposées n’ont pu étre mises en ceuvre. Notamment,
aucun pharmacien ne dispose actuellement d’assez de temps pour la validation des
ordonnances, et la création d’un poste pour effectuer cette tiche n’est pas encore
envisageable.

Un nouveau modéle d’ordonnance nominative a été élaboré par la Commission des anti-
infectieux (Annexe 7) ; toutefois, les modifications ont été réalisées plutét dans une optique

de simplification, au détriment de la précision des informations tel que suggéré par notre

modele.
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Les items concernant le type de prescription (premiére prescription, renouvellement, etc.) ont
été supprimés et remplacés par la mention de I’indication (texte libre) et de la durée de la
prescription. La durée de prescription maximale est toujours fixée a 5 jours, malgré les
recommandations de I’ANDEM (réévaluation du traitement a 72 h).

Les posologies usuelles journali¢res pour un adulte a fonction rénale normale, déterminées a
partir du « Vidal », sont désormais inscrites sur 1’ordonnance pour chaque antibiotique.
Comme convenu, seuls les antibiotiques requérant une prescription réservée nécessitent
maintenant une ordonnance nominative. La liste des antibiotiques réservés a par ailleurs été
modifiée. Par exemple, les Céphalosporines de troisiéme génération (Axepim®, Cefrom®,
Fortum®, Fortumset® ) ont été inclues dans les antibiotiques réservés car celles-ci exercent
une forte pression de sélection sur 1’écologie bactérienne. De méme, certaines
Fluoroquinolones injectables (Ciflox®, Oflocet® sont passées dans la catégorie des
«réservés » car elles présentent la méme biodisponibilité que les formes orales pour un cofit
nettement plus élevé. Suite 3 une récente augmentation de 1’utilisation de la Tazocilline® (Il
me Chapitre §2.1.1), celle-ci ainsi que le Claventin®, sont passés en usage réservé. Une
nouvelle molécule indiquée dans les péritonites (Ertapenem : Invanz®) a été intégrée dans la
liste des antibiotiques réservés afin d’en contrdler 1’usage. Enfin, les Aminosides, bien que
non-dénués d’effets indésirables, ne nécessitent plus une prescription particuliére car ils font

I’objet de procédures standardisées et leur impact sur les résistances est moindre.

8. Conclusion

Il reste maintenant a évaluer si les nouvelles dispositions mises en place vont améliorer
I’utilisation de I’ordonnance nominative. Cependant, on ne peut s’attendre a un effet immédiat
compte tenu de I’inertie caractéristique des grandes structures hospitalieres. En effet,
1’¢laboration de la nouvelle ordonnance nominative a duré plus de 6 mois et a ce jour les

résultats de notre étude n’ont pas encore ét¢ communiqués aux différents services.
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L’idéal serait de renouveler cet audit dans un an afin de suivre I’évolution des pratiques.

La qualité de remplissage des ordonnances est primordiale pour assurer un contrdle rigouréux
des ordonnances par la pharmacie mais la problématique réclle est celle de la qualité des
prescriptions. Les ordonnances nominatives ne constituent pas un support suffisant pour
évaluer la conformité des prescriptions (peu d’informations sur le patient, sur la maladie).
Cependant une telle étude pourrait étre réalisée en complétant les informations disponibles sur
I’ordonnance nominative par la consultation des dossiers médicaux, des résultats
bactériologiques (systéme Intranet) et en contactant au besoin le prescripteur.

D’autre part, il serait intéressant de mesurer 1’effet de la dispensation restrictive sur la qualité
des prescriptions et sur 1’écologie bactérienne. Différentes mesures ont accompagné la
politique de dispensation restrictive au CHU de Grenoble : écriture et diffusion de protocoles,
séances de formation, etc. (II'™ chapitre). L’impact du programme global de rationalisation
de I’antibiothérapie pourrait &tre évalué, comme ceci a été réalisé dans plusieurs
établissements francais [77] [69].

Enfin, il conviendrait a ’avenir de majorer le role du pharmacien dans le contrble des
prescriptions d’antibiotiques. En effet, I’impact positif d’une interface pharmacien/laboratoire
de microbiologie/infectiologue sur la qualité des prescriptions a été plusieurs fois établi [39]
[8]. Le CHU de Grenoble dispose de tous les éléments techniques pour la réalisation d’une

telle interface et le manque de disponibilité semble étre actuellement 1’unique obstacle de

cette réalisation.
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IVEME CHAPITRE
MISE EN PLACE D’UNE ETUDE EVALUANT LA
CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS DE

FLUOROQUINOLONES

Notre étude concernant I’utilisation de I’ordonnance nominative a démontré que les
procédures de prescription n’étaient pas toujours respectées. Il nous parait maintenant
intéressant de s’attacher a la qualité des prescriptions d’antibiotiques. Les Fluoroquinolones,
dont la dispensation est contrdlée, font partie des antibiotiques les plus utilisés au CHU de
Grenoble. Les consommations d’Ofloxacine et de Ciprofloxacine ont augmenté
respectivement de 7.5% et de 17.6% entre I’année 2002 et 2003. Il semble donc nécessaire de
surveiller 1’utilisation de ces antibiotiques. En conséquence, nous avons choisi de mettre en
place une étude évaluant la conformité des prescriptions de Fluoroquinolones.

Dans un premier temps, nous rappellerons pourquoi la maitrise de [’utilisation des
Fluoroquinolones s’avére aujourd’hui indispensable. Puis nous décrirons les différentes étapes
qui ont conduit 2 la construction de notre étude. Une recherche bibliographique concernant les
travaux évaluant la conformité des prescriptions d’antibiotiques a tout d’abord été réalisée.
Celle-ci a conduit a la détermination du protocole le plus adapté pour notre étude et a
I’élaboration des différents outils qu’elle nécessite. Enfin, la faisabilité de 1’étude mise en

place a été testée.
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1. Pourquoi contréler ’utilisation des Fluoroquinolones ?

Les Fluoroquinolones sont aujourd’hui largement utilisées en milieu hospitalier. Méme si la
France semble &tre moins consommatrice que certains pays (ex : Japon, Canada, USA,
Allemagne), les prescriptions de Fluoroquinolones représentent aujourd’hui 26% des
prescriptions d’antibiotiques & I’hopital. D’autre part, 1’arrivée des Fluoroquinolones anti-
pneumococciques dans 1’arsenal thérapeutique risque d’accroitre 1’utilisation de ces
molécules : celles-ci représentaient déja 10% des prescriptions de Fluoroquinolones en 2001
[73].

Cette forte consommation s’explique par Iattractivité de ces antibiotiques. En effet, ceux-ci
posseédent un large spectre, une bonne biodisponibilité (orale et intraveineuse), une forte
puissance, une excellente diffusion tissulaire, humorale, intra-cellulaire et sont faciles
d’utilisation. En outre, I’augmentation de la résistance aux antibiotiques traditionnels conduit
4 un accroissement de leur prescription.

Aprés quelques rappels concernant les Fluoroquinolones, nous justifierons la nécessité de
contrdler I’'usage de ces antibiotiques. En effet, si les effets indésirables des Fluoroquinolones
restent préoccupants, le probléme majeur est celui de 1’émergence de résistances a ces
antibiotiques. Cette dernieére serait corrélée a une utilisation abusive et inadéquate des
Fluoroquinolones. Nous verrons qu’il existe aujourd’hui différentes méthodes pour optimiser

les prescriptions de Fluoroquinolone et ainsi préserver leur efficacité.

1.1. Quelques rappels sur les Fluoroquinolones

1.1.1. Historique

Les Fluoroquinolones actuelles dérivent du prototype des Quinolones : 1’acide Nalidixique
découvert en 1962. Cette premiére molécule fut suivie d’autres dérivés peu différents, tels que

I’acide Oxolinique et la Cinoxacine [89]. Ces antibiotiques étaient réservés au traitement des
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infections urinaires et ne sont actuellement pratiquement plus utilisés en raison du nombre
élevé de souches résistantes [99].

Au début des années 80, 1’addition d’un atome de fluor en position 6 de la structure de base
(Figure 14) donna naissance aux Fluoroquinolones dites de « 2™ génération ». Ces molécules
posseédent une puissance accrue sur les bactéries, grice a une affinité plus grande pour leur
cible (ADN gyrase) et un profil pharmacocinétique plus favorable.

La premicre d’entre elle fut la Norfloxacine, molécule possédant une chaine pipérazinée en
Cy. L’addition d’un tel substituant a permis d’augmenter I’activé sur les bactéries Gram (-) et
a donc été reproduite sur de nombreuses molécules qui lui ont succédées (ex : Ciprofloxacine,
Sparfloxacine, Ofloxacine, Levofloxacine ) [1]. L’utilisation de la Norfloxacine est restée
réservée aux infections urinaires a Entérobactéries communes.

Par la suite, de nombreuse Fluoroquinolones démontrées comme plus actives sur les
Entérobactéries, P.aeruginosa et les cocci Gram (+) ont été développées (ex : Pefloxacine,
Ciprofloxacine, Ofloxacine, Lomefloxacine, Sparfloxacine).

La Ciprofloxacine, découverte en 1983 est actuellement la Fluoroquinolone la plus active
contre les bactéries Gram (-) et la seule a posséder une bonne activité sur P.aeruginosa [20].
Elle est caractérisée par la présence d’un groupe cyclopropyl en Nj, recohnu comme
potentialisateur de 1’activité.

En 1995, la Levofloxacine, L-isomere de 1’Ofloxacine a été découverte et a marqué le début
du développement des Fluoroquinolones dites « respiratoires » ou « anti-pneumococciques ».
En effet, cette molécule a démontré une activité supérieure aux autres Fluoroquinolones sur
les bactéries Gram (+), ce qui a conduit a son utilisation dans les infections respiratoires [70].

Depuis quelques années, les recherches se concentrent sur le développement de nouvelles
molécules possédant d’une part une bonne activité sur les bactéries Gram (+) (ex:
S.pneumoniae, Streptocoques du groupe A, S.aureus), mais aussi sur les bactéries atypiques
(Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila) et les germes
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anaérobies (ex : Bacteroides fragilis). Ces nouvelles Fluoroquinolones « respiratoires » (ex :
Moxifloxacine, Gemifloxacine, Gatifloxacine, Tosufloxacine) sont prometteuses, car d’une
part elles présentent des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques. intéressantes
mais surtout elle semblent étre moins prédisposées a sélectionner des mutants résistants que
les anciennes molécules [20].

Seule 1'une de ces Fluoroquinolones de nouvelle génération: la Moxifloxacine, a été
commercialisée en France. L’augmentation de son activité sur les bactéries Gram (+) et
I’élargissement du spectre seraient dus a la présence d’une chaine « azabicyclo » en C; et d’un
groupe « métoxy » en position 8 [1].

Malgré leur efficacité, plusicurs Fluoroquinolones ont été commercialisées dans divers pays
puis ont été retirées du marché ou ont eu des indications trés restreintes a cause d’effets
indésirables graves (ex : Temafloxacine, Trovafloxacine). La Sparfloxacine a été récemment
retirée du marché frangais (2001) en raison de ses risques de troubles du rythme cardiaque et
de photoxicité [63].

Aujourd’hui, 3 groupes de Quinolones existent donc sur le marché Frangais [92] :

- les Quinolones urinaires réservées aux infections urinaires non parenchymateuses

- les Fluoroquinolones systémiques ou de 2°™ génération : celles-ci sont indiquées dans les
infections urinaires, génitales, digestives, ORL, respiratoires basses, ostéo-articulaires,
oculaires

- les Fluoroquinolones anti-pneumococciques (Levofloxacine, Moxifloxacine) réservées au

traitement de seconde intention des sinusites, des exacerbations de bronchites chroniques ou

des pneumopathies communautaires.

90




Augmente
I"activité sur
les Gram (+)

Site de liaison
aI’ADN
Gyrase

Contrdle la
puissance
bactéricide
Elargi t d )
s eirt%és(sér;iﬁ ( +l)l) Contrdle ' Contrdle la puissance
P Pactivité sur R, | bactéricide (Gram ()
les anaérobies
X=N acide Nalixidique, 1’Enoxacine
=C Norfloxacine, Ciprofloxacine, Ofloxacine, etc.
Ry =—<] Ciprofloxacine, Moxifloxacine
R;= m1 N~ Norfloxacine, Ofloxacine, Levofloxacine
./

Figure 14 : Structure des Quinolones et relations avec 'activité d’apres Andersson et al,

1.1.2. Mécanisme d’action des Fluoroquinolones

La puissance d’action des Fluoroquinolones s’explique tout d’abord par la facilité avec
laquelle ces molécules pénctrent dans leé bactéries Gram (-). Outre le passage de la membrane
externe a travers les canaux hydrophiles appelés porines, les Fluoroquinolones peuvent
promouvoir leur propre pénétration par complexation des ions Mg ** qui maintiennent en
place le réseau de lipopolysaccharides. Aprés leur diffusion dans le cytoplasme, les
Fluoroquinolones ont un effet sélectif sur la synthése de 1’ ADN bactérien [89].

11 a été démontré que les Fluoroquinolones agissent sur 2 cibles principales : I’ADN gyrase et

la Topoisomérase IV [17].
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L’ADN gyrase est un tétramere composé de 2 sous-unités A et B codées respectivement par
les geénes gyr A et gyr B. 1l s’agit d’une enzyme qui contrdle les surenroulements et les
relaxations de I’ADN qui sont nécessaires a la réplication et la transcription.

La Topoisomérase IV est une enzyme analogue constituée de 2 sous-unités C et E codées
respectivement par les geénes par C et par E. Elle est impliquée dans la séparation des
chromosomes issus de la réplication.

Les Fluoroquinolones agissent en se liant au complexe formé par ’ADN gyrase et I’ADN
bactérien lors de 1’ouverture de ’ADN. Le complexe ainsi formé inhibe la réplication de
I’ADN, ceci expliquant 1’action bactériostatique des Fluoroquinolones. Le pouvoir bactéricide
des Fluoroquinolones serait du a la libération de morceaux de brins d’ADN 1étaux issus de la
désintégration du complexe « ADN-Fluoroquinolone-ADN gyrase ».

Le mécanisme d’inhibition de la topoisomérase IV n’a pas été encore clairement élucidé mais
semble suivre le méme modéele que celui de I’ADN gyrase.

Si I’action sur les 2 enzymes est complémentaire, elle est parfois privilégi¢e sur 1’une d’elles
en fonction de la bactérie ou de la Fluoroquinolone. De maniére générale, chez les bactéries
Gram (-), la premiere cible des Fluoroquinolones est ’ADN gyrase alors que pour les

bactéries Gram (+) il s’agit de la Topoisomérase IV [29][33].

1.2. Des molécules responsables d’effets indésirables
Méme si les Fluoroquinolones sont largement moins toxiques que certains autres antibiotiques
(ex : Aminosides), elles présentent des effets indésirables non négligeables qui nécessitent des

précautions d’emploi.
On peut dégager un profil commun d’effets indésirables des Fluoroquinolones qui associe

principalement : des troubles neuro-psychiatriques, des photosensibilisations, des atteintes

tendineuses et des troubles du rythme cardiaque [63].
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¢ Troubles neuro-psychiatriques

Les troubles neurologiques provoqués par les Fluoroquinolones sont Ie plus fréquemment des
céphalées et des sensation vertigineuses. Des notifications spontanées ont mis en évidence des
symptomes plus graves tels que des convulsions, des délires et des hallucinations. En
conséquence, les Fluoroquinolones doivent étre utilisées avec précaution chez les patients
épileptiques ou ayant des facteurs de risque de convulsion.

¢ Photosensibilisation

Les différents essais cliniques ont démontrés que les Fluoroquinolones exposent a un risque
de réactions cutanées anormales ou exagérées a la lumiére, notamment des brilures
disproportionnées par rapport a 1’exposition. Leur prescription nécessite donc une information
au patient quant a la nécessité de se protéger du soleil pendant la durée du traitement.

e Atteinte tendineuse

Les tendinopathies induites par les Fluoroquinolones peuvent se compliquer de ruptures
tendineuses, fréquemment localisées au talon d’Achille. Les facteurs de risques identifiés a
partir de ’analyse des observations notifiées sont: les patients agés, une corticothérapie
associée et une transplantation rénale. L’emploi d’une Fluoroquinolone est donc déconseillé

dans ces cas de figure et contre-indiqué en cas d’antécédent de tendinopathie.

e Troubles du rythme cardiaque

Les Fluoroquinolones peuvent provoquer des allongements de I’espace QT qui exposent au
risque de torsades de pointes. Celles-ci peuvent induire des malaises, des syncopes et une
mort subite par fibrillation ventriculaire. Ces cas sont rares mais la Moxifloxacine semble
exposer a un risque de troubles du rythme plus élevé que les autres Fluoroquinolones. Les
facteurs de risque a prendre en compte lors d’une prescription sont ceux des médicaments
donnant des torsades de pointe (ex : hypokaliémie, bradycardie, allongement congénital de

I’intervalle QT, médicaments hypokaliémiants).
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o Atteintes articulaires

Des lésions articulaires induites par certaines Fluoroquinolones ont ét¢ observées chez des
animaux en période de croissance. Ceci a conduit, par prudence a restreindre 1’utilisation des
Fluoroquinolones pendant la grossesse, 1’allaitement et chez 1’enfant et 1’adolescent.

e Autres précautions a prendre en compte

La plupart des Fluoroquinolones sont éliminées par voie rénale et leurs effets indésirables sont
dose dépendant. La posologie doit donc étre adaptée en cas d’insuffisance rénale.

Les Fluoroquinolones exposent a relativement peu de risques d’intéractions médicamenteuses.
Cependant, elles diminuent ’effet de la théophylline et augmente 1’activité des antivitamines
K. Elles doivent également &tre utilisées avec précaution lorsqu’elles sont prescrites avec

d’autres médicaments convulsivants, photosensibilisants ou induisant des troubles du rythme

cardiaque.

Aujourd’hui, les Fluoroquinolones les plus toxiques ont été retirées du marché. Une utilisation
maitrisée des Fluoroquinolones actuelles doit suffire & minimaliser les risques d’effets
indésirables. La prise en compte des précautions d’emploi, des contre-indications et des

facteurs de risque est nécessaire avant toute prescription de Fluoroquinolone.

1.3. L’émergence de résistances aux Fluoroquinolones

1.3.1. Mécanismes de résistance
Parmi les différentes études réalisées, 2 mécanismes principaux de résistance ont été identifiés
pour les Fluoroquinolones : des modifications de leur cible enzymatique et des altérations de
la bactérie empéchant la molécule d’atteindre son site d’action [33]. Des mécanismes de
dégradation enzymatique n’ont jamais été démontrés. Cependant, une étude a mis en évidence

une résistance plasmidique chez des souches isolées de K. pneumoniae [50].
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- Altération des cibles enzymatiques

Il s’agit de mutations spontanées intervenant sur les génes codant pour les différentes sous-
unités de I’ADN gyrase et de la Topoisomérase IV. Des travaux de séquengage d’ADN
réalisés sur différentes bactéries ont montré que ces mutations modifient les acides aminés
d’une région appelée « Quinolone-resistance-determining-region » (QRDR) située prés du site
actif de la protéine gyrd ou sur une région similaire située sur le géne parC de la
Topoisomérase IV [17]. Ces modifications diminuent la capacité de fixation de la molécule a
I’enzyme. Des mutations ont aussi été mises en €évidence sur les génes gyr B et parE mais
celles-ci sont moins fréquentes [83][11].

La localisation et le nombre de mutations dépend de la nature de la bactérie, mais aussi du
niveau de résistance. Nous avons vu précedemment que 1’action inhibitrice des
Fluoroquinolones s’exerce de maniére préférentielle sur ’ADN gyrase ou sur la
Topoisomérase IV, ceci dépendant de la molécule et de la bactérie concernée. Généralement,
les mutations de premier niveau ont lieu sur la premiére cible enzymatique alors que les
mutations de second niveau se produisent sur la seconde cible. Ainsi, chez E.coli, les
premiéres mutations interviennent sur gyr 4 mais un haut niveau de résistance est associé a
des mutations a la fois sur gyr 4 et par C [30]. A P’inverse, pour S.aureus, les mutations de
premier niveau apparaissent sur par C et une double mutation sur par C et gyr A conduit 4 un
haut niveau de résistance [29].

La structure chimique de la Fluoroquinolone peut aussi exercer une influence sur les
mécanismes de résistance. En effet, il semblerait que les C-8- methoxy Fluoroquinolones (ex :
Moxifloxacine) sélectionnent moins de mutants résistants que les autres molécules [85].

Ceci s’explique par leur activité bactéricide accrue, a la fois sur les bactéries résistantes

portant une mutation sur gyr 4 et celles portant une mutation sur par C [29].

95



"ro

- Défaut de pénétration lié a des modifications structurales

Chez les bactéries Gram (-), les Fluoroquinolones doivent traverser la membrane externe des
bactéries par des protéines appelées porines. Des modifications dans la nature et dans le
nombre de ces protéines peuvent induire des résistances de bas niveau aux Fluoroquinolones.
En particulier, une diminution de I’expression de la porine OmpF peut entrainer un réduction
de la pénétration de la molécule dans la bactérie ; ceci a été démontré entre autres chez E.coli
[30].

Cependant, ce mécanisme ne semble pas suffisant a4 lui seul pour induire de véritable
résistance. Récemment, il a ¢été démontré que la surexpression de systemes d’efflux
endogénes serait a 1’origine d’une réduction de 1’accumulation des Fluoroquinolones a
I’intérieur des bactéries [33]. Ces systtmes comprennent une pompe capable de relarguer la
molécule a I’extérieur de la cellule grace a I’énergie fournie par le gradient de proton existant
A travers la membrane. Chez les bactéries Gram (-), cette pompe est associée a une protéine de
fusion membranaire qui la relie a une protéine de la membrane externe. Des mutations sur les
geénes codant pour les différents composants de ce systeme d’efflux (pompe ou protéine)
entrainent une augmentation de son activité et donc induise une résistance aux
Fluoroquinolones mais aussi a d’autres antibiotiques. De tels systémes ont ét¢ identifiés chez

P.aeruginosa, bactérie possédant une résistance intrinséque aux Fluoroquinolones, mais aussi

chez E.coli, S.aureus et S.pneumoniae [14].

1.3.2. Développement des résistances

L’utilisation 4 grande échelle des Fluoroquinolones s’est compliquée d’une émergence de
souches résistantes qui a d’abord concerné les Staphylocoques et P.aeruginosa [89].

L’incidence des souches de S.aureus et de Staphylocoques a coagulase négative devenues
résistantes aux Fluoroquinolones est plus importante pour les souches résistantes a la

Meéticilline que pour les souches sensibles a la Méticilline [33]. Cette différence s’expliquerait
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par la transmission nosocomiale des souches résistantes & la Méticilline et la possibilité de
cosélection de ce type de souche avec de nombreux autres antibiotiques. L’utilisation
antérieure d’une Fluoroquinolone a aussi été identifié comme étant un facteur de risque
d’acquisition de résistance [33][18].

Actuellement, en Europe, les SARM sont considérés comme résistants aux Fluoroquinolones.
Les Fluoroquinolones possédent aujourd’hui également une activité trés limitée sur
P.aeruginosa, y compris la Ciprofloxacine pour laquelle la fréquence de résistance acquise
varie de 1 4 45% [104].

Par la suite, le développement des résistances a aussi €té observé pour d’autres bactéries
habituellement sensibles aux Fluoroquinolones comme : E.coli, Serratia marcescens,
Enterobacter sp, Citrobacter sp, Shigella dysenteriae, Campylobacter sp, Salmonella typhy,
Neisseria gonorrhoeae.

La résistance de E.coli aux Fluoroquinolones a émergé en Europe, celle-ci étant associée a
I’emploi des Fluoroquinolones dans certaines indications comme des infections urinaires ou
lors de prophylaxie chez le patient neutropénique [22][59]. En Espagne, 1’acquisition
d’espéces résistantes par l’intermédiaire de 1’alimentation (volailles porteuses d’E.coli
résistants) a conduit a la colonisation de I’espéce humaine par des souches résistantes. La
pression de sélection exercée par 1'utilisation des Fluoroquinolones chez I’&tre humain se
traduit par la sélection de souches déja résistantes et conduit donc a un haut niveau de
résistance. Une étude multicentrique concernant 38 hopitaux réalisée en Espagne au cours du
mois d’octobre 2001 a démontré que 24% des souches d’E.coli étaient résistantes a la
Ciprofloxacine [61].

Le développement des résistances résultant d’une transmission alimentaire a été mis en
évidence pour d’autres souches comme Campylobacter jejuni et Salmonella typhy.

Depuis 1993, on assiste 4 une perte progressive de I’activité des Fluoroquinolones sur
N.gonnorrhoeae dans certaines parties du monde notamment dans le Sud-Est asiatique,
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I’Australie, le Japon, le Royaume-Unis, 1’Espagne, les USA, le Canada, etc. [91]. Ce
phénomeéne résulterait d’une dissémination interhumaine de clones résistants [33].

Plus récemment, peu apres ’arrivée des nouvelles Fluoroquinolones anti-pneumococciques,
des études suggérant une augmentation des pourcentages de résistance des Pneumocoques aux
Fluoroquinolones ont été publiées.

Une étude réalisée au Canada fait apparaitre en effet que la fréquence des souches résistantes
a la Ciprofloxacine, nulle jusqu’en 93 a significativement augmenté pour atteindre 1.7% en
97-98 [13]. Cette augmentation résulterait de la pression de sélection induite par un usage
abusif de ces antibiotiques.

La dissémination d’un clone multirésistant a également été décrite comme responsable de
I’augmentation de la résistance de S.pneumoniae a Hong-Kong et en Espagne [31][34]. En
effet, une étude réalisée a Hong-Kong a montré des fréquences de résistances élevées aux
Fluoroquinolones (Ciprofloxacine : 12.1%, Levofloxacine: 5.5%) mais aussi a d’autres
antibiotiques (ex : Cefiriaxone). Ces fréquences particulicrement élevées sont probablement
en rapport avec la trés forte densité de population sur ce territoire restreint et 1’utilisation de
faibles posologies.

En Europe (France exclue), la résistance du Pneumocoque 4 la Lévofloxacine reste dans
I’ensemble trés modérée (entre 0 et 0.4%) & ’exception de I’Espagne ou celle-ci peut atteindre

1.6%. En France, la fréquence de résistance de S.pneumoniae a la Lévofloxacine est

généralement inférieure 4 1% [73].

1.4. L’utilisation inappropriée des Fluoroquinolones et ses
conséquences

De nombreuses études ont mis en évidence une utilisation inappropriée des Fluoroquinolones.
Ainsi, une étude américaine récente ¢évaluant 1’utilisation des Fluoroquinolones dans un
service d’urgence a démontré que celle-ci était innapropri¢e dans 81% des cas [43]. D’autres

études portant sur la Ciprofloxacine ont révélé des prescriptions trop souvent inadéquates de
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cette molécule : 72% de prescriptions peu appropriées dans un établissement de long séjour a
Boston [62], 62% de prescriptions inadéquates dans un hopital frangais [77].

Il a été établit que des prescriptions inadaptées peuvent conduire a une augmentation des
résistances.

Par exemple, aux Etats-Unis, pour des raisons économiques, la Ciprofloxacine a été substituée
par I’Ofloxacine puis par la Levofloxacine dans de nombreux hdpitaux pour traiter des
infections a P.aeruginosa. Plusieurs études ont démontrées que 1’utilisation de ces
antibiotiques, connus comme moins actifs sur P.aeruginosa a conduit a la diminution de la
sensibilité de ce germe vis & vis des Fluoroquinolones [60][9].

D’autre part, des études récentes suggerent que !’utilisation d’une Fluoroquinolone
insuffisamnent efficace sur S.preumoniae pour traiter des infections respiratoires peut affecter
Pactivité de toutes les Fluoroquinolones vis a vis de ce germe [70].

En outre, une mauvaise utilisation des Fluoroquinolones peut conduire a des échecs cliniques.
De nombreuses pneumopathies communautaires ont été traitées par de la Ciprofloxacine (a
dose usuelle) et ont conduit & des échec thérapeutiques. En 1994, 15 cas d’infections a
S.Pneumonz"ae ne répondant pas 4 la Ciprofloxacine ont ét¢ rapportés, ceux-ci concernaient
surtout des sujets gravement malades [4]. En conséquence, la prescription empirique de
Ciprofloxacine pour les infections respiratoires a S.pneumoniae est déconseillée. De méme,
depuis 1999, au moins 20 cas d’infections respiratoires ne répondant pas a un traitement a Ia
Lévofloxacine ont été rapportés [70]. Dans la majorité des cas, le germe mis en cause a
développé une résistance a la Lévofloxacine durant le traitement. Une premiére exposition a

une Fluoroquinolone pourrait étre associée au développement de cette résistance.

Une optimisation des prescriptions de Fluoroquinolone s’avére donc nécessaire pour préserver

leur efficacité. Certains auteurs décrivent les moyens & mettre en ceuvre pour y parvenir.
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1.5. Des moyens pour maintenir Pefficacité des Fluoroquinolones

L’optimisation de I’utilisation des Fluoroquinolones comprend deux objectifs principaux :
prescrire ces molécules seulement lorsque la situation clinique le nécessite et utiliser
I’antibiotique possédant I’activité optimale sur le germe mis en cause [70]. La prise en compte
de divers parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques permettent d’atteindre ce
2°™ objectif.
Différentes approches ont été décrites pour prévoir 1’activité d’une Fluoroquinolone sur un
germe donne.

La premiére est le calcul du rapport Cmax/CMI ou AUC (area under the curve) /MIC (AUIC).
Ces paramétres ont été démontrés comme prédictifs de I’efficacité microbienne de la
molécule mais aussi de son succes clinique [70][81]. La prise en compte de I’AUIC permet
également d’évaluer les risques de résistance. Certains auteurs suggérent que le rapport
AUC/MIC doit dépasser 100 pour prévenir la sélection de résistance [75].

Une autre approche consiste a évaluer la « concentration prévenant les mutations » (MPC), il
s’agit de la concentration a laquelle aucun mutant n’apparait en présence d’un inoculum élevé
(10" UFC/ml) [18]. La concentration sanguine maximum de 1’antibiotique doit excéder la
MPC pour qu’aucun mutant ne soit sélectionné. Ainsi, des études réalisées in vitro ont
démontrées que la Ciprofloxacine et la Moxifloxacine prévenaient I’apparition de mutants
pour P.aeruginosa et S.pneumoniae respectivement puisque leur concentration sanguine était
supérieure & la MPC.

La connaissance des propriétés pharmocinétiques et pharmacodynamiques de chaque
Fluoroquinolone doit donc guider le clinicien dans le choix du meilleur antibiotique dans une

situation clinique donnée. Ceci permet d’une part de garantir I’efficacité clinique et d’autre

part de prévenir 1’émergence de résistances chez certains germes pathogenes [81].
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Ainsi, par exemple la Ciprofloxacine demeure la Fluoroquinolone de choix pour traiter des
infections a P.aeruginosa puisque elle posséde les plus basses MPC et CMI et les plus haut
rapport : Cmax/CMI et AUC/MIC en comparaison des autres Fluoroquiholones [70].

Les Fluoroquinolones anti-pneumococciques sont aujourd’hui recommandées en traitement de
seconde intention des pneumopathies communautaires [110][106]. La Moxifloxacine doit
constituer la molécule de référence pour traiter les infections a S.pneumoniae car elle possede
les propriétés pharmacocinétiques les plus favorables vis a vis de ce germe. La Levofloxacine,
pourtant indiquée en France dans ce type d’infection ne devrait pas constituer un premier

choix puisque sa concentration sanguine ne dépasse pas la MPC a une dose standard.

Nous avons démontré qu’il existe un lien entre [utilisation innappropriée des
Fluofoquinolones, I’émergence de résistances et les échecs de traitement. Les
Fluoroquinolones s’averent aujourd’hui treés utiles dans de nombreuses indications, compte-
tenu de leurs caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques uniques. Il parait
donc indispensable de contrbler leur utilisation afin de maintenir leur efficacité. Les
principaux facteurs associés avec 1’augmentation des résistances aux Fluoroquinolones sont :
des doses insuffisantes, des prescriptions abusives de molécules connues pour sélectionner
des mutants, la mauvaise connaissance de la susceptibilité des germes [70]. Une étude de la
conformité des prescriptions de Fluoroquinolones permettra d’évaluer 1’utilisation actuelle des

Fluoroquinolones et d’identifier éventuellement des facteurs de risque de résistance liés a des

mauvaises pratiques de prescription.
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2. Recherche bibliographique : évaluation de la conformité des
prescriptions d’antibiotiques

2.1. Contexte et objectifs

Les prescripteurs disposent actuellement de nombreux outils leur permettant de réaliser des
prescriptions adéquates (Conférences de consensus, recommandations locales ou nationales,
etc.). En matiere d’antibiothérapie, il existe au sein des établissements de santé, des
référentiels locaux ou nationaux auxquels le médecin doit se conformer. Une déviance par
rapport a ces différents référentiels entraine une mauvaise utilisation des antibiotiques et
conduit alors a I’émergence d’une résistance bactérienne et 4 un accroissement du coiit de
1”antibiothérapie (allongement du séjour, passage a des molécules plus chéres, etc.).

L’objectif de cette recherche bibliographique est de recenser les différents travaux traitant de
la conformité des prescriptions d’antibiotiques au sein d’un établissement hospitalier afin de
déterminer le protocole le plus adapté pour évaluer la bonne utilisation des Fluoroquinolones
au CHU de Grenoble. Ce travail vise également a collecter différents outils de recueil de

données dans le but de réaliser notre propre modele pour le CHU de Grenoble.

2.2. Matériel et méthode

L’analyse de la littérature a été conduite en trois étapes successives: recherche
bibliographique, sélection des articles et extraction des données.
La recherche bibliographique a été réalisée sur les bases de données informatisées
« Pubmed » et « Inist ». Nous avons limité notre recherche aux articles publiés entre 1990 et
2003. La recherche a été effectuée a I’aide des termes du Medical Subject Heading (MeSH) et
des opérateurs suivants :

o antibiotics / prescription / guidelines

o evaluation/study/hospital/antibiotic use

a audit/prescription/antibiotics
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o antibiotics/evaluation/appropriateness
o fluoroguinolones/evaluation/appropriateness
a antibiotic/evaluation/guideline
a hospitals/guideline adherence/antibiotics, combined
o levofloxacin/institution
o adherence/antibiotic/guideline
o antibiotherapy
La fonction « related article » de « Pubmed » a été utilisée afin d’obtenir d’autres articles
portant sur le méme sujet ou écrit par les mémes auteurs. Enfin, les références
bibliographiques identifiées au sein des articles ainsi recueillis ont été analysées afin de
rechercher des publications supplémentaires.
La sélection des articles pertinents a été réalisée a partir des résumés des publications. Elle a
été effectuce sur les critéres suivants :
O articles originaux a ’exclusion des commentaires, éditoriaux, lettres et revues
littéraires.
o articles de langue frangaise ou anglaise.
o utilisation d’un outil de recueil de données permettant 1’évaluation de la conformité
des prescriptions.
a utilisation d’un ou plusieurs types de référentiels pour évaluer la conformité.

@ population cible constituée de patients hospitalisés recevant une antibiothérapie.

Les informations ont été extraites a ’aide d’une grille de lecture (Annexe 8), permettant ainsi,
de recueillir les caractéristiques générales de la publication (intitulé, nom du journal, lieu de
I’étude, année de publication, objectifs a atteindre et type d’étude) et de dégager les éléments
nécessaires a 1’élaboration de notre projet (population étudiée, modalités de recueil de
données et d’évaluation de la conformité).
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Lorsque les adresses des auteurs des publications étaient mentionnées, des courriers
électroniques leur ont été envoyés. Certaines communications ont également été réalisées par
téléphone. L’objectif était d’obtenir les données manquantes concernant la méthodologie

appliquée mais surtout de collecter les différents outils utilisés pour le recueil de données.

2.3. Résultats

La recherche réalisée sur les bases bibliographiques informatisées a permis d’identifier 37
références (Annexe 9), publices entre 1990 a 2003 : 36 étaient indexées dans la base
« Pubmed ». Parmi elles, 22 ont été retrouvées a ’aide de la fonction « related article ». Une
référence supplémentaire a ét€ obtenue grace a la base de donnée « Inist ». Les références
bibliographiques citées dans les articles n’ont pas permis 1’obtention d’articles
supplémentaires.

Parmi les articles sélectionnés, 10 sont en langue frangaise contre 27 en langue anglaise.
Quinze courriers ¢lectroniques ont été envoyés pour lesquels nous avons obtenu 7 réponses.

Seulement 4 questionnaires utilisés pour le recueil de données ont pu étre recueillis (Annexe

10).

2.3.1. Diversité des études

Selon les articles sélectionnés, les auteurs ont réalisé une enquéte prospective ou
rétrospective. La méthodologie mise en ceuvre dans ces deux types d’enquétes est différente.
C’est la raison pour laquelle nous avons choisi de leur consacrer deux parties distinctes.
Certains auteurs ont accompli a la fois une enquéte prospective et rétrospective [26]. Dans ce
cas, nous traiterons seulement de 1’étude menée en prospectif. Deux publications concernent
la conformité des prescriptions dans le cadre de 1’antibioprophylaxie chirurgicale, celles-ci
feront donc 1’objet d’une partie sp(;ciﬁque [42][65].

En dehors du caractére rétrospectif ou prospectif, on constate que les études n’ont pas toutes

les mémes objectifs. En effet, pour la majorité d’entre elles, des audits « observationnels » (ou
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descriptifs) sont réalisés permettant ainsi de faire un état des lieux sur la conformité des
prescriptions d’antibiotiques au sein de leur établissement de soins. Certaines études évaluent
les prescriptions aprés la mise en place d’un outil visant & rationaliser 1’utilisation des
antibiotiques. Ce sont donc des audits de type « avant-apres ». Cet outil peut étre la création
d’une fiche d’ordonnance nominative seule [12], d’une fiche d’ordonnance nominative et de
’écriture de protocoles [69], de I’élaboration de protocoles seule [64] ou enfin de
I’introduction d’une feuille de recommandations indiquant le prix et I’indication de chaque
antibiotique réservé [77]. Dans certains articles [42][24][28], I’impact d’un programme global
d’intervention est évalué. Enfin, Massari et al. [51] se sont intéressés a tester la faisabilité

d’une étude rétrospective.

2.3.2. Les études rétrospectives

Neuf études ont été réalisées de fagon rétrospective : 1 frangaise et 8 anglaises.

_Numéro | Mesures répétées| - Année
[51] 1an non 1988
[62] 3 ans non 1988-1991
[24] lan/lanet oui (1998)(1999-2001)

demi

[57] 6 mois non 1994
[74] non renseignée non 1992
[38] 6 mois non 1999-2000
[58] 6 mois non 1997
[82] 1 an et demi non 1995-1996-1997 (six premiers mois)
[64] 6 mois non 1999-2000

Tableau IX : Durée et date de réalisation des études rétrospectives.

2.3.2.1. Nature et objectifs des études rétrospectives

Les études rétrospectives sont dans 1’ensemble de type « observationnel ». Cependant, un
travail effectué au CHU de Rouen par Massari et al. consiste a étudier la faisabilité d’une

étude rétrospective [51]. Feucht et al. évaluent I’impact d’un programme multidisciplinaire
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dont ’objectif est d’optimiser ’utilisation de la Vancomycine et des Fluoroquinolones

administrées par voie parentérale [24].

2.3.2.2. Durée

La durée des études rétrospectives est variable (Tableau IX). Ainsi, la plus longue étude s’est
déroulée sur 3 ans dans une unité de long séjour a Boston [62]. Les autres études ont le plus
fréquemment été réalisées sur six mois. En général, les audits effectués ne sont pas renouvelés
sauf pour une publication anglaise pour laquelle un deuxieéme audit est mis en place six mois

apres le premier [24].

2.3.2.3. Terrain d’étude

_ Etablissement(s) Services étudié Taille de la population
Meédecine spécialisée et .
[51] CHU de Rouen interne, chirurgie viscérale 443
et orthopédique
[62] Etfi.bhss‘ement de long Tous 100
séjour 4 Boston
{24] Centre national des Tous 1% audit : 959
anciens combattants ou 2™ aydit : 1601
[74] Hépital de Bristol Tous 40
[38] Hopital « Mater
Children » Tous o1
[82] Hopital universitaire de
soins tertiaires & Nashville Tous 244
[64] Hopital universitaire de Pédiatrie 197
Mysore en Inde
[57] 10 hopitaux espagnols Urgences 2869
[58] 11 hopitaux espagnols Urgencés 6249

Tableau X : Etablissements, services concernés et taille de la population pour les études
rétrospectives.

Deux études [57][58] ont mobilisé la participation de différents hopitaux (Tableau X). Dans
ces deux articles, seul le service d’urgence était comptabilisé. Quand 1I’étude concernait un
établissement précis, tous les services étaient inclus sauf pour 1’hdpital universitaire de Rouen
[51] et de Mysore [64]. En effet, 1’étude portait sur trois services & Rouen (médecine

spécialisée et interne, chirurgie viscérale et chirurgie orthopédique) alors qu’a Mysore, seule
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la pédiatrie participait & 1’étude. Le fait d’inclure ou non plusieurs services dépend de
I'objectif de I’¢tude. En effet, une étude focalisée sur un service permet d’évaluer les
pratiques d’antibiothérapie propre a celui-ci alors qu’une enquéte incluant 1’ensemble des

services donne une image globale de la qualité des prescriptions.

2.3.2.4. Populations incluses dans les études

Les patients recevant une antibiothérapie sont intégrés aux études. Ochoa et al. [57][58] ont
abordé leurs deux études en recrutant uniquement les patients atteints d’infections
respiratoires. La taille de la population varie selon les études en fonction du type
d’établissement, de la durée de 1’étude, de ’approche par antibiotiques ou par pathologies
mais également du systeme de recrutement mis en place (Tableau X).

Le premier systéme de recrutement consiste & choisir de maniére aléatoire un nombre précis
de prescriptions ou de patients sur une période déterminée.

Ainsi, dans 2 études Espagnoles [57][58], le recrutement consistait & sélectionner de fagon
arbitraire trente jours sur une période de six mois par lintermédiaire d’un logiciel
informatique. Ce méme logiciel a été utilisé pour calculer la taille de 1’échantillon. Ochoa et
al. [58] souhaitaient obtenir pour chaque établissement sélectionné, cinq infections par jour.
Pour conduire 3 ce résultat, 151 infections survenues dans les jours qui ont suivi la période
sélectionnée ont été ajoutées. Au CHU de Rouen [51], un échantillon de 480 prescriptions a
été tiré au sort a partir de la liste administrative des séjours sur une année (1988) a raison de
120 dossiers par service. Dans cette étude, seul le premier séjour dans le service a été analysé
en cas de réhospitalisation, et seule la premiére antibiothérapie au cours du séjour a été
examinée en cas de traitements itératifs. A Boston [62], les prescriptions ont été récoltées puis
un échantillon randomisé de 100 prescriptions a été sélectionné en prenant un nombre égal de
prescriptions sur chaque année. Les renouvellements n’ont pas été intégré dans cette étude car

celle-ci se focalisait sur la raison initiale ayant conduit a prescrire de la Ciprofloxacine.
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SRITT DES PRESORIPTIONS D FLDOROGUINGLONES

Le second systeme de recrutement consiste & inclure consécutivement tous les patients sous
antibiothérapie sur une durée déterminée ou jusqu’a I’obtention d’un nombre précis de
prescriptions.

Ainsi, a Nashville [82], tous les patients ayant regu de la Vancomycine entre janvier et juin
des années 1995, 1996 et 1997 ont été inclus. Speirs et al. [74] ont intégré dans leurs travaux

les 40 premiers patients recevant de la Ciprofloxacine.

2.3.2.5. Antibiotiques étudiés

[62] [74] [24] (82] [38] [64]

Tableau XI : Antibiotigues étudiés dans les études rétrospectives.

La majorité des études évalue 1’ensemble des antiﬁiotiques (Tableau XI). Seules deux
publications sont consacrées entierement & une Fluoroquinolone [62][74], alors qu’une étude
[24] analyse en plus les prescriptions de Vancomycine. La forme galénique est dans certains
cas un critére ou non d’inclusion. En effet, Feucht [24] et Ramesh [64] n’ont tenu compte que

de la voie intra-veineuse alors que seule la voie orale est étudiée par Pickering et al. [24].

2.3.2.6. Le recueil d’information

Dans cette partie, nous nous intéresserons a la méthodologie employée par chacun des auteurs

pour collecter les informations qui seront par la suite utilisées pour 1’évaluation de la

conformité.
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TB1I62][741[64]

| 1381182]

" Médecin(s) | Donnée manquante
Spécialité non [51]062] [24]
précisée [57][58][82] [74][38][64]

‘mat

| [24]

Donnée manguant

LI57T[58]

Tableau XII : Moyens d'obtention des

Tableau XIII : Fonction des personnes

informations dans les études

rétrospectives.

chargées du recueil dans les études

rétrospectives.

Fiche de recueil standardisée | Questionn

| Donnée manquante |

[24] [58][64]

[51174] | [62][57]38][82]

Tableau X1V : Qutil de recueil dans les études rétrospectives.

- Lepatient - | L’infection | ' L’antibiothérapie ~ Lesexamens = |Le prescripteur
- Nom - Symptémes - Antibiotiques prescrits | - - Microbiologiques - Nom
- Sexe - Site de - Durée du traitement - Hématologiques - Qualité
I’infection
- Age - Indication - Biochimiques
- Diagnostic

- Poids - Justification de la mise en

place d’une antibiothérapie
- Fonction rénale
- Traitements antibiotiques
- Allergies préalables
- Immunodéficience - Posologies

- Pose d’une voie

centrale

- Service

- Durée d’hospitalisation

- Voies d’administrations

Tableau XV : Informations recueillies dans les études rétrospectives.

Concernant le recueil de données, on constate que de nombreuses informations ne sont pas

fournies dans la partie « matériel et méthode » des articles sélectionnés.
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On peut noter que lors des ¢études rétrospectives, les informations retenues sont
majoritairement obtenues a partir des « dossiers papiers » (Tableau XII). Cependant, Wright
et al. [82] se sont servis de données informatiques provenant de la pharmacie hospitaliére.

Les médecins sont les personnes le plus souvent sollicitées pour effectuer ce travail de
recherche (Tableau XIII). En effet, trois articles [57][58][82] nous renseignent de
Pimplication d’un médecin (dont la spécialité n’est pas indiquée) dans la collecte
d’informations.

L’outil utilisé pour récolter les informations est le plus souvent un questionnaire ou une fiche
de recueil (Tableau XIV). En effet, certains articles parlent de questionnaires et d’autres de
fiches mais ces deux outils conduisent a recueillir des informations similaires. Dans ’étude de
Massari et al. [51], le questionnaire a été établi avec un expert infectiologue et les
responsables des 4 services du Département de I’Information médicale. Ce questionnaire a été
testé sur 30 dossiers pour vérifier la possibilité d’un recueil rétrospectif des données
nécessaires. Dans 1’étude réalisée & Bristol [74], une fiche « résumé » pour chaque patient a
servi a compléter un questionnaire. Dans I’étude de Feucht [24], deux fiches de recueil sont
utilisées de maniére a distinguer les prescriptions de Vancomycine et de Fluoroquinolones.

En ce qui concerne les données recueillies, elles portent sur le patient, 1’infection,
I’antibiothérapie et le prescripteur (Tableau XV). Les différents examens réalisés

(microbiologiques, hématologiques, biochimiques) sont également retenus.

2.3.2.7. Evaluation de la conformité

® Nature des évaluateurs et mode d’évaluation

Deux médecins : [51][82]

Médecins sans indication du nombre : [57]

Six infectiologues « Consultants or Senior Registrars in Medical Microbiology » : [74]
Un gériatre et un spécialiste anti-infectieux : [62]

| Seul : [24]

| [38][58][64]

Tableau XVI : Evaluateurs retenus dans les études rétrospectives.
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Le plus souvent, au moins deux médecins sont chargés de 1’évaluation (Tableau XVI).
Cependant, Feucht et al. [24] ont choisi de confier 1’évaluation 4 un seul pharmacien. Deux
études [62][74] font intervenir des médecins infectiologues. Certains articles [51][57][82] ne
mentionnent pas la spécialité¢ des médecins.

Lorsque 1’évaluation est réalisée par plusieurs personnes, chacune analyse les cas de fagon
indépendante puis les différents résultats sont discutés [51][62][82]. Si les évaluateurs
n’arrivent pas a s’accorder, la décision finale est prise par une tierce personne. C’est le cas de
I’étude réalisée par Massari et al. [51] ou P’avis d’un expert infectiologue est sollicité pour
statuer. Wright et al. [82] ont également sollicité I’intervention de deux évaluateurs.
Cependant, certaines informations telles que 1’année d’hospitalisation et les résultats
microbiologiques n’étaient pas communiquées au second évaluateur.

L’étude réalisée a Bristol qui impliquait 6 assesseurs a employé la technique « Delphi » [74].
Celle-ci a été développée en 1950 par Olaf Helmer et Norman Dalkey, afin de chercher des
réponses a des questions de prospectives militaires. Cette méthode consiste & répondre 2 des
questions dont les réponses sont incertaines, méme pour des experts. Cette technique ne
nécessite pas la présence d’experts en un méme lieu. Il s’agit d’une consultation anonyme
d’experts qui permet d’éviter les inconvénients de l’interaction personnelle (conflits de
pouvoir, de personnes) et permet la consultation de nombreux experts sans leur imposer de
déplacement. En revanche, elle présente I’inconvénient de ne pas clarifier les idées par la

discussion et de ne pas résoudre les problémes par la dynamique de groupe.
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| Données

. Protocoles | Sl s
S e Littérature. i
internes il DRI e e DR |- manquantes
[24] [82][64] Recommandations publiées par Littérature sur [74]
le groupe des enseignants Iantibiothérapie des
en infectiologie de France [51] établissements de longs

séjours [62]
Conférences de consensus [57]
(sans autre précision) Revues de la littérature
sans autre précision [82]
HICPAC(Hospital Infection Control Practices
Advisory Committee) + IDSA (the Infectious
Diseases Society of America) [38]

“Consensus Conferences of the US National
Institutes of Health” [58]

« Sanford guide » [82]

Tableau XVII : Outils d'évaluation dans les études rétrospectives.

Des recommandations internes sont utilisées comme références dans trois articles [24]
[82][64] mais pour la majorité des articles, les médecins ont recours a des références
nationales ou a des revues de la littérature (Tableau XVI). Dans 1’étude de Massari et al. [51],
Pantibiothérapie curative prescrite en premicre intention a ¢été comparée aux
recommandations publiées par le groupe des enseignants en infectiologie de France. Ces
recommandations donnent pour chaque site infectieux la ou les spécialités utilisables
préférentiellement, la posologie souhaitable, la durée et la voie d’administration
recommandées. En Inde [64] et aux Etats-Unis [82], des recommandations internes ont été
élaborées avant la mise en place de 1’étude. Des pédiatres et des microbiologistes ont participé
a leur rédaction dans 1’étude réalisée en Inde. Dans 1’étude menée par Wright et al. [82], le
développement des recommandations a dérivé d’autres référentiels nationaux (CDC et
« Sanford guide ») car ceux-ci ne couvraient pas toutes les indications. Ces recommandations
internes ont tenu compte de la forte prévalence de certains germes dans 1’établissement
(exemple : S.preumoniae résistants a la Pénicilline). De plus, pour cette étude, certaines

situations ont conduit a utiliser des revues de 1a littérature.
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Dans les études d’Ochoa et al. [57][58], les informations issues des Conférences de consensus
ont permis de définir trois catégories d’opinion : EVIDENCE A (de nombreux essais
cliniques contr6lés ont été effectu¢), EVIDENCE B (études réalisées mais non contrdlées,
dans une population différente), EVIDENCE C (basée sur I’opinion des experts). L’absence
de référentiel pour 1’étude de Speirs et al. implique donc que 1’évaluation était dépendante

d’une opinion personnelle liée aux années de pratique en matiére d’infectiologie.
® Critéres utilisés pour 1’évaluation de la conformité

D’une maniére générale, la conformité des prescriptions est évaluée dans un premier temps en
fonction de I’indication du traitement a partir des outils d’évaluation cités précédemment.
Dans un second temps, d’autres critéres sont pris en compte tels que la dose employée, la
durée du traitement, ’intervalle entre les doses, la voie d’administration. La qualité du rapport

colit/efficacité ainsi que la tolérance du traitement constituent également des critéres de

jugement pour certains auteurs [51][62][74][64].

2.3.3. Les études prospectives

26 études ont été réalisées de maniére prospective : 7 d’entre elles sont en frangais et 19 en

anglais.
[12] 1 mois + 1 mois 1998-00
[55] 5 mois non 1995-1996
[43] 3 mois non 1999
[26] 6 mois oui 1988
2] 1 journée non 2000
[52] 6 mois non 2000
[69] 6 fois 1 mois oui 1990-2000
[771 6 mois + 6 mois oui 1996-1997
[67] 6 mois non 2000
[84] 2 mois 1/2 non 2001-02
[44] 3 mois non 1999-00
[47] - 1 an non 1996-97

TRTY -

25) || om0y
[75] 5 mois non 1989
[56] 2 mois non 1998
[78] 3 mois non 1998
[7] 4 ans oui 1996-1999
[53] 13 mois non 1998-1999
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SRR B ACE DFUNE STUDE PVALLANT LA CONFOEMITE OFS PRESCRIPTIONS FF FLUOROGUTINO CRE

‘Numéro| _ Durée | Mesures répétées|  Annde

[6] 8 semaines non 1998

[71] 1an non 1996

[54] 16 semaines non 1995

[48] 7 semaines non 1995-1996
[37] 3 mois non 1990-1991
[66] 3 mois non non renseignée |
[45] 6 semaines non 1994

[16] 8 mois non 1997-1998

Tableau XVIII : Durée et date de réalisation des études prospectives.

2.3.3.1. Nature et objectifs des études prospectives

Les objectifs des études prospectives sont variés. En effet, 1a majorité des articles sont de type
« observationnel » et établissent donc un état des lieux sur 1’adéquation des prescriptions aux
référentiels choisis. Dans d’autres cas, un programme d’éducation [69][28] a été mis en place
et le but recherché, est donc d’évaluer ’impact de ce programme sur la conformité des
prescriptions. A Créteil [77], un nouveau systtme de délivrance des antibiotiques, plus
restrictif, a été introduit. Ainsi, I’étude porte sur 1’évaluation de ce nouveau systéme et son
influence sur le bon usage des antibiotiques étudiés. Au CHU de Valence [12], les
prescriptions nominatives sont étudiées en deux temps pour estimer a la fois 1’amélioration du
remplissage des ordonnances et la conformité des prescriptions. Dans cette étude, qui
comprend deux audits successifs, les prescripteurs n’ont pas été informés de la réalisation du

deuxiéme audit afin d’éviter une modification des habitudes de prescription.

2.3.3.2. Durée

La durée des études est variable (Tableau XVIII) et il arrive que 1’analyse soit conduite sur
plusieurs périodes distinctes [7][12][28][77]. L’étude la plus longue [7] s’est déroulée sur 4
années et correspond a 12 périodes d’évaluation. La plus courte durée d’étude [2] concerne un
audit conduit au sein d’un réseau de 7 établissements de la région Rhéne-Alpes. En effet,
celui-ci a été réalisé sur un jour donné dans chaque établissement du réseau, appliquant ainsi

une méthodologie de « prévalence de période ».
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2.3.3.3. Terrain d’étude
e e L T O e Taﬂledela o
 [Ftablissement(s) | Service(s) dudid(s) | ypuiation
1* audit : 179
[12] CH de valence Tous gme o it - 140
[55] CH de Tourcoing Réanimation 87
[26] Hépital pour vétérans de 1% audit : 40
Cleveland Tous 22 audit : 68
[52] CH de Tours Réanimation néonatale 115
et pédiatrique
s 6 audits : 150-153-
[69] CH de Créteil Tous 185.243-267-285
[77] CH de Créteil Tous 188
[67] CH de Nice Urgences 117
. . Médecine interne et
[84] Hopital Necker Paris infecticuse 105
[44] CH de Lens Pneumologie 132
: (g 1% audit : 109
s m é‘ o [28] CH de Pays-Bas Meédecine interne 28me 40 dit : 796
 établissement [56] « Lady’s hospital » Irlande Tous 50
{78] Hopital universitaire Turquie Tous 156
[7] Hopital universitaire Norvége Tous 1096
[53] Hépital universitaire Espagne Pneumologie 295
[6] Centre médical « U Mass Tous 115
Memorial » Worcester
. Neurochirurgie
[71] Hopital pour enfants Atlanta pédiatrique 30
[54] « Christchurch hospital » Médecine interne et 9%
Nouvelle Zélande pneumologie
[48] Hépital pédiatrique Memphis Tous 118
[37] « district general hospital » UK Tous 62
[66] Centre médical Alabama Tous 48
[45]1 Hopital universitaire Australie Tous 140
[16] Hopital a2 Auckland Nouvelle
Zélande Tous 146
[43] 2.centras médlcaux' Urgences 100
académiques Pennsylvanie
[2] 7 établissements d’un résean Tous 180
interhospitalier Rhéne Alpes
[47] 22 établissements de soins de Tous 638
longue durée Ontario
[76] un hépital de premiers soins et Tous 185

un de soins tertiaires en Inde

Tableau XIX : Ftablissements, services concernés et taille de la population pour les études

prospectives.

Les études se déroulent de fagon générale au sein d’un méme établissement (Tableau XIX).

L’évaluation peut porter sur un service précis. Il s’agit des services de réanimation, de

médecine interne, de médecine infectieuse, de pneumologie, de neurochirurgie pédiatrique et

des urgences. Dans les autres situations, I’é¢tude porte sur I’ensemble des services de
g
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I’établissement, a I’exception du Centre Hospitalier de Valence [12] ou les services de
pédiatrie ont été exclus en raison de 1’absence de protocoles spécifiques pour ces services. A
Créteil [77], les services d’hémodialyse et d’hématologie ne sont également pas pris en
compte.

Quatre autres études [43][2][47][76] font appel a différents établissements de soins. En

Pennsylvanie [43], seuls les services d’urgences sont intégrés a 1’étude.

2.3.3.4. Populations incluses dans les études

Les auteurs ont choisi d’aborder 1’évaluation en sélectionnant un type d’antibiothérapic ou
une pathologie spécifique. L’approche par antibiotique est la plus courante, mais dans quatre
publications [47][53][54][37], la conformité¢ des prescriptions est évaluée pour une
pathologie. Dans ce cas, les patients atteints de pneumonie ont été sélectionnés.

La taille de la population varie en fonction de la durée de 1’étude, du type et du nombre
d’établissement et de la participation ou non de tous les services (Tableau XIX). En effet,
I’étude réalisée sur quatre ans [7] a inclus le plus grand nombre de patients (1096 patients).
De plus, la participation de plusieurs établissements accroit le nombre de patients.

Concernant le systéme de recrutement, les méthodes de randomisation sont rarement utilisées
dans les études prospectives [47]. Généralement, tous les patients sous antibiothérapie
répondant aux critéres déterminés sur une période donnée sont inclus chronologiquement dans
les études.

Les critéres d’inclusions et d’exclusions varient selon les travaux effectués.

Dans certaines études, les patients recevant une antibioprophylaxie sont exclus [78][2]. Maury
et al. qui ont étudié les prescriptions en pédiatrie n’ont pas intégré dans leur analyse les
nouveau-nés de moins de 28 jours hospitalisés dans leur unité de soins intensifs et les enfants
atteints de bronchiolites [52]. Dans deux études [37][66], les patients devaient avoir subi des

examens précis pour &tre intégrés a 1’analyse. Seuls les patients ayant bénéficié d’un dosage
p p g
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sanguin de Vancomycine lors de la premi¢re administration ont été inclus dans 1’étude
réalisée par Rodman et al. [66].

Parfois, seule la premiére prescription du patient est prise en compte afin de simplifier I’étude
[12]. Mais dans la plupart des cas, les renouvellements ou les changements de traitements par
rapport & la prescription initiale sont notés afin de pouvoir évaluer 1’adaptation ou non du
traitement en fonction de 1’évolution clinique du malade et des résultats biologiques obtenus.
Ainsi a Créteil [77], les premiéres prescriptions sont analysées puis réévaluées

systématiquement 4 3 6 jours apres le début de la thérapie.

2.3.3.5. Antibiotiques étudiés

[12] [551 (21 [S21[7711671B4T441471(28] +
antifongiques)[76]
[781([7] + antifongiques)[541[53]
[43]
[26]
(6]
[711f48][66][16]
[56]
[45]
[37]

(771

Tableau XX : Antibiotiques étudiés dans les études prospectives.

De nombreux antibiotiques sont étudiés, ils appartiennent souvent & des catégories dites
d’usage restreint (ex : Glycopeptides, Imipéneme/Cilastatine) (Tableau XX). La majorité des
études portent sur toutes les classes d’antibiotiques et certaines d’entre-elles incluent les anti-
fongiques [28][7]. Trois publications portent sur les Fluoroquinolones : I’une d’elles [26]
concerne spécifiquement la Ciprofloxacine, une autre [6] étudie les prescriptions de
Levofloxacine alors que Thuong et al. [77] jugent également les prescriptions de

Ciprofloxacine en plus des autres classes de médicaments.
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Les études peuvent concerner une voie d’administration particuliére. Ainsi, seule la voie
parentérale est étudiée pour trois articles [S5][56][71]. A D’inverse, un article [26] ne tient

compte que de la voie orale.

2.3.3.6. Le recueil d’information

Dossiers papiers 31121 152)084]145]

Prescriptions prmatisés | [431[26][28]

Ordo [12]

A d [551[28](54]

Donnée manqua [691[77)[671[441[47][76][561[78] [7] [53] [6] [71][481[371[66] [16]

Tableau XXI : Moyens d'obtention des informations dans les études prospectives.

- Spécialité non précisée :
[2] [52](671[78](54]

- un pharmacien : L1 .
69 7[7122]3 48 - Specirflilrtfl;lé: ?ﬁlgée ' [26][82][2‘;][4;/][76]
LIRS [551(52] [67] [51 I _;] ‘[56]
- trois - deux spécialistes anti- [7[‘35[:]5 []155] ]

pha iens : [43] infectieux : [77]

- un infectiologue : [28]

Tableau XXII : Fonctions des personnes chargées du recueil dans les études prospectives.

[12] [43][S2][77][84][47] [7] [54][66]
[55][2][67][76](53]

[26][69][28]

_ [12] [52][69]

‘Donnée manquant [44][571[78] [6] [71][37][45] [16]

Tableau XXIII : Outils de recueil dans les études prospectives.
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. Lepatient- | . Linfection -~ | L’antibiothérapie ‘| - Lesexamens | ",
i e e o e T | prescripteur
- Nom
- Age - Antibiotiques prescrits
- Sexe - Posologies
- Poids - Voie d’administration
- Taille - Durée
- Fonction rénale - Diagnostic - Indication
- i - Site de - Trai ) C
Allergies Pinfoction o T.raltemerllts - Microbiologiques
S antibiotiques préalables -N
- Date d’entrée Biochimi om
- Présence de ~ Trai 14 - blochumiques )
< raitements assocics _ Lité
B DI'JIICE-D de_ température . . - Hématologiques Qualite
I’hospitalisation ) - Raison de ’arrét du
Servi - Infection traitement - Radiographie
- Service communautaire ou Effets indésirabl
- Motif d’hospitalisation nosocomiale - kliets mdesirables
- Immunodéficience - Cotit
- Mise en place d’un - Rg(;)urs a des
dispositif médical | feferences
thérapeutiques ou & un
- Intervention avis d’expert.
chirurgicale préalable

Tableau XXTV : Informations recueillies dans les études prospectives.

Comme pour les études rétrospectives, il manque de nombreuses données explicitant le
recueil d’information.

Les informations sont obtenues par 1’intermédiaire des dossiers médicaux « papiers », des
ordonnances nominatives ou encore au cours des visites (Tableau XXI). Dans certains cas, des
informations ont ¢été obtenues en consultant des prescriptions et des dossiers informatisés.
Dans une étude réalisée au Centre Hospitalier de Valence [12], les seules données utilisées
sont celles figurant sur "ordonnance nominative et les antibiogrammes consultables sur
informatique.

Les médecins sont le plus souvent chargés du recueil de données (Tableau XXII). Le
pharmacien participe au recueil dans six articles [12] [43][69][771[28][48].

11 arrive que les médecins prescripteurs remplissent eux-mémes la fiche de recueil. C’est le

cas par exemple, dans I’étude réalisée a Nice [67] ol le prescripteur est jugé a la fois sur la
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qualité de son diagnostic (puisqu’il indique les motifs de sa prescription) et sur la qualité de
I’antibiothérapie choisie.

L’emploi d’une fiche de recueil standardisée ou d’un questionnaire est le plus fréquent
(Tableau XXIII). Dans trois études [12][52][69], la fiche de recueil est utilisée également
comme fiche d’évaluation car la personne qui la compléte est & la fois 1’enquéteur et
I’assesseur. Le questionnaire a été réalisé en collaboration avec un urgentiste, un infectiologue
et un épidémiologiste dans 1I’étude ;rlenée par Roger et al. [67].

La validité du questionnaire ou de la fiche de recueil n’est malheureusement presque jamais
vérifiée. Seule une étude canadienne [47] réalise un test préalable : le formulaire est testé sur
5 prescriptions et est jugé acceptable si 80% des items sont remplis.

Les données recueillies concernent le patient, I’infection, 1’antibiothérapie, les différents
examens effectués ainsi que des renseignements sur le prescripteur (Tableau XXIV). Des
données spécifiques sont mentionnées telles que le éléments du diagnostic présomptif (fievre,

toux, hyperleucocytose, etc.) dans un service d’urgence a Nice [67].

2.3.3.7. Evaluation de la conformité

® Nature des évaluateurs et mode d’évaluation

Médecin(s) _ Pharmacien(s) Autr Données manquante
- Deux infectiologues - Seul [69] [6] - Interne en [26][44][47][76][56]
[55][43][771[84][28] médecine [52] (781171
- Un pharmacien [531[71][54][37][66]
- Deux infectiologues, un et une personne extérieure [45][16]
anesthésiste et un [12]
pneumologue [67]
- Un pharmacien et un
- Deux médecins [2] infectiologue [48]

Tableau XXV : Evaluateurs retenus dans les études prospectives.

Les infectiologues et les pharmaciens sont chargés de juger le caractére conforme ou non des
prescriptions (Tableau XXV). Les pharmaciens sont seuls évaluateurs dans deux articles

[69][6] mais collaborent avec un infectiologue [48] ou une personne extérieure [12] dont la
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fonction n’est pas mentionnée dans deux articles. Maury et al. [52] font appel a une interne en
médecine pour le jugement de la conformité. Dans certaines études [12][69][77][84], les
personnes responsables du recueil se chargent également de I’évaluation. Lorsqu’il existe
plusieurs évaluateurs et que 1’avis n’est pas unanime, la décision finale est prise par une tierce
personne. Cette personne fait partie de la Commission des anti-infectieux dans 1’ article publié

par Thuong et al. [77] tandis que Lautenbach et al. [43] nomment un médecin pour statuer.

® Les outils d’évaluation

- Recommandations frangaises
existantes [67]

-guides des protocoles d’antibiothérapie de
pneumologie [44]

- Société de pathologie infectieuse de langue
frangaise (SPILF) [2] [84]

- Société américaine d’
infectiologie [841[47]

- Société francaise de dermatologie [84]

- Recommandations canadiennes pour
pueumopathie communautaire [47] - Vidal 1995 [5 5]

- Recommandations de I’AMP (Antimicrobial
[12] [52][69][77] | Management Program) [43] -Revue de Ia [26][28]

7) [6] [66 R
R e (American Thoracic Society) et SEPAR | littérature sans
(Spanish Society of Pulmonology and Thoracic | 2utre précision [6]

Surgery)[53]

- "Management Guidelines for Common
Medical Conditions” 5éme édition 1994
[54]

-CDC (Centers for disease Control and
Prevention [48]

-British Thoracic Society [37]
-“Antibiotic Guidelines”1994-1995 [45]

- HICPAC (Hospital Infection Control Practices
Advisory Committee) [56]{71] [16]

Tableau XXVI : Outils d'évaluation dans les études prospectives.
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Différentes références ont servi d’outil d’évaluation. Certains auteurs se sont basés sur des
protocoles internes tandis que d’autres se sont appuyés sur des référentiels nationaux ou des
revues de la littérature (Tableau XXVI).

Dans les situations pour lesquelles il n’existait pas de référentiels frangais, Zahar et al. [84]
ont choisi de fonder leur évaluation sur les recommandations les plus récentes de la Société
américaine d’infectiologie.

Pour deux études [76][78], les évaluateurs ont utilisés les critéres de Kunin et al. pour le

‘jugement de chaque prescription. Ces critéres classifient 1’utilisation comme appropriée,

probablement appropriée, inappropriée a cause d’alternatives moins cofiteuses ou moins

toxiques, nécessitant une adaptation de la dose ou totalement erronée/abusive.
* Criteres utilisés pour évaluer la conformité

L’évaluation ne peut étre réalisée que lorsque les données sont suffisantes pour permettre une

catégorisation.

En premier lieu, les évaluateurs déterminent si 1’antibiothérapie est justifiée, ¢’est a dire si le

tableau clinique du patient implique I’initiation d’un traitement antibiotique [67][77][84].
Ensuite, le choix de I’antibiotique est jugé par rapport a différents critéres: efficacité
(susceptibilité du germe), caractéristiques pharmacocinétiques, largeur du spectre ,cofit.
D’autres aspects plus spécifiques concernant 1’antibiothérapie sont également évalués :

- posologie employée

- voie d’administration

- durée de traitement

- pertinence de 1’association s’il y a lieu

- apparition d’effets indésirables (toxicité, allergie).

Parfois, la réalisation ou non de prélévements bactériologiques et radjc;logiqucs rentre en ligne
de compte dans 1’évaluation [76]. Dans Pétude de T huong et al., la prescription est jugée

innapropriée si le traitement n’est pas réévalué lorsqu’il devrait I’étre [77].
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2.3.4. L antibioprophylaxie chirurgicale
Deux articles sélectionnés sur « Pubmed » [42][65] évoquent la conformité des prescriptions
d’antibiotiques dans le cadre d’une antibioprophylaxie chirurgicale. Ces deux articles ont été
traités séparément car 1’antibioprophylaxie chirurgicale est propre aux services de chirurgie
pour lesquels des référentiels locaux existent. De plus, d’aprés Gindre et al., les
recommandations en antibioprophylaxie chirurgicale sont les plus fréquemment éditées (88%

des cas contre 43% pour I’antibiothérapie de premiére intention) [25].

2.3.4.1. Nature et objectif des études

L’objectif de ces deux articles est :

o d’évaluer les pratiques d’antibioprophylaxie chirurgicale en Franche-Comté avant et
apres une action d’information et de sensibilisation qui s’est déroulée de novembre a
janvier 2001 [42]. Il s’agit d’une étude prospective de type « avant/apres ».

o d’évaluer les pratiques de prescription de 1’antibioprophylaxie dans un réseau de
surveillance des infections du site opératoire [65]. Cet audit prospectif est de type

« observationnel ».

2.3.4.2. La durée

L’étude réalisée par Lallemand et al. [42] se déroule sur deux périodes de deux mois en 2000
(mai et juin) et 2001 (mai et juin). Celle entreprise par Rioux et al. [65] a duré une année

(2000).

2.3.4.3. Le terrain d’étude

Les deux analyses ont eu lieu au sein de différents établissements: les hopitaux de
I’interrégion Nord [65] en France et 14 hopitaux de Franche-Comté [42]. Seuls les services de

chirurgie ont été étudiés dans ces deux publications.
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2.34.4. La population incluse dans les études

6109 patients ont été intégrés dans 1’étude de Rioux et al. [65]. Le recrutement consistait a
inclure consécutivement 200 patients dans chaque établissement. Les patients recevant une
antibiothérapie curative couvrant [’antibioprophylaxie ou nécessitant une prévention de

I’endocardite ont été exclus de cette étude.

Lallemand et al [42] ont réalisé un premier audit a partir de 539 patients et un deuxiéme audit
avec 460 patients. Trente patients consécutifs recevant une antibioprﬁphylaxie chirurgicale
dans chaque établissement ont été inclus dans I’étude. La chirurgie ambulatoire, les
réinterventions au niveau d’une localisation opératoire, les actes de radiologie

interventionnelle, les actes a visée diagnostique et les poses de voies d’abords vasculaires ont

été exclus de I’étude de Lallemand et al.

2.3.4.5. Les antibiotiques étudiés

Dans ces deux articles, 1’évaluation spécifique d’un type d’indication, 1’antibioprophylaxie

chirurgicale, améne a étudier toutes les classes d’antibiotiques.

| 2.3.4.6. Le recueil d’information

® Moyens d’obtention des donn¢es

Le dossier médical ainsi qu’un interrogatoire du patient ont permis d’obtenir des informations
concernant le malade et ses antécédents dans I’étude de Lallemand et al. [42]. L’étude de
Rioux et al. [65] n’indique pas la méthodologie employée pour le recueil de données.

® Personnes responsables du recueil

Lallemand et al. [42] ont fait participer 28 paires anesthésiste-chirurgien pour la collecte des

données. Un anesthésiste en charge du patient s’est occupé du recueil de données dans 1’étude

menée par Rioux et al. [65].
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Dans ces deux études, la personne chargée de la prescription est également celle qui remplit

les fiches de recueil.

® Outil de recueil

Une fiche de recueil standardisée [42] ainsi qu’un questionnaire [65] ont été utilisés comme
outil de recueil. Un médecin du service d’hygieéne hospitaliere [42] a vérifié que les fiches
étaient complétement et correctement remplies. La validité du questionnaire est réalisée en

Franche-Comté [42]. En effet, il a été préalablement testé sur 30 dossiers.

" ® Tes données recueillies

Dans I’étude de Lallemand et al. [42], les données recueillies comportaient des informations
concernant 1’identification des patients, leurs antécédents et le type d’intervention. Des
informations sur la durée de 1’intervention, la classe d’Altemeier (ou classe de contamination)

et I’antibioprophylaxie ont été collectées.
Rioux et al. [65] ont choisi de réunir des données portant sur 1’antibiotique utilisé, la dose de
premicre injection et sa voie d’administration, le délai d’administration par rapport a

I’incision, le fait qu’il y ait eu ou non une réinjection pendant 1’intervention et a quelle dose,

et la durée de 1’antibioprophylaxie.

2.3.4.7. L’évaluation de la conformité

® ]es personnes chargées de I’évaluation

Les personnes chargées de 1’évaluation ne sont pas mentionnées dans 1’article de Lallemand et
al. [42], tandis que Rioux et al. [65] nous informent que 1’évaluation est réalisée par un

chirurgien. Cette personne est également celle qui est chargée du recueil de données.

® | es outils d’évaluation
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Dans les deux études, les recommandations de la Société Frangaise d’Anesthésie et de

Réanimation (SFAR), actualisées en 1999, constituaient la référence.

® Critéres utilisés pour évaluer la conformité

Les deux études jugent la .conformité en fonction de divers éléments communs. Premiérement,
les auteurs évaluent I’indication de 1’antibioprophylaxie par rapport aux recommandations de
la SFAR. Deuxiemement, les propriétés (classe pharmaceutique, voie d’administration) des
molécules employées sont jugées. Les auteurs tiennent également compte de 1’horaire

d’injection et de la posologie de la premiére dose, ainsi que de la durée totale de

I’antibioprophylaxie.

2.3.5. Limites des études

Quelle que soit la nature des études (rétrospectives ou prospectives), il apparait que certaines
d’entre elles présentent des limites qu’il faut avoir a I’esprit avant d’élaborer un protocole.

Les auteurs évoquent tout d’abord les problémes auxquels ils ont été confrontés lors de leurs
travaux.

Le recueil des données nécessaires & 1’évaluation est fastidieux et entraine une mobilisation
importante du personnel hospitalier. Saizy-Callaert et al. concluent a la nécessité d’utiliser des
auditeurs externes pour réaliser ce type d’étude [69]. Le manque d’information dans les
dossiers est également un probléme souvent cité, surtout dans les études rétrospectives
[62][51].

D’autre part, les auteurs s’interrogent souvent a propos de la pertinence de 1’évaluation.
L’infectiologie est une discipline complexe et de ce fait, toutes les présentations cliniques de
tableaux infectieux peuvent conduire a discussion et la confrontation objective des pratiques
aux consensus est difficile. Plusieurs éléments peuvent rendrent 1’évaluation discutable. Dans

la plupart des cas, les prescriptions sont évaluées par rapport & des références nationales
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(Conférences de Consensus, recommandations, etc.) qui ne sont pas spécifiquement adaptées
a DP’écologie bactérienne d’un établissement. D’autre part, certains hopitaux jugent les
prescriptions par rapport & des protocoles internes mais ceux-ci ne couvrent pas toutes les
pathologies et mériteraient souvent d’étre actualisés. Le jugement revient donc dans de
nombreuses situations aux compétences des experts et n’est alors pas toujours trés objectif.
Ainsi Lautenbach et al. discutent de la fiabilit¢é de leur évaluation. En effet, en cas de
désaccord entre les 2 infectiologues évaluateurs, ’évaluation finale revient a une tierce
personne dont 1’opinion n’est pas universelle [43].

D’autre part, les auteurs mentionnent certains éléments qui peuvent également rendre
I’interprétation des résultats difficiles.

Dans les études réalisées en deux temps de type «avant/apres», il est primordial de
s’intéresser aux deux périodes choisies. En effet, dans ce cadre précis, les limites portent sur
le fait de comparer ou non deux périodes identiques en raison des variations saisonniéres dans
le cadre de maladies infectieuses d’une part et d’autre part en raison de la randomisation ou
non des groupes choisis. En effet, en cas d’absence de randomisation, les caractéristiques des
groupes avant et apres peuvent différer. A titre d’exemple, deux évaluations ont été conduites
par Chardonnet et al. [12] & deux périodes saisonniéres différentes : du 1% au 31 juillet pour la
premiére évaluation et du 15 décembre au 15 janvier pour la seconde et aucune randomisation
n’a été effectuée. La collecte d’informations durant deux saisons différentes (hiver et
printemps) dans 1’étude menée par Ochoa et al. [58] peut, pour les mémes raisons, biaiser le
nombre et le type d’infections collectées.

L’ étude de Rioux et al. [65] consistait a établir un audit des pratiques de 1’antibioprophylaxie
chirurgicale dans un réseau de surveillance des infections du site opératoire (INCISCO). De
ce fait, on peut penser que la participation volontaire et répétée a un systéme de surveillance
entraine un biais de sélection des services dans le sens d’une diminution des écarts aux
référentiels. Dans cette méme étude, le fait que le chirurgien s’auto évalue conduit de la méme
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maniére a un biais de sélection avec potentiellement des fiches moins souvent remplies quand
le référentiel n’est pas suivi.

Enfin, les résultats des études réalisées au sein d’établissements universitaires ou bénéficiant
d’une politique de restriction de I’'usage des antibiotiques ne sont pas forcément représentatifs

car les prescripteurs sont sensibilisés au probléme de I’antibiothérapie [76][62].

2.4. Discussion

Peu d’études portent sur la conformité des prescriptions de Fluoroquinolones: 2 ont été
conduites en rétrospectif et 4 en prospectif. La partie « matériel et méthode » des articles est
rarement bien détaillée, ce qui explique que de nombreuses informations soient manquantes
(ex : systéme de recrutement de la population, modalités de recueil de données, moyens
d’évaluer la conformité). De ce fait, batir une méthodologie pour notre étude n’est pas simple.
Nous pouvons cependant nous appuyer sur nos lectures.

Les articles réalisés en prospectif sont les plus fréquents : en effet 70.3% (26 sur 37) des
articles sont prospectifs. La différence la plus significative entre une méthodologie
prospective et rétrospective repose sur le recueil de données. En effet, les audits rétrospectifs
sont plus contraignants en raison d’une charge de travail plus importante. De tels audits
impliquent de rechercher les données dans les dossiers déja archivés alors qu’en prospectif,
ceux-ci sont a disposition dans les services. D’autre part, le probléme majeur rencontré lors
des études rétrospectives est le manque de I’indication du traitement dans les dossiers. Ainsi,
Massari et al. [51] ont observé dans leur étude portant sur la faisabilité d’une enquéte
rétrospective que dans plus d’un tiers des cas, la mention explicite de ’indication ne figurait
pas dans le dossier médical. Dans de telles situations, 1’évaluation de la conformité des
prescriptions s’avere impossible. L’avantage de mener un audit prospectif est de pouvoir
obtenir les renseignements manquants en interrogeant directement le prescripteur ou

éventuellement le patient lui-méme, par exemple lors des visites.
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La durée des études est variable et ne figure pas comme une caractéristique propre aux études
prospectives ou rétrospectives. De la méme maniére, 1a taille de 1’échantillon inclus dans les
études ne dépend pas du type d’¢tude mais est relatif & plusieurs éléments tels que le terrain
d’étude (analyse sur un ou plusieurs établissements, sur un ou plusieurs services), la durée de
I’étude et enfin des critéres retenus pour choisir la population (systétme de recrutement,
critéres d’inclusion et d’exclusion). La conformité a été évaluée pour un panel d’antibiotiques
plus large dans les études prospectives que dans les études rétrospectives mais nous ne
pouvons pas savoir si cette information est propre a un type d’étude particulier car nous avons
recensé un taux plus faible d’études réalisées en rétrospectif.

Les médecins sont plus fréquemment cités que les pharmaciens pour le recueil de données.
Cependant, ce constat ne signifie pas que les médecins soient plus aptes a effectuer cette
tiche. En effet, de nombreux établissements de soins ne disposent pas de pharmaciens
hospitaliers et sont donc contraints d’employer des médecins.

La fiche de recueil standardisée ou le questionnaire sont les outils les plus utilisés quel que
soit le type d’étude. Rares sont les études qui nous informent sur les personnes qui ont béti cet
outil. Les données recueillies ne différent pas selon le caractere prospectif ou rétrospectif de
I’étude mais la quantité et la précision de celles-ci sont extrémement variables d’une étude a
I’autre. Il apparait cependant qu’un maximum d’informations soit nécessaire pour conduire a
une évaluation fiable.

Pour les études prospectives ou rétrospectives, 1’évaluation est le plus souvent réalisée en
double aveugle par 2 médecins, spécialisés en infectiologie. Les références utilisées pour
juger la conformité des prescriptions sont généralement les protocoles internes de
1’établissement, complétés par les données de la littérature et les références nationales.

Enfin, les critéres retenus dans 1’évaluation de la conformité sont homogenes selon les deux
types d’étude. Ils concernent 1’indication, le choix de la molécule (cofit, spectre), la posologie,

la voie d’administration.
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2.5. Conclusion : élaboration d’un protocole d’évaluation de la
conformité des prescriptions de Fluoroquinolones au CHU de

Grenoble

L’étude bibliographique réalisée a I’aide des bases de données « Pubmed » et « Inist » nous a
servi de canevas pour mettre en ceuvre un protocole visant a mesurer la conformité des
prescriptions de Fluoroquinolones au CHU de Grenoble. Ainsi, nous avons déterminé la
méthodologie qui nous sembiait la plus adéquate pour 1’étude envisagée.

® Type d’étude

La recherche effectuée nous conduit & proposer une enquéte de type prospective. Cette
approche permettra d’une part de réduire la charge de travail et d’autre part de ne pas se
heurter au probléme du manque d’informations dans les dossiers. En effet, le caractére
prospectif de 1’étude laisse la possibilité d’interroger en direct le prescripteur pour connaitre
les motifs de sa prescription. L’étude sera de type « observationnel » puisqu’elle consistera a
analyser les pratiques de prescriptions de Fluoroquinolones sur une durée déterminée.

® Durée de 1’é¢tude

Un minimum de 200 prescriptions s’avere nécessaire afin d’obtenir des résultats fiables. La

durée nécessaire pour 1’analyse de ces 200 prescriptions sera déterminée lors de la réalisation
du test de faisabilité (§4).

® Terrain d’étude

I.’étude concernera I’ensemble des services du CHU de Grenoble afin d’avoir une idée
globale des pratiques de prescription.

¢ Sélection des prescriptions

Criteres de sélection : .
Toutes les prescriptions de Fluoroquinolones inscrites au livret thérapeutique du CHU de

Grenoble (Ciflox®, Oflocet®, Tavanic®, Izilox®) émises durant la période déterminée seront
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incluses dans I’étude. Les prescriptions de Noroxine® ne seront volontairement pas étudiées

car I’utilisation de cet antibiotique se réserve a des indications trés précises. Les prescriptions
devront répondre aux critéres suivant :

~ mise en route d’une antibiothérapie (patient n’ayant pas recu d’antibiotique dans les 48H
précédant la prescription).

~ modification d’une antibiothérapie en cours (patient ayant recu un (des) antibiotiques dans

les 48 H précédant la prescription).

Les renouvellements a I’identique d’un traitement initié en ville ou a I’hdpital seront exclus.

- Mode de sélection
Les prescriptions répondant aux critéres définis précédemment seront sélectionnées chaque
jour par le pharmacien au moyen du systéme informatique et des ordonnances nominatives.

Elle seront ensuite transmises par courrier électronique aux enquéteurs.

® Recueil de données

Les personnes a envisager pour le recueil de données sont des médecins ou des pharmaciens.
Il nous semble que les médecins auront plus de facilité pour collecter des informations
médicales. Cette donnée sera a vérifier par le test que nous réaliserons ultérieurement (§4).
Les données seront collectées au sein du service concerné dans les 24 H suivant la
prescription & ’aide d’un questionnaire que nous décrirons par la suite (§3). Le recueil de

certaines données impliquera un interrogatoire au prescripteur.

® Evaluation

Afin d’assurer la fiabilité des résultats, une évaluation en double aveugle par 2 experts

infectiologues nous semble étre la meilleure approche. En cas d’avis divergents, un troisiéme

expert interviendra pour statuer.

131




HE Pt P
PR AN L SN

Aucun référentiel spécifique a 1'utilisation des Fluoroquinolones n’existant, I’évaluation sera
réalisée en fonction des connaissances actuelles (E.Pilly, Conférences de Consensus, etc.) et
des protocoles internes de 1’hdpital.

Différents critéres seront pris en compte pour juger de la conformité des prescriptions, ceux-ci

seront évoqués dans le descriptif des fiches d’évaluation (§3).

Une évaluation en 2 temps nous semble intéressante car elle permettra d’évaluer 1’adéquation
des traitements empiriques. Ainsi, les experts jugeront tout d’abord les prescriptions en
fonction des données disponibles au moment de la prescription puis secondairement apres
réception des données microbiologiques.

® Traitement des données

Les données seront saisies dans une grille élaborée sur le logiciel « Excel 97 ». L'analyse
statistique sera réalisée sous Stata 6.0. Les variables seront présentées par un indicateur de
tendance centrale (moyenne/proportion) et un indicateur de dispersion (écart type). Les
extrémités seront encadrées d'un intervalle de confiance a 95%. Les tests de comparaison de

proportion utilisés seront notamment le Chi2 et le test de comparaison de moyenne (seuil de

signification & 5%).

L’élaboration de ce protocole est le fruit d’une réflexion commune avec pour point de départ
une analyse de la littérature. Notre souhait est de voir un jour ce projet se concrétiser. Dans ce
but, nous allons préciser dans le paragraphe qui suit, les outils que nous envisageons d’utiliser

pour mener & bien notre projet.
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3. Développement des outils

Suite 4 la détermination des ¢léments de notre protocole, nous avons élaboré les différents
outils nécessaires a la réalisation de 1’étude prospective.

Un questionnaire de recueil a été établit en collaboration avec 3 infectiologues et un médecin
de I’Unité Qualitique d’Evaluation médicale du CHU. Les différents questionnaires obtenus
(Annexe 10) ont constitué un point de départ a la réflexion. Les données ont été cependant
adaptées 4 notre protocole et a une étude portant exclusivement sur les Fluoroquinolones.
Plusieurs réunions ont été nécessaires a 1’obtention d’un consensus entre les différents
médecins sur le contenu du questionnaire.

Parallélement, nous avons réalisé une fiche de recueil de données microbiologiques, des

fiches d’évaluation et un tableau recensant les différentes utilisations des Fluoroquinolones au

CHU de Grenoble.

3.1. Le questionnaire de recueil (Annexe 11)

3.1.1. Modalités d’utilisation

Le questionnaire devra étre rempli par les enquéteurs au sein du service concerné dans les
24H suivant la prescription d’une Fluoroquinolone. La rubrique « motivations du
prescripteur » sera complétée en interrogeant directement le prescripteur. D’autres
informations pourront &tre fournies par cet interrogatoire (ex: antécédents, éléments
cliniques) et éventuellement celui du patient. Les renseignements complémentaires seront
obtenus par la consultation des dossiers médicaux et infirmiers, des feuilles de température,
des résultats bactériologiques disponibles sur le systeme Intranet de 1’hdpital. Les données

retenues devront étre uniquement celles dont disposait le prescripteur au moment de la

prescription.
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3.1.2. Contenu

Le questionnaire comporte une partie détachable avec entre autres le nom du patient, de
I’enquéteur et le numéro du questionnaire. Celle-ci sera découpée avant la phase d’évaluation

afin de préserver I’anonymat. Le questionnaire comprend 3 rubriques distinctes :

® Rubrique « patient »

Elle fournit des informations administratives sur le patient (sexe, date de naissance) mais
aussi sur ses antécédents. En effet, certains doivent étre pris en compte car ils présentent des
facteurs de risque de mortalité (ex : diabéte, cancer, cirrhose, maladie cérébrovasculaire) [95].
La présence d’une immunodépression qui constitue également une comorbidité doit étre
précisée : corticothérapie, immunosuppresseur ou chimiothérapie dans les 6 mois, infection a
VIH, etc. Certains éléments doivent &tre mentionnés car ils font 1’objet d’une contre-
indication aux Fluoroquinolones : ¢€pilepsie, grossesse [104]. D’autres notions de terrain
peuvent s’avérer utile pour juger la pertinence de la prescription (allergies, port d’une bactérie
multi-résistante, présence de matériel implanté). La présence d’un matériel implanté

(prothése, implant) peut révéler une infection nosocomiale [96].
® Rubrique « hospitalisation actuelle »

Elle renseigne tout d’abord I’origine du patient qui est une notion importante a prendre en
compte. Par exemple, dans le cas d’une pneumopathie communautaire, la vie en institution est
un facteur de risque de mortalité. En outre, une hospitalisation dans les 3 mois précédents peut
évoquer la présence de Pneumocoques de sensibilité diminuée a la Pénicilline [95]. La
provenance du patient permet également de détecter 1’éventuel caractére nosocomial de
I’infection (si le patient vient d’un autre établissement de soin).

Les autres données concernent le motif d’hospitalisation du patient, son parcours hospitalier et

son anamneése,
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® Rubrique « Antibiothérapie »

Elle doit préciser les circonstances de la prescription (mise en route ou modification d’une
antibiothérapie). Dans les 2 cas, une série d’informations se rapportant a la prescription
doivent étre renseignées :

@ Date de prescription, fonction du prescripteur

@ Motivations du prescripteur

L’interrogatoire devra révéler pour quels motifs le prescripteur a initié ou modifié une
antibiothérapie et quels éléments 1’ont conduit a choisir une Fluoroquinolone.

® Eléments cliniques disponibles au moment de la prescription

Ils permettent de détecter certains signes de gravité et éventuellement un sepsis sévére [93] :
fievre, tension artérielle systolique minimale, fréquence cardiaque maximale, troubles
neurologiques, etc.

Le mode d’alimentation du patient permettra d’évaluer la pertinence du choix de la voie
d’administration. Les Fluoroquinolones possédant une excellente biodisponibilité par voie
orale, leur administration par voie intra-veineuse ne sera justifiée qu’en cas de nausées ou
d’alimentation orale impossible.

@ Résultats biologiques disponibles au moment de la prescription

Différents éléments biologiques sont & prendre en compte pour juger la pertinence de la
prescription. La protéine C réactive « CRP » est un marqueur de I’inflammation qui s’aveére
important dans la confirmation du diagnostic. Les anomalies concernant les polynucléaires
neutrophiles et les thrombocytes témoignent d’une infection bactérienne. Une élévation
anormale des transaminases ou de la créatinémie reflétent respectivement une défaillance

hépatique et rénale et sont caractéristiques de 1’état de gravité du patient [93].
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® Résultats bactériologiques et d’imagerie disponibles au moment de la prescription

En plus des résultats bactériologiques, certains examens d’imagerie sont utiles pour établir un
diagnostic. Par exemple, la détection d’une opacité parenchymateuse lors d’une radiographie
pulmonaire confirme le diagnostic de pneumopathie [110]. De méme une échographie rénale
peut affirmer la présence d’une pyélonéphrite [108].

® Antibiotiques prescrits, posologie et voie d’administration

Lorsqu’il s’agit d’une modification d’antibiothérapie, 2 rubriques supplémentaires doivent
étre complétées. Elles concernent I’anamnése de 1’infection et I’historique des prescriptions
antibiotiques. Ces informations seront utiles a 1’évaluateur pour juger 1’antibiothérapie

préalable et la pertinence de la modification du traitement.

3.2. La fiche de données microbiologiques (Annexe 12)

3.2.1. Modalités d’utilisation

Cette fiche sera remplie dans un premier temps lors du recueil de données a partir des
résultats bactériologiques disponibles sur Intranet et ceux figurant dans les dossiers. Elle sera
par la suite complétée a 1’aide du logiciel du laboratoire de bactériologie de Grenoble
«Molis » qui centralise tous les examens réalisés pour un patient donné. Ce second

remplissage s’effectuera dans les 7 jours suivant la prescription afin que les résultats des

examens initiés soient disponibles.

3.2.2. Contenu

Tous les prélévement effectués depuis 1’admission ainsi que leur résultat et leur date de
réalisation devront &tre inscrits sur la fiche. Si des antibiogrammes ont été réalisés, ils seront
joints a la fiche de résultat. Les examens de diagnostic indirect: sérologie, recherche
d’antigénes solubles, etc. seront également mentionnés car ils peuvent étre déterminant dans
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le choix de la thérapie. Par exemple, la présence d’antigénes solubles de Legionélla

pneumophila dans les urines peut conduire a la prescription d’une Fluoroquinolone [94].

3.3. Les outils d’évaluation

3.3.1. Tableau récapitulatif des différentes indications des
Fluoroquinolones au CHU de Grenoble (Annexe 13)

Actuellement, aucun référentiel propre a 1’utilisation des Fluoroquinolones n’existe au CHU
de Grenoble. Afin de faciliter I’évaluation des prescriptions, nous avons donc recensé les
différentes utilisations des Fluoroquinolones au CHU en collaboration avec 2 infectiologues.
Un travail similaire a ¢té réalisé par Lautenbach et al. pour évaluer la conformité des
prescriptions de Fluoroquinolone dans un service d’urgence [43] (Annexe 14). Nous nous
sommes basés sur les référentiels existants de I’hdpital (ex : pneumopathies communautaires
et nosocomiales de 1’adulte, infections urinaires communautaires et nosocomiales, diarrhées
infectieuses, etc.) et sur les recommandations de « I’E.Pilly ». Nous avons complété nos
données a I’aide de différences Conférences de consensus [106][107][108][109] et
recommandations nationales [110][111]{112].

Ce tableau n’est évidemment pas exhaustif, il décrit les indications courantes des

Fluoroquinolones. L’expert pourra s’y référer dans 1’évaluation des cas classiques mais les cas

plas complexes reléveront de son propre jugement.

3.3.2. Les fiches d’évaluation (Annexes 15 et 16)

Des fiches distinctes ont été élaborées pour la mise en route ou la modification d’une

antibiothérapie, les critéres d’évaluation n’étant pas les mémes pour chaque cas.

3.3.2.1. Modalités d’utilisation

L’évaluation des prescriptions sera réalisée en 2 temps par 2 experts infectiologues en double

aveugle. Dans un premier temps, elle sera effectuée compte tenu des résultats disponibles lors
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de la prescription (Annexe 15). Dans un second temps, les évaluateurs disposeront de la fiche

de données microbiologiques et jugeront les prescriptions en fonction des résultats

microbiologiques obtenus (Annexe 16).

3.3.2.2. Contenu

® Fiche d’évaluation « avec les données disponibles lors de la prescription » (Annexe 15)

Pour chaque cas, ’infectiologue devra tout d’abord indiquer le type d’antibiothérapie
(préventive ou curative). En cas de traitement curatif, la nature et le type de d’infection
(communautaire ou nosocomiale) devront étre mentionnés. L’antibiothérapie devra également
étre catégorisée en « empirique » ou « documentée ».

Différents aspects seront jugés par 1’évaluateur :

@ la justification de I’antibiothérapie ou de la modification d’antibiothérapie

@ la conformité de la prescription d’une Fluoroquinolone en ce qui concerne ’indication

® I’adéquation de la prescription avec un référentiel local

@ le choix de la Fluoroquinolone

® la pertinence éventuelle de 1’association

® la conformité de la posologie et de la voie d’administration.

Dans le cas d’une modification du traitement, la pertinence de I’antibiothérapie préalable sera

également évaluée.

Les prescriptions seront jugées totalement adéquate si les critéres ®@@® ® sont conformes.

® Fiche d’évaluation 2 « aprés réception des résultats microbiologiques » (Annexe 16)

Si de nouveaux résultats microbiologiques ont été obtenus, 1’assesseur devra préciser le
diagnostic final retenu et indiquer si 1’indication d’une Fluoroquinolone est confirmée.

Dans le cas d’une modification du traitement, la pertinence de la modification

d’antibiothérapie devra également étre confirmée.
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Pour chaque question 1’évaluateur disposera de 4 niveaux de jugements : « oui certainement »,
«oui peut-&tre » « non probablement » « non certainement ». En cas de non-conformité, des

justifications devront étre apportées dans les rubrique « commentaire ».

Le différents outils réalisés ont été validés par ’Unité Qualitique d’Evaluation médicale aprés
plusieurs remaniements successifs. Cependant, seule la pratique révélera si ceux-ci sont

réellement adaptés a 1’étude. En conséquence, nous avons décidé de les tester sur un

échantillon de prescription.

4. Test

L’objectif était d’évaluer la faisabilité d’une étude prospective sur la pertinence des
prescriptions de Fluoroquinolones a partir des fiches de recueil et d’évaluation que nous
avions élaborées. Le test a été réalisé au cours du mois de février 2004 sur des prescriptions

émanant de divers services du CHU de Grenoble.

4.1. Méthode

® Sélection des prescriptions

Dix prescriptions de Fluoroquinolones ont été sélectionnées par le pharmacien au cours du
mois de Février 2004. Celles-ci répondaient aux critéres définis précédemment (§ 2.5) et
dataient de la veille ou du jour du recueil. Pour les services informatisés, les prescriptions ont
été détectées par des requétes effectuces sur le logiciel « Cristal Net ». En ce qui concerne les
services non informatisés, le recueil des prescriptions adéquates a 6té réalisé a partir des
ordonnances nominatives arrivant i la pharmacie. Les 10 prescriptions ont été choisies en
privilégiant la pluralité des services prescripteurs et en incluant des services ol le recueil

d’information peut s’avérer difficile (ex : Unité de soins intensifs). Un numéro a été attribué a
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chaque prescription sélectionnée et reporté sur les fiches de recueil et d’évaluation
correspondantes.

Les 10 prescriptions ont ensuite été distribuées de maniére aléatoire aux enquéteurs. Ceux-ci
ont été choisis volontairement parmi les médecins et les pharmaciens afin de comparer leur
capacité a recueillir des informations médicales. Ainsi, 5 prescriptions nous ont été confiées et

les 5 autres ont été données & une interne en médecine.

® Recueil des données

Le recueil de données a été effectué au sein du service concerné dans les 24h suivant la
prescription. Chaque enquéteur a noté la durée du recueil pour chaque prescription et les
difficultés éventucllement rencontrées. Les fiches de données microbiologiques ont été

complétées a posteriori a I’aide du logiciel « Molis ».

® Bvaluation

Aprés découpage du bordereau d’identification, les fiches de recueils ont été collectées par
une infectiologue qui a effectué 1’évaluation des dix dossiers. L’intérét du test étant d’évaluer
la capacité a juger et non le jugement lui-méme, nous avons estimé inutile de réaliser une
double évaluation (2 infectiologues en double aveugle) pour chaque prescription.

L’ensemble des fiches remplies (recueil et évaluation) a ensuite été confié a I’informaticien
afin qu’il puisse constituer sa grille de saisie pour la future étude. Dans cette optique, les
données a retenir sur la grille de saisie ont été « grisées » sur les différents fiches (Annexes
11, 12, 15, 16).

Le test a ensuite fait ’objet d’une discussion de synthese entre 1’infectiologue, le pharmacien

et les enquéteurs.
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4.2. Résultats

4.2.1. Déroulement du test

La durée moyenne de recueil a été de 40 minutes pour 1’interne en médecine et de 1H30 pour
les étudiantes en pharmacie. La difficulté de compréhension de certaines abréviations inscrites
dans les dossiers médicaux nous a conduit & interroger les médecins et explique probablement
notre durée importante de recueil. Les 2 types d’enquéteurs ont été confrontés a la difficulté
de trouver le prescripteur sur place et au manque de disponibilités de ceux-ci pour répondre au
questionnaire. Cependant, aucun refus n’a été enregistré de la part des prescripteurs et toutes
les informations ont pu étre recueillies sans problémes particuliers.

L’évaluateur n’a pas constaté de différence notable entre la qualité du recueil de données de
Pinterne en médecine et des étudiantes en pharmacie. Dans les 2 cas, des redondances ont été
remarquées pour les parties : « Anamnese du patient » et « Anamnése de I’infection ».

Les informations renseignées ont ¢été jugées suffisantes par 1’assesseur pour réaliser

1’évaluation des prescriptions.

4.2.2. Analyse des prescriptions

4.2.2.1. Types de prescription

® Provenance

Six prescriptions ont été émises dans des service de médecine (2 en Médecine Interne et en
Oncologie, 1 en Pneumologie et en Cardiologie). Trois provenaient de services de chirurgie (1

de chirurgie Cardiaque,1 de chirurgie Urologique et 1 de chirurgie ORL) et une a été émise en

service de rénimation (SIU).

® Nature du prescripteur
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IR RUACE DIUNE TTUDE BVALUANTY LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS DE FLIGRGOUTHOLGNES

La majorité des prescriptions (7) ont été réalisées par des internes ou assimilés. Deux
prescriptions ont été effectuées par des seniors et seule une prescription a été réalisée par un

référent anti-infectieux.

® Nature des antibiotiques prescrits :

‘escr
1
Ciflox® voie IV 2 2
Oflocet® voie orale 4 3
Oflocet® voie TV 1 1
Tavanic® voie orale 1 0
Tavanic® voie IV 1 1

Tableau XXVII : Nombre de prescriptions par antibiotiques.

On constate que les Fluoroquinolones sont souvent prescrites en association (7 cas sur 10).

® Type de traitement

Neuf prescriptions correspondaient a une modification de traitement antibiotique, 1 & une

initiation de traitement. Seuls quatre antibiothérapies parmi les 10 étudides étaient
documentées

® Type de pathologies motivant une prescription de Fluoroquinolone

Dans 4 cas, des Fluoroquinolones ont été prescrites pour une infection pulmonaire. Pour 3

prescriptions, la pathologie mise en cause était une infection de la sphére urinaire. Les

prescriptions restantes correspondaient a une infection sur matériel (2) ou de la sphére ORL

(1). Un nombre identique d’infections ont été jugées communautaires ou nosocomiales. i
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4.2.2.2. Conformité des prescriptions

* Compte-tenu des données disponibles au moment de la prescription

Pour 2 prescriptions seulement, 1’antibiothérapie ou sa modification ne semblait pas justifiée.
En effet, dans un cas il s’agissait d’une fievre post-opératoire (5 pontages aorto-carotidiens)
pour laquelle de 1’Augmentin® avait été initialement prescrit empiriquement.
L’antibiothérapie préalable ¢tait adaptée et 1’association d’Oflocet ® s’avérait inutile en
I’absence de nouvelles preuves bactériologiques. De méme, dans 1’autre cas, la prescription
initiale d’Augmentin® pour une rétention sinusienne post-méatotomie était pertinente et le
femplacement par du Tavanic® n’était pas justifié car trop précoce.

Concernant les prescriptions pour lesquelles I’antibiothérapie ou la modification
d’antibiothérapie était justifiées (8), la prescription d’une Fluoroquinolone ne se justifiait pas
en terme d’indication pour 2 d’entre-clles. Par exemple, de 1’Oflocet © a été prescrit en
association pour une pneumopathie bilatérale interstitielle avec suspicion de bacilles de Koch
alors que cet antibiotique négative les cultures. Une prescription empirique de Ciflox pour des
métastases pulmonaires surinfectées s’est avérée é&tre également totalement inadaptée,
I’antibiotique de choix ayant été 1’Augmentin®.

Lorsque ’indication d’une Fluoroquinolone était justifiée (6), le choix de la Fluoroquinolone
était pertinent pour toutes les prescriptions sauf dans un cas de pyélonéphrite avec bactériémie
ou I’Oflocet® aurait été préférable au Ciflox ®. En effet, celui-ci doit resté réservé aux
infections graves (ex bacille pyocianique). Les prescriptions étaient conformes a un référentiel
local dans 4 cas, 3 correspondant a des infections urinaires.

La voie d’administration et la posologie étaient conformes pour 4 des 5 prescriptions dont
I’indication et le choix de la Fluoroquinolone étaient justifiés. Pour la prescription restante,
dont P’indication était une pneumopathie d’inhalation, la posologie n’était pas conforme

(Ciflox : 400mg x 2 par jour) car réservée aux services d’hématologie et de réanimation et
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I’administration intraveineuse n’était pas justifiée car le patient portait une sonde naso-
gastrique.

Dans les 7 cas ou la Fluoroquinolone avait été prescrite en association, celle-ci s’est avérée
injustifiée pour 3 prescriptions. Par exemple, le Tavanic® a été prescrit en association avec de
1’ Axepim® lors d’une infection communautaire 3 Legionella pneumophila alors que son
utilisation est préconisée en monothérapie dans ce type de pathologie [95].

Finalement, seules 3 prescriptions étaient totalement conformes.

® Aprés réception des résultats bactériologiques

Dans 9 cas sur 10, les résultats d’examens obtenus apres la prescription n’ont pas révélé la
présence de nouveaux germes ou aucun examens supplémentaires n’ont été effectués.
L’évaluation était donc identique a celle réalisée dans un premier temps.

Seule une prescription empirique a ét€ documentée secondairement et a confirmé la mauvaise
indication d’une Fluoroquinolone. Il s’agissait d’une pneumopathie intersticielle pour laquelle

un prévélement bronchique a révélé la présence de bacille de Koch.

4.3. Discussion

La faisabilité de 1’étude a été démontrée. En effet, les différentes étapes du test se sont
déroulées selon le protocole déterminé sans problémes majeurs et 1’évaluation des 10 dossiers
a pu étre réalisée rigoureusement a partir des données recueillies.

La fiche de recueil élaborée est exhaustive mais longue a renseigner, surtout pour des
personnes dont les connaissances médicales sont restreintes. En conséquence, le recueil des
données par un médecin est préférable pour une gestion optimale du temps. En outre, une
formation initiale s’avére nécessaire avant le remplissage des fiches afin que le recueil de
données soit pertinent. Nous avons donc élaboré une fiche d’aide a la saisie pour les futurs

enquéteurs (Annexe 17).
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s FRESORTPTIONS DR FUUCGRODUINDIONES

Compte-tenu du temps de recueil mesuré, ’analyse de 7 prescriptions par jour peut étre
envisagé par un enquéteur a plein temps. Un minimum de 200 prescriptions étant nécessaire a
la réalisation de ’audit, I’étude devra donc se dérouler sur une durée de 30 jours ouvrables.
L’utilisation de plusieurs enquéteurs permettrait de raccourcir la durée de 1’étude mais le
nombre de prescriptions de Fluoroquinolones par jour répondant aux critéres déterminés est
limité.

L’analyse des prescriptions est difficilement interprétable. En effet, le test a été réalisé sur un
échantillon de 10 prescriptions et n’est donc pas représentatif. En outre, 1’évaluation des
dossiers n’a pas été totalement objective puisque 1’assesseur connaissait 4 des 10 patients
concernés. D’autre part, peu de prescriptions sont conformes & des référentiels locaux ce qui
complexifie 1’évaluation qui revient au propre jugement de ’expert. Ces faits confirment la
nécessité d’une double évaluation pour assurer la fiabilité des résultats

Le faible nombre de prescriptions totalement conformes (3) démontre I’utilit¢ de réaliser
I’étude a plus grande échelle. Il semblerait que les prescriptions concernant les infections de
I’appareil urinaire soient plutét conformes alors que celles concernant les infections
pulmonaires et ORL le soient trés rarement. En effet, pour ces derniéres, les référentiels et les
recommandations sont plus floues et parfois contradictoires. En conséquence, il conviendrait
d’engager une formation continue des prescripteurs sur ce type d’infection.

D’autre part, on constate qu'une administration intraveineuse est souvent choisie par excés
(dans 4 situations sur 10) chez des patients ayant une alimentation possible par voie orale ou
par sonde. Une sensibilisation des prescripteurs a ce sujet s’impose.

Enfin, il est intéressant de noter que les procédures de prescriptions ne sont toujours pas

respectées. En effet, 2 prescriptions auraient dues étre réalisées par un référent anti-infectieux

et ont été signées par un interne ou assimilé.
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Les différents éléments nécessaires a la réalisation d’un audit observationnel sur la conformité
des prescriptions de Fluoroquinolones au CHU de Grenoble ont ét¢é mis en place.
Malheureusement, nos impératifs professionnels ne nous permettent pas d’effectuer le recueil
de données pour la future étude. Nous espérons donc que des étudiants motivés seront en
mesure de 1’accomplir dans les plus brefs délais. Le test confirme que les pratiques de
prescriptions sont loin d’étre adéquates et il parait nécessaire d’y remédier rapidement
D’autre part, la création et la diffusion d’un référentiel concernant P’utilisation des
Fluoroquinolones doit également &tre envisagée dans l’optique d’une optimisation des
prescriptions. Une telle réalisation pourrait faire suite a 1’audit de conformité.

Enfin, les différents outils réalisés pourront étre réutilisés pour 1’évaluation de prescriptions

concernant d’autres classes d’antibiotiques.
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Mémaoire soutenu par ; Emeline MOLLARD
Sabrina BENMAZQUZ

TITRE : Maitrise de I’antibiothérapie en milieu hospitalier : Evaluation des prescriptions

d’antibiotiques au CHU de Grenoble.

CONCLUSION :

La résistance bactérienne constitue un réel probléme de santé publique dans la mesure ou
I'efficacité des antibiotiques se trouve de plus en plus menacée. Ce phénoméne est
probablement lié & un usage abusif ou inapproprié de ces derniers. Il apparait donc primordial
de maitriser 1’usage des antibiotiques.

Dans ce travail de thése, nous avons dans un premier temps abordé les moyens mis en ceuvre
en milieu hospitalier pour tenter de rationaliser I’antibiothérapie. Nous avons montré qu’il
existait diverses recommandations formulées dans ce domaine, et que leur application était
variable selon les établissements de soin frangais. D’autre part, il est apparu qu’un bon usage
des antibiotiques impliquait nécessairement une collaboration étroite entre différentes
structures (laboratoire de microbiologie, pharmacie, services cliniques) et que le pharmacien
jouait un réle important dans cette relation, notamment par le contrdle des prescriptions
~ d’antibiotiques.

Notre étude s’est ensuite. attachée a4 décrire les moyens mis en ceuvre au CHU de Grenoble
pour maitriser I’usage des antibiotiques. Ceux-ci sont nombreux, et 1’instauration d’une
ordonnance a prescription nominative en constitue un axe majeur. En revanche, les audits de
pratique sont encore peu développés. C’est pourquoi notre travail s’est ensuite inscrit dans
une démarche d’évaluation.

Dans un premier temps, nous avons évalué I’utilisation de la nouvelle ordonnance nominative
instaurée. Les résultats ont démontré la difficulté de modifier les habitudes des prescripteurs
pour satisfaire aux exigences de ce nouveau systéme de prescription. En effet, malgré son
caractére obligatoire pour certains antibiotiques et certains services, I’utilisation de
’ordonnance nominative est loin d’étre systématique et les modalités de prescriptions ne sont
pas toujours respectées (ex : prescription par un référent anti-infectieux pour les antibiotiques
réservés). Le remplissage des ordonnances est globalement convenable mais le manque de
certains renseignements rend parfois leur interprétation ardue (ex : indication du traitement).
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Il nous a donc semblé indispensable d’améliorer I’utilisation actuelle de 1’ordonnance
nominative. Dans cette optique, un modele d’ordonnance plus simplifié a été élaboré et le
nombre d’antibiotiques impliquant ’utilisation de ’ordonnance a été réduit. Le rendu des
résultats de 1’étude aux différents services a également été prévu dans les mois & venir.

Dans un deuxiéme temps, nous avons choisi d’aborder le theme délicat de la qualité des
prescriptions en mettant en place une étude évaluant la conformité des prescriptions de
Fluoroquinolones au CHU de Grenoble. En effet, la résistance accrue a ces antibiotiques est
préoccupante & I’échelle mondiale. D’autre part, on assiste & une augmentation de leur
consommation au sein de ce centre hospitalier. Une recherche bibliographique approfondie
sur les audits de prescriptions d’antibiotiques a été nécessaire a 1’élaboration du protocole et
nous a amenées a opter pour une étude de type prospectif. Une attention particuliére a été
portée sur la création d’un questionnaire de recueil de données suffisamment pertinent pour
permettre une évaluation recevable. Le test que nous avons effectué sur un échantillon de 10
prescriptions a démontré la faisabilité de I’étude mise en place mais aussi la nécessité de
Ieffectuer puisque de nombreuses prescriptions testées n’étaient pas conformes. En
conséquence, notre travail aboutira a la réalisation imminente de ’étude a grande échelle. 11

constitue également un modeéle pour 1’accomplissement de futurs audits de prescriptions

concernant d’autres classes d’antibiotiques.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le

LE PRESIDENT DU MEMOIRE

PROFESSEUR: (. /?3.305—
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Annexe 1

[ f Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble
;,\/Ifz“' ORDONNANCE POUR LES ANTIBIOTIQUES A PRESCRIPTION NOMINATIVE
ey durée maximale de prescription autorisée par cette ordonnance : 5 jours
: service : Tél:
code UF : Fax :
poids : taille (pour les enfants) :
Premiére prescription D Changement d'ATB |
Durée:___ ______ Antibioprophylaxie
renouvellement de prescription D Conformité référentiel local :
Durde:_________ out non nexistepas ]
Antibiotique(s) (voie d'administration) Forme Posologie
Nour

1
2
3

|
:

Antibiotiques contrblés

Cette ordonnance est nécessaire pour la délivrance des "antibiotiques controlés"”. Eile doit étre signée par un médecin sénior ou un inferne. Le colt moyen

moyenne pour un sujet & fonction rénale normale.

Journalier du traitement est indiqué pour information dans fe cadre dfune posologie

3 ': - |Nom et Prénom du
e |prescripteur

Fonction :

Date :

Signature :

S T R e colit moyen journalier de
4.""”'“""‘!‘.’?"}’ e traite:ieh{ en euros =
...... i {’.‘.......................E..............5??.-2?...............5,
Cefrom e fo..........3643 . i
Ciflox cpetinj______....... LI 3013690 ... H
Claforan ... f e 1281 ... i -
Claventin ... e 2088 . L J——— SR
Ceftriaxone . I 484 ... . SRR
FortumetFortumset & 3876 . ieeerberereeeeeenes
Gentamicine ... Freeenn027 S L eeeeeenneea saanas
INGHOMICING . oeeieerebureseseneseens D et eueesenessetonsasesnensssbessassss sussssesssasas
[Noroxine 400.cp____........ ——— " N—— - S—
Oflocetcpetinj . e 346/2092 o D eeeeeceeneeneeennen
Rifadine cpetinj - — 0,53/800 ... e g e emem—
Tazociline ... . .21 4 S
Tobramycine : 3,95 i NR
NR : Non Recommandé en empirique pour les infections communautaires sans avis spécialisé
Antibiotiques réservés

par un médecin de Ja consuitation mobile dinfectiologie.

Cette ordonnance est nécessaire pour la délivrance des "antifongiques réserves” suivants et doit étre signee par le comespondant anti-infectieux du service ou

+Nom et Prénom du

prescripteur correspondant
anti-infectieux

SR TR | coiit moyen journalierde | _

_F""b_"’“.".'.""- = ""'traiterynenz eneuros

AMIKACING | reesrrrssanen sarsss 2 esnes sessssnns sinesse sesssess busssesas axssnsss srsnen
Fosfocine ... . . 16 .. | S
Fucidine cpetinj I 46111440 .. e D meeemeeenenenea
Isépalline . G 2800 . e eeceemsaeaee
1ZioX e, Foeeee e 369 et S e eeeenee eennen
ISynercyd . oeeeeeeeane e 10896 . A— R
Tavanicepetinj i3 4204670 i S
Tienam H : ’

VANCOTINE I, oo oo Bl Lo o
Zyvoxid cp/inj : 126,60 : .

Fonction :

Date :

Signature :

version ATBS/04/2003/LF
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Grille de validation de ’ordonnance pour les antibiotiques a prescription nominative

Numéro de l'ordonnance

Numéro du patient

I

1

f

original

Ordonnance

\ photocopie

RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS

nom du service R

PATIENT

Etiquette | OUI | Poids | R

NON

PRESCRIPTION

Type de prescription (1% fois ou renouvellement) NR

Changement d’ATB

service :

Tél | R

Taille R

oul

NON o N Antibioprop_hylaxie

R R
Code UF NK Code UF Fax NR
Durée
oui
non
Oul Conformité référentiel local [——
NON ou NR inexistant
NR

Antibiotique

contrélé f

Liste des ATB contrdlés dispos au CHU avec voie d’administration

réservé

| Liste des ATB controlés dispos au CHU avec voie d’administration

posologie par jour

quantité délivrée (inscrite/pharmacie)

PRESCRIPTEUR

Nom-prénom

Fonction

Date —=—{ Date

NR

NB : Les cadres blancs correspondent aux données renseignées en toutes lettres

posologie par jour

empirique
indication |documentée
NR
R quantité délivrée
NR
Fonetio Signature [
'onction igna NR




Annexe 3

TABLEAUX DE RESULTATS : CONFORMITE DE REMPLISSAGE DES
ORDONNANCE POUR LES ANTIBIOTIQUES A PRESCRIPTION NOMINATIVE

=» 705 prescriptions d'antibiotiques :

Tableau | - 0
Nombre de prescriptions par antibiotique N=705 %o
ANTIBIOTIQUES CONTROLES
Ceftriaxone 120 17%
Oflocet 111 16%
Ciflox 87 12%
Gentamicine 56 8%
Tazocilline 27 4%
Claforan 26 4%
Fortum et fortumset 25 4%
Claventin 18 3%
Axepim 15 2%
Noroxine 12 2%
Rifadine 8 1%
Cefrom 3 <0,5%
Netromicine 1 <0,5%
Sous total antibiotiques controlés 509 72%
ANTIBIOTIQUES RESERVES
Amikacine 69 10%
Targocid 34 5%
Tienam 32 5%
Vancocine 25 4%
Fosfocine 12 2%
Tavanic 12 2%
Fucidine 9 1%
Zyvoxid 2 <0,5%
Izilox 1 <0,5%
Sous total antibiotiques réservés 196 28%
=» 705 prescriptions d'antibiotiques pour 534 ordonnances,
(moyenne : 1,3 antibiotique par ordonnance} :
ATB ATB ATB ATB TOTAL | TOTAL
Tableaull Contrdlé | Controlé | Réserve | Réservé
Nombre d'antibiotiques par ordonnance | \_373 % N=161 % N=534 %
1 antibiotique 311 83% 83 52% 394 74%
2 antibiotiques 60 16% 55 34% 115 22%
3 antibiotiques 2 1% 18 11% 20 4%
4 ou 5 antibiotiques 0 0% 5 3% 5 1%
= 534 ordonnances pour 308 patients ,
(moyenne : 1,7 ordonnance par patient) :
ATB ATB ATB ATB TOTAL | TOTAL
Egmoeg‘;,ﬂ: donnances par patient Contrdlé | Contrdlé | Réservé | Réservé
par p N=229 % N=79 % N=308 %
1 ordonnance 140 61% 43 54% 183 59%
2 ordonnances 56 24% 16 20% 72 23%
3 ordonnances 17 7% 11 14% 28 9%
4 ordonnances 4 2% 7 9% 11 4%
5 ordonnances 7 3% 1 1% 8 3%
6 a 8 ordonnances 5 2% 1 1% 6 2%
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=» Durée des prescriptions :

ATB ATB ATB ATB TOTAL | TOTAL
-IID-Erl?élee:t:Js I\iescri tions par ordonnanc Controlé | Controlé | Réservé | Reéservé
P P P €| N=373 % N=161 % N=534 %
1 jour 2 1% 0 0% 2 <0,5%
2 jours 5 1% 3 2% 8 2%
3 jours 20 5% 14 9% 34 6%
4 jours 5 1% 6 4% 11 2%
5 jours 174 47% 78 48% 252 47%
Sous total conformité 206 55% 101 63% 307 57%
6 jours et plus 50 13% 16 10% 66 12%
Non renseignée 117 31% 44 27% 161 30%
=> 534 ordonnances pour 30 services,
(moyenne : 17,8 ordonnances par service) :
ATB ATB | ATB | ATB | TOTAL TOTAL
Jgg:ﬁ_eal;,x donnances par service Contrélé [Contrélé|Réserv|Réserv
N=373 % é é N=534 %
SERVICES DE MEDECINE
Médecine Interne (DPM)
(OPIUM en Toxicologie) 65 17% 15 10% 80 15%
Département de Pédiatrie 27 7% 27 17% 54 10%
Endocrinologie - Diabétologie —
Maladies degla nutrition 32 9% 4 2% 36 7%
Hématologie et hdpital de jour Onco-
Hematologie 21 6% 15 9% 36 7%
Département d'Hépato - Gastroentérologie 27 7% 3 2% 30 6%
Département de Neurologie 14 4% 7 4% 21 4%
Département de Gérontologie (OPIUM) 9 2% 11 7% 20 4%
Médecine Infectieuse (OPIUM) 0 0% 15 9% 15 3%
Clinique Cardiologique et Urgences
Cardiologiques (OPIUM) 5 1% | 0 | 0% 5 1%
Médecine Gériatrique - Pavillon Chissé (OPIUM) 4 1% 1 1% 5 1%
Pneumologie 3 1% 0 0% 3 1%
Oncologie (OPIUM) 1 <0,5% 2 1% 3 1%
(Ngg;l&::’())gle Hémodialyse de Suppléance 1 <0.5% 2 1% 3 1%
Cardiologie et Hypertension Artérielle (OPIUM) 0 0% 0 0% 0 0%
Dermatologie - Phlébologie et MST (OPIUM) 0 0% 0 0% 0 0%
Rhumatologie et Hydrologie {OPILM) 0 0% 0 0% 0 0%
Urgences Médicales 0] 0% 0 0% 0 0%
Département de Psychiatrie (OPIUM SUD) 0 0% 0 0% 0 0%
Services de Médecine 209 56% 102 | 63% 311 58%
SERVICES DE CHIRURGIE
Orthopédie - Traumatologie Nord 33 9% 6 4% 39 7%
Chirurgie Cardiaque et Générale 14 4% 8 5% 22 4%
Orthopédie - Traumatologie - Urgences Sud 14 4% 2 1% 16 3%
Chirurgie Plastigue de la Main et des Brilés 5 1% 5 3% 10 2%
Qphtalmologie 8 2% 1 1% 9 2%
Chirurgie Pédiatrigue Générale 6 2% 1 1% 7 1%
Chirurgie Urologique et de Transplantation o
Rénale (OPIUM) 4 % | 1 | 1% 5 1%
Chirurgie Vasculaire 1 <0,5% 3 2% 4 1%
Département de Chirurgie Digestive et de
I'Urgence 4 1% 0 0% 4 1%
Département Obstétrique Gypécologie 4 1% 0 0% 4 1%
et Médecine de la Reproduction
Chirurgie Générale et Thoracique 3 1% 0 0% 3 1%
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Gynécologie Obstétrique Sud 1% 0% <0,5%
Centre de Traumatologie et d'Urgences o o o
Chirurgicales 0 0% 0 0% 0 0%
Chirurgie Plastique et Maxillo-Faciale — o
Stomatologie 0 0% 0 0% 0 0%
ORL (OPIUM) 0 0% 0 0% 0 0%
Secteur de Transplantation - Néphrologie 0 0% 0 0% 0 0%
Hémodialyse de Suppléance (OPIUM)
Service d'Hospitalisation des Urgences 0 0% 0 0% 0 0%
Services de Chirurgie 98 26% 27 17% 125 23%
SERVICES DE REANIMATION
Unité de Réanimation chirurgicale 19 5% 12 7% 31 6%
Neurochirurgie 9 2% 8 5% 17 3%
Unité de Réanimation Cardio-Vasculaire et 4 1% 1 1% 5 1%
Réanimation Médicale et Soins Intensifs 2 1% 2 1% 4 1%
Médecine Néonatale et Réanimation Infantile 0 0% 1 1% 1 <0,5%
Réanimation Décochage 0 0% 0 0% 0 0%
Services de Réanimation 34 9% 24 15% 58 11%
Services renseignés 341 91% 153 | 95% 494 93%
Services non renseignés 32 9% 8 5% 40 7%
CONFORMITE DES ORDONNANCES
Tableau VI ATB ATB ATB ATB TOTAL | TOTAL
Nombre d'ordonnances correctement | Contrdlé | Controlé | Réservé | Réservé
renseignées par champ N=373 % N=161 % N=534 %
Etiquette du patient 371 99% 161 100% 532 (*) | ~100%
Nom du service 341 91% 163 95% 494 93%
Signature de la prescription 338 91% 137 85% 475 89%
Code de l'unité fonctionnelle 325 87% 147 M% 472 88%
Date de la prescription 318 85% 141 88% 459 86%
Nom du pre%gripteur 315 84% 128 80% 443 83%
Distinction 1°* prescription / 299 80% 138 86% 437 82%
renouvellement
Durée de la prescription 256 69% 117 73% 373 70%
Téléphone de l'unité 255 68% 113 70% 368 69%
Fonction du prescripteur 266 71% 96 60% 362 68%
Prénom du prescripteur 91 24% 24 15% 115 22%
Poids du patient 48 12% 44 27% a0 17%
Fax de l'unité 27 7% 13 8% 40 7%
Conformité référentiel local 16 4% 19 12% 35 7%
ATB ATB ATB ATB TOTAL | TOTAL
Ta!)'eau Vil e Contrélé | Contrélé | Réservé | Réservé
Indice de conformité des ordonnances N=373 %, N=161 9% N=534 %
10 0 0% 1 0% 1 <0,5%
9 9 2% 5 3% 14 3%
8 35 9% 13 8% 48 9%
7 112 30% 54 34% 166 31%
6 116 31% 51 32% 167 31%
5 54 14% 16 10% 70 13%
4 41 11% 18 11% 59 11%
3 4 1% 2 1% 6 1%
2 1 <0,5% 0 0% 1 <0,5%
1 1 <0,5% 1 1% 2 <0,5%
0 0 0% 0 0% 0 0%
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Tableau VIII ATB | ATB | TOTAL
Indice de conformité médian des ordonnances i Contr6lé | Reéserve
fce nnances par service médiane | médiane | médiane

SERVICES DE MEDECINE
Médecine Interne (DPM) (N=80)
Département de Pédiatrie (N=55)
Endocrinologie - Diabétologie - Maladies de la nutrition (N=36)
Hématologie et hopital de jour Onco-Hématologie (N=36)
Département d'Hépato-Gastroentérologie (N=30)
Département de Neurologie (N=21)
Département de Gérontologie (N=20)
Médecine Infectieuse (N=15)
Clinique Cardiologigue et Urgences Cardiologiques (N=5)
Médecine Gériatrigue - Pavillon Chissé (N=5)
Pneumologie (N=3)
Oncologie (N=3)
Néphrologie - H&émodialyse de Suppléance (N=3)
Services de Médecine (N=311)

o|~N|ojw{oio] |o|~|o o i~~~
o|®(o|1 (O] |o|~|N|A o i~N|~o
o|Njo|wo|o|lo|NiN|o o|~i~e

SERVICES DE CHIRURGIE
Orthopédie -Traumatologie Nord (N=39)
Chirurgie Cardiaque et Générale (N=22)
Orthopédie - Traumatologie Urgences Sud (N=16)
Chirurgie Plastique de la Main et des Brdlés (N=10)
Ophtalmologie (N=9)
Chirurgie Pédiatrique Générale (N=7)
Chirurgie Urologique et de la Transplantation Rénale (N=5)
Chirurgie Vasculaire (N=4)
Département de Chirurgie Digestive et de I'Urgence (N=4)
Département Obstétrique Gynécologie (N=4)
Chirurgie Générale et Thoracique (N=3)
Gynécologie Obstétrigue Sud (N=2)
Services de Chirurgie (N=125)

1B INO O (NN o

O[O |||t | (N[
(SIS IR RIS} 1 [«>3]« 113 Mo To R EN]Te))

[«)]

SERVICES DE REANIMATION
Unité de Réanimation Chirurgicale (N=31)
Neurochirurgie (N=17)
Unité de Réanimation Cardio-Vasculaire et Thoracigue (N=5)
Réanimation Médicale et Soins Intensifs d'Urgence (N=4)
Médecine Néonatale et Réanimation Infantile (N=1)
Services de Réanimation (N=58)

N OO O~
DO DO
SO o1~ (O

Services renseignés (N=494)
Services non renseignés (N=40)

[S,11e))
[$;11>)
[$,11e>}

IDENTITE DU PRESCRIPTEUR POUR LES ORDONNANCES POUR
ANTIBIOTIQUES RESERVES.

Tableau IX :
identité du prescripteur pour N=161 %
les ordonnances d'antibiotiques réservés
Correspondant anti-infectieux 86 53%
Non correspondant anti-infectieux 41 25%
Identité non précisée 33 21%
Identité illisible 1 1%

168




Annexe 3

CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS.

Rappel : 705 prescriptions d'antibiotiques sont notifiées sur les 5634 ordonnances étudiées. 3 champs
doivent étre renseignés pour juger la prescription conforme :

Tableau X N=705 %

Nom et forme de I'antibiotique 705 100%
Posologie 700 99%
Indication (empiriqgue ou documenté par antibiogramme) 121 17%

=>» Cadre réservé a la Pharmacie : quantité délivrée.

Cette partie est correctement renseignée pour 587 des 705 antibiotiques prescrits (83%).

169




Annexe 4.1
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Annexe 4.2
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Annexe 5.2
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Annexe 6

Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble
ORDONNANCE POUR LES ANTIBIOTIQUES A PRESCRIPTION NOMINATIVE

En-téte personnalisée Poids % «zn kg
Nom du service Taille: ...... cm Coller I'étiquette
Téléphone Allergies:: ..ivniimminiene du patient
Fax Créatinémie : ................ mmoles/L
Antibiotiques Forme Posologie/Jour
1
2
3

[_] Premiére prescription [__| Renouvellement [ | Modification de traitement Durée : .....................

Remplir en fonction de ['indication

Documenté par
Coiit Posologie Empirique antibiogramme
moyen moyenne | (durée de traitement maximale: ( durée de traitement
Antibiotiques journalier adulte 48H) maximale :
q de fonction S jours)
SoEREmEnt | MOsE Germe(s) Site de Germe (s) Site de
en euros normale i - ; N 5 .
suspecté (s) | I’infection 1solé(s) I’infection
Liste des
ATB
réservés
Mention « NR » lorsque
l'utilisation de I’ATB n’est pas
recommandeée en traitement
empirique.

A La prescription doit étre impérativement signée par le correspondant anti-infectieux du service ou par
un médecin de la consultation mobile d’infectiologie.

Nom et prénom du prescripteur correspondant anti-infeCtieUX © ...........ooeiiiiiiiiiiiiii e

Fonction: ................

Date:.../..../.... Signature :

Cadre réservé a la pharmacie

Validation par un pharmacien |:|

Signature :

Antibiotiques délivrés

Quantité délivrée

Date
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Annexe 7

S(CPL: ORDONNANCE POUR LES ANTIBIOTIQUES A PRESCRIPTION NOMINATIVE

Cette ordonnance est neé ire pour la délivrance des antibiotiques suivants et doit étre impérativement signée par le correspondant anti-
infectieux du service ou par un médecin de la consultation mobile dinfectiologle.

service : Tél ou Bip :

poids : kg

taille (pour les enfants) : cm

Antibiotique(s) (voie d'administration) Forme Posologie
Hour

1

2

3

indication :

. LDoculnent’s g
: antiblogrammé’}.
Axépim 2G ' 38,59 + NR ! 2GX2*
Cefrom2G e NR 26X T
Cifloxinj____ . A 2461 A e e 200MGX 2% T
Claventin._____ . ... b eeeemenenes 2806 ... - S —— 5...3GX4a5GX3" |
Fortum et Fortumset (- 79820us5321 becemnennes -S— i.2GX30u4GauPS” |
Fosfocine ________ ... T 6669 . . . e | 3Gx4* .
Fucidine 500mginj . A 7 R A I | — 500MGx3 |
Invanz ... A 4595 .. N | 16 ..
lzilox ... S 333 ... L s s | S 400MG_
Meronem 1G _____ .. eeennn 69,63 ... A e N 26T .
Oflocet 200 mgiinj____ .. b eeemmean 2092 .. IN—— b e meennnaas - 200MGX2"
Rifadine 600 mginj . s 1200 ... el e i....20230MG/KG*
Synereyd ... fon....16856 LNR I T5MG/KG T
Targocid ... b eceeeand 46,19 ... S b e - SN 400MG*
Tavaniccpetini boeennn.. 2312092 R b e I S0OMG™ ]
Tazocilline ... T 4579 ... I b e | 4GX3" ...
Tienam ... T 3587 ... b eeeennanns S : S00MGx3* ..
Vancomycine . T 662 ... S T | - SOMG/KG™ .
Zyvoxid cplinj : 126,60 i NR i : 600 MG X 2
NR : Non Recommandé en empirique pour les infections communautaires sans avis spécialisé
* : a adapter en fonction de la créatininémie
Nom et Prénom du prescripteur correspondant anti-infectieux : Date :
Fonction Signature
version ATB/03/2004/LF
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Annexe 8

GRILLE DE LECTURE

Intitulé

Référence

Pays

Langue

Année de publication

Objectif

Type d’étude :

- rétro/pro/les 2

- mesures répétées ?

- durée et date

Terrain d’étude :

Population cible :

Population source :

Population étudiée :

- nombre

- systéme de recrutement

critéres d’inclusion

critéres d’exclusion
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Annexe 8

Approche par :

Antibiotique(s)

Pathologie

Autres

Recueil d’informations (patient +
prescription ATB) :

méthode :

personnes responsables du

recueil ;

outil de recueil

données recueillies

Evaluation conformité
prescription :

méthode

personnes chargées de
I’évaluation

Outils d’évaluation
(littérature,recommandations
internes...)

Critéres de conformité et de
non conformité
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Annexe 8

Mode d’expression de la conformité

Taux de conformité obtenus :

Origines des non-conformités

Mesure des résultats finaux et effets
secondaires

Limites de I’étude :

Tests statistiques utilisés :

Logiciels utilisés

Conclusion

Commentaires
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Annexe 9

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE : REFERENCES RETENUES

N°Référence |0 = - . Périodique -7 . ‘Langue . Lo Pays ot Année de publication:
12 La Presse Médicale Frangaise France 2001
55 La Presse Médicale Frangaise France 1998
51 Revue Epidémiologique et Santé Francaise France 1991

public
43 ARCH Anglaise Etats-Unis 2003
26 The annals of Pharmacotherapy Anglaise Etats-Unis 1990
62 JAGS Anglaise Etats-Unis 1994
42 Annales frangaises d’anesthésie et Frangaise France 2002
de réanimation
24 The annals of Pharmacotherapy Anglaise Etats-Unis 2003
2 Médecine et maladies Infectieuses Frangaise France 2002
52 Archives de Pédiatrie Frangaise France 2003
69 Journal of Hospital infection Anglaise France 2003
77 Journal of Antimicrobial Anglaise France 2000
chemotherapy .
67 La Presse médicale Frangaise France 2002
84 La Presse médicale Frangaise France 2003
44 La Presse médicale Francaise France 2003
65 Annales frangaises d’anesthésie et Frangaise France 2002
de réanimation
47 Clinical investigation medical Anglaise Canada 2001
57 Journal of infection Anglaise Espagne
74 Journal of Antimicrobial Anglaise Angleterre 1995
Chemotherapy
28 European Journal Clinical of Anglaise Pays-Bas 1997
microbiology and Infectious
Diseases
76 Journal of clinical epidemiology Anglaise Inde 1996
56 European Journal of Paediatrics Anglaise Irlande 2000
78 International Journal of Anglaise Turquie 2000
Antimicrobial agents
7 Scandinave Journal of Infectious Anglaise Norvege 2002
Disease
53 Chest Anglaise Espagne 2002
6 American Journal Health System Anglaise Etats-Unis 2000
pharmacy
71 American Journal of Infection Anglaise Etats-Unis 1999
Control
54 New Zealand Medical Journal Anglaise Nouvelle Zélande 1997
48 Infection Control and Hospital Anglaise Etats-Unis 1997
epidemiology
37 Respiratory Medicine Anglaise Angleterre 1992
66 The Journal of Family Practice Anglaise Etats-Unis 1994
45 Australian New Zealand Journal of Anglaise Australie 1996
Medicine
16 New Zealand Journal Anglaise Nouvelle Zélande 1999
38 Journal of Paediatrics and Child Anglaise Australie 2001
Health
58 The Paediatric Infectious Disease Anglaise Espagne 2001
Journal
82 Annals of emergency medicine Anglaise Etats-Unis 1998
64 Indian Journal of paediatrics Anglaise Inde 2002
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ANTIBIOTHERAPIE EN MALADIES INFECTIEUSES.

Etude prospective observationelle, 12 Novembre 2001 au 01 Aoiit 2002.

ETIQUETTE Date d’entrée :
Motif d’admission : Provenance : 1-Domicile.
1-Médical. 2-Porte.
2-Chirurgical 3-Réanimation.
3-Chirurgical urgent. 4-Court séjour.
5-Long séjour
a-Médicalisé.
b-Non Médicalisé.
IMND : 1-Oui / 2-Non.
1-SIDA. 2-HIV nonsida (T4: ) 3-Corticoides>1mg/kg/24h > 1 mois.
5-Chimiothérapie récente (<30 Jours). 6-Aplasie (Gb : /mm3).
7-Autre (présicer) :
Terrain (préciser) :
Antibiothérapie préalable : 1-Oui/ 2-Non. Si Oui :
Type: Début :
1-NOSOCOMIALE. 2-COMMUNAUTAIRE.

Date de sortie :
Destination :

1-DCD/ 2-VIV

4-Corticoides long cours.
6-Asplénie ( F/ O).

[0] axouuy



€81

Indication (en toute lettre) : 1-PNPT. 2-PNPT Grave.

GRAVITE : 1-SIRS. 2-SEPSIS. 3-SEPSIS SEVERE. 4-CHOC SEPTIQUE.

1-EMPIRIQUE.

4-Méningite. 5-Endocardite. 6-Abdominales.
7-Autre (préciser) :

3-Pyé¢lo/Prostatite.

Documentation secondaire: 1-OUI/ 2-NON.

SiOUI:
1-ATB Adaptée.
2-ATB Non Adaptée.
a-Excessive.
b-Sous évaluée.
2b1-Unanticipated Resistance.
2b2-Unanticioated Species.

2-DOCUMENTEE:
2a-DIRECT. 2b-CULTURE. 2¢-ANTIBIOGRAMME.
1-ATB Adaptée.
2-ATB Non Adaptée.
a-Excessive.
b-Sous Evaluée.
2b1-Unanticipated Resistance.
2b2-Unanticipated species.
ANTIBIOTHERAPIE
Date début

[°0] dxduuy
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Date fin

Commentaires :
Adéquation :
Références bibliographique

JR/FG

oul

NON

['0] dXouuy



Annexe 10.2

ATB: Ne: Date :
Patient Age 1 H 2 F Dateentrée _ /
Origine 1 Domicile Chambre
2 Transfert
Service
Meédecine 1.1 Immuno 1.2 Hémato 1.3 Autre
Chirurgie 2.1 Orthopédie 2.4 Urologie 2.7 Neuro-chir
2.2 Viscérale 2.5 Vasculaire
2.3 Cardiaque 2.6 Plastique
USI 3.1 Chir. visc 3.2 Chir. Carc3.3 Vasc. 3.4 Neurochir.
Réanimation 4.1 Réa Med 4.2 Réa Chir.
Diagnostic Datedébut _ /_ /
1. BPCO
2. Diabéte 4. Immunodépression 6. Insuff. rénale 8. Sonde U.
3. VA 5. Allergie 7. Insuff. hépat. 9. Matériel
1. Médical 2. Chirurgie programmée _ /__ / 3. Chir. non programmée __ /
Pathologie 1. Sepsis sévér 2. Choc septiqu 3. SDMV

Antibiothérapie récente

Inf. documentéouniI I nonl I

ouil I nonI I
Datedébut _ / /

Datefin __ / _/

Antibiothérapie actuelle

1. Empirique
Justifié O N ?
Adapté¢ O N ?
Adapté2° O N

Datedébut _ /_ /

2. Documenté
Justifié O N ?
Adapté O N 7
Adapté 2° O N

3. Documenté 2°
Justifié O N ?
Adapté O N ?
Adapté 2° O N

Date _ / [/ Date  / [/ __ Date _ /_ [/
Bactério (site)

Germe isolé

Antibiogramme

Posologie Voie

Association ouil I nonl_ ATB Voie/posologie
Datearrét AB  / / Date arrét association /!

Date 2¢éme visite

Date 3éme visite

Intervention ouil I nonl I

Intervention ouil I nonl I
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Annexe 10.3

Etiquette Pt Date d’admission __/ [/
r ADEQUATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE EMPIRIQUE J
1. Infection 1 Communautaire ou X Nosocomiale -> acquise en USIO / Hors-USIO
[} Respiratoire [ Urinaire (4 Abdominale U Peau-
tissu mous 1 Autre :.........
[ Bactériémie -> (I Primaire [ sur Cathéter

-> [Secondaire -> Foyerinitial : .........coooiiiiii

2. Prélévement jugé significatif d’'une infection documentée (J0): Site: ............... Date _ / / _
Germe(S) => T 2
PRSP

3. Antibiothérapie en cours au moment du diagnostic (1 NON
O OUI, depuis [ >48h avant le pvmt positif, -> date de début 4
> Andication @
1< 48h avant le Pvmt positif, -> date de début A A
=> INdICAtioN fo.e e

4. Traitement prescrit pour cette infection (dans les 24h précédant ou les 48h suivant le diagnostic ou

le pvmt )? 0 Empirique 0 Empirique/documenté 4 Documenté d’emblée
jour de début du traitement/Diagnostic J-1; a4Jo; JJd1; aJ2
Eléments du choix thérapeutique : (plusieurs réponses possibles) d Exdirect; [ Cultures
O ABTh préalable
 Epidémiologie générale ou O locale 0 co-infection
(Site. i )
J Pvmt antérieur : I Non O Oui K méme site, [ autre site
Molécules : 1 .o, 2
B

5. Le traitement initial était-il adapté ?
>Indiquer si adaptation : 1. Dés le Pvmt; 2. Aprés ex.direct ; 3. Apres 1° résultat des cultures

- Ttmt totalement adapté : (tous les germes sont couverts par les antibiotiques prescrits, et
comportent deux antibiotiques actifs en cas d’infection & pyocyanique) a1, 02; 03

- Ttmt partiellement adapté (un seul antibiotique actif dans les infections a pyocyanique, ou un des
germes n'est couvert que partiellement [ ‘I'] a+t; o2; 43

- Ttmt inadapté (I'un au moins des germes impliqués n'est pas couvert) a1; C2; O3

7. Ce traitement était-il adapté, mais excessif, compte tenu des germes identifiés et des

recommandations locales ?
I Non aoul -> Adaptation secondaire : 1 Non QOQUIDate : __/ / _
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Annexe 10.4

AUDIT : CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES

| A remplir en début de traitement :

Service :

Coller ici ’étiquette du
Date de prescription des antibiotiques : ~--/---/—-

patient
ATB: Empirique :
Documentée :
ANTIBIOTIQUES UTILISES :
ATBI1: Poso : ~m-emeeneen
ATB2: P0so0 ; ~meeemaaeeee
ATB3: ) 100111 [ —

| A remplir lors des modifications de traitement

1 Relai (nom, posologie, durée prévue) :
] Désescalade en fonction de la bactériologie

Classes ATB Date : ~=/==f--
O Changement de posologie : ATB1 : —---Date : --/--/--

ATB2 : -——Date : --/-/--
ATB3 : ----Date ; --/--/--

] Inefficacité :

Ajout d’un ATB :
ATB4 : P0SO 1--mememmmaan Date:  --/--/--
ATBS . | -- Date:  --/aef--
Changement d’antibiotiques : date : ---/---/---
ATB6:
ATB7:
ATBG :
| Effet secondaire :
Remplacemt de ATB N° : -- par ATB9 :--—-—--- Poso : -—-——-- Date:  --/--/--

[ A remplir lor

Dates d’arrét des antibiotiques

ATBI1 : --f-/-- ATB4 : —/--/-- ATBG : —/--/- ATBS8 : -/—/--
ATB2 : --/--/-- ATBS : --//-- ATB7 : --/--/-- ATB9 : --/--/--
ATB3 : —/-/--

| Bactériologt

] Prélévement pré-thérapeutique: Date du Prélévement : --/--/--
Date du résultat : -- /--/--

Germes isolés :
Site d’isolement :
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Annexe 11

ETUDE PROSPECTIVE SUR LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS DE FLUOROQUINOLONES

FICHE DE RECUEIL

PATIENT

Sexe: OM OF _
Date de naissance : ......[......[......
2o 3 S—— kg

* Antécédents :
O Epilepsie O Cancer O Insuffisance respiratoire chronique

O Diabete O Insuffisance rénale O Insuffisance cardiaque congestive
0O BCPO O Cirrhose O Maladie cérébrovasculaire

[0 DrépanocytoSe [0 AULIES & ivveivieiiiiiiiiiiis i iieesrsssssssssssssss s ssssnsssssessesenessesesnens

e Allergies ?

[T OUI (PFrECISEI) & vevvvrrereersnrereeisnesssssesssseeessseessesessssessesssssssssssssssansessssssssssssssssnns
O Non

e Présence d’'un matériel implanté au moment de l'infection ?

BRIIVTHIE (IECTSONY 5 oo i i s S S A WS AR
O Non

« Immunodépression ?

EFQUI (DréCISEI) : vivvessersurssassssnssanssssnnsasssnssassasssessnsassrsssssassssnssnssssssssasssssssssassass
O Non

o Port d’'une bactérie multi-résistante ?

BEIRH (TCCISRT) & s vwsssomssos s st s e 94 s s SRR SR VR
[ Non

» Grossesse ?
O Oui (date des derniéres régles) : ....../ ....../......

0 Non

<

N°fiche : Patient

Enquéteur : N® d' hospElISEtION: ...~sessssmmsamssssssssasnasenzssasn
Date de recueil : .....[......[ ... Date d'hospitalisation (service actuel) : ... /.../...

S i e ot o L LT
Code dépense : ........ s s Prénom @ ...ceeveeieerecenieseneesiesenennsienessisssssnnnsnnnnnnanas
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Annexe 11

HOSPITALISATION ACTUELLE

Motif d'hospitalisation ! ..caasummanmneisnsisasssmsimssasasisssisysanssssuns

Provenance :
1 Domicile

[0 Transfert (QULrE ROPItAL) & ..ovveecereereseeisersssessesesseseesesssssesessesessessessanssnesesseseens

O Institution

N o = PR

Hospitalisation dans les 3 derniers mois ?

6 (0 1] 4 11 (o1 11 ) T

LT T SREEL————————— Date de derniére sortie : ...... ;A

0 Non

Parcours hospitalier du patient :

Service Date et heure d'entrée Date et heure de sortie

...... [ b | cfofoon@ . h
...... [ eooo.. @ . h | oo ho,
...... [ooid @ o h | e @ e h
...... foidor@ . ho | o/ oon@ . ho,
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Annexe 11

ANTIBIOTHERAPIE

Circonstances de prescription :

[ Cas 1 : mise en route d’'une antibiothérapie
(patient n"ayant pas regu d‘antibiotique dans les 48h précédant la prescription)

O Cas 2 : modification d’une antibiothérapie en cours
(patient ayant recu un (des) antibiotique(s) dans les 48h précédant la prescription, sauf renouvellement & l'identique)

Dans le cas 1, répondre aux questions 1 a 8
Dans le cas 2, répondre aux questions 1 a 10

1. Date de prescription i ....[....[.....
2. Fonction du prescripteur :
O Interne/assimilé 0 Médecin senior 00 Médecin référent NOM @ .occcevvveeverrvernne

3. Motivations du prescripteur :

 Motif de mise en route/modification d'une antibiothérapie :

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

4. Eléments cliniques

* Fiévre ?

O Oui: Température maximale dans les 24h précédant la prescription : .......... .
| Date de début : ....../......[......

O Non

» Tension artérielle systolique minimale : mmHg

e Fréquence cardiaque maximale : /min

e Troubles neurologiques ?
O Oui : 0O convulsions [ agitation O coma

0 Non

» Equipement au moment de la prescription :

O Sonde O Cathéter périphérique O Cathéter central
O Chambre implantable [ Drain O Autre : .............

» Alimentation orale ?
0 Oui [ Non
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Annexe 11

5. Résultats biologiques disponibles au moment de la prescription :

CRP: = i T mg/ml
PNN & .ooreiirirre e eessssesnassenns g/l
Thrombocytes : ....oovvemrniiniierennnns G/l
Transaminases : ASAT : ........... U1/l
ALAT : ........... ur/I
Croalinermie @ sscossassess sxmmssuansnces pmol/I
AULreS ANOMANIES © .cccsrssersssnnsnannssnsinansnnsrsnnsussnnansssssnsensssannnnss snnssennsnasmuranassnasenannnn

6. Résultats d'imagerie disponibles au moment de la prescription :

7. Résultats bactériologiques disponibles au moment de la prescription :

Type de prélévement Date Germe(s) identifié(s) Date
...... } AR - I R .
...... ! R A, SO SO -
...... > ST - T (TR —

8. Fluoroquil 2 prescrite :
CCfiocekee == = TiCiflox == = = [Tavanie = = Tiliox
e Voie : [ Orale : posologie (dose et fréqUENCE) : ...cvvvveerreereesseerserssesnns

s Association ?
[ Oui : antibiotique (voie / posologie U ki coon s B R S o N D 1 S 5 R
Non
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Annexe 11

' A remplir uniquemént en cas de modification d’antibiol'he’rapie (cas 2)

9. Anamnese de l'infection :

.........................................................................................................................
.........................................................................................................................
.........................................................................................................................
.........................................................................................................................

10. Historique des prescriptions antibiotiques (3 derniéres modifications
de traitement précédant la prescription actuelle) :

5 . Voie Posologie
Maleaule(s) Dt de detut Date-de: fin d'administration (dose et fréguence)
...... /S S R S -
...... Y A (RN SRR S -
...... Fovevorfasssce | nenanaflancnnef aunsns
~ REMARQUES

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................
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Dok o T ——
Date et heure du recueil : ...... Y | | —

FICHE DE DONNEES MICROBIOLOGIQUES

« Prélévements bactériologiques

Type de v = Germe(s)
prélévement effectué HAR identifié(s) i
Hémoculture | | ... Josdume | 000 ¥ s A —
Ponction lombaire |  [...... Moo I @00 B P -
Ponction pleurale | | ... [ | | | S —_
Ponction articulaire | | ..... i e | | . | (- -
ECBU | ... foid o | | F (-
Prélévement
bronchique | | - i eecn | | . P —
(BA/LBA)
ECBC 1000 | e s e B | S
Prélévement vaginal | | ..... - | f— ! A —
Prélevement local - -~ - -
(peau, plaie)
Autres ISUUTY USSR R (S ! JR —

e Sérologies : 00 Oui O Non

s?rgﬁ:ag?e Date Résultats Date
...... [evii] e N S N
...... A _— — N —
...... - — SUD N .
...... (S - N S —
...... N - ST S |
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« Recherche d’antigénes solubles ?

O Qui: O Urinaire Date: .....[..../.... RESUIAL & .vvevsssennenrrerrereeneeenanns
O LCR Date : ......feceeeif e RESUItAL & ...vcvirnreerrrenereerieeranns

0 Non

o AUtres eXxamens ? (PreCISEr) I wuvvviirireerirmrrisesscassssssssssureneerentmeesrmrseensrrrmrer ...

¢ Antibiogramme(s)

OOui(ajoindre!): Dates: .../of e e YR Jeooif .
0 Non
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Annexe 13

INDICATIONS COURANTES DES FLUOROQUINOLONES
(Ciflox, Oflocet, Tavanic, Izilox)

INDICATION COMMENTAIRES | FLUOROQUINOLONE | ASSOCIATION
Infections urinaires
communautaires
- cystite aigué En premiére intention Ciflox (PO) *: 500mg Non
(500mgx2 si traitement long)
ou Oflocet (PO)* : 2x200mg
- pyélonéphrite aigué En premiére intention Ciflox (PO) : 500mgx2 ou Non
non compliquée (IV) : 200mgx2
ou Oflocet (PO) ou (IV) :
200mgx2
- pyélonéphrite aigué En premiere intention Ciflox (PO) : 500mgx2 ou Aminoside
compliquée (IV) : 200mgx2
ou Oflocet (PO) ou (IV) :
200mgx2
- prostatite aigué
°® peu grave En premiére intention Ciflox (PO) : 500mgx2 Non
ou Oflocet (PO) : 200mgx2
ou Tavanic : (PO) : S00mg
e forme fébrile En premiére intention Ciflox (PO) : 500mgx2 Aminoside
ou Oflocet (PO) : 200mgx2
ou Tavanic (PO) : 500mg x 2
- prostatite chronique En premiére intention | Ciflox / Oflocet / Tavanic (PO) Non
aux doses usuelles
- orchi-épididymite Si facteur de risque** Oflocet (PO) : 200mg x 2 Non
Infections urinaires En seconde intention Ciflox (IV) : 500 mg/12h BL
nosocomiales (aprés documentation ou Oflocet (IV) : 200mg/12h
bactériologique)
Infections génitales
-chancre mou En premiere intention Ciflox (PO)*** : 500mg Non
-urétrite et cervicite En premiere intention Ciflox (PO)*** : 250mg Non
gonococcique ou Oflocet (PO)*** : 400mg
-urétrite et cervicite a En premiére intention Oflocet (PO) : 400mg Non

Chlamydia trachomatis
ou Ureaplasma
urealyticum

- Salpingite

En premiére intention

Oflocet (PO) : 400mg

Amox - acide clav

*  Traitement & dose unique ou de 7 a 10 jours si femme de plus de 65 ans, pathologie sous-jacente, cystite
compliquée ou échec d’un traitement court.

**  Age, homosexualité
**% En prise unique
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INDICATION COMMENTAIRES | FLUOROQUINOLONE | ASSOCIATION
Infections ostéo-
articulaires
- SAMS )
Ciflox (PO) : 1500 a2500mg Rifampicne
ou Oflocet (PO) : 400-600mg
> En premiere
-BGN intention C3G
- Pseudomonas J -Ciflox (PO) : 600mg Ceftazidime
aeruginosa
Traitement d’entretien - Ciflox (PO) : 600mg Non
Pneumopathies
communautaires
- Niveau de gravité 1* et En seconde intention Tavanic (PO) :500mg Non

2**

- Niveau de gravité 3*#*

(si allergie aux BL ou
germes intra-cellulaires)

En premiere intention

ou zilox (PO) : 400mg

Ciflox (IV) :1000-1500mg
ou Oflocet (IV) : 400mg
ou Tavanic (PO/IV) :500mg
ou /zilox (PO) : 400mg

C3G + Amox —acide
clav + Rifampicine
(si légionellose)

Pneumopathies
nosocomiales
- Non grave sans facteur | En seconde intention (si -Tavanic (PO) :500mg Non
de risque allergie aux BL) ou Izilox (PO) : 400mg
- Grave (intubation + Suspicion de BGN type Ciflox (IV) : 1000-1500mg | BL anti-pyocianique
VA) ou facteur de risque Pseudomonas
aeruginosa
Exacerbations de
bronchite chronique
- Bronchite chronique En seconde intention (si | Tavanic (PO) : 500 a 1000mg Non
obstructive avec dyspnée | échec d’un 1% traitement ou Izilox (PO) : 400mg
d’effort, 35% < ou exacerbations
VEMS<80 %, absence fréquentes)
d’hypoxémie
- Bronchite chronique
obstructive avec IRC, En premiere intention | -Tavanic / Izilox (PO) : doses Non
dyspnée de repos, ci-dessus ou
VEMS<35 %, hypoxémie - Ciflox (PO) :1000 & 1500mg
si Pseudomonas aeruginosa
Sinusite aigué :
- maxillaire En seconde intention (si
échec d’un 1* -Tavanic (PO) :500mg Non
traitement) ou Izilox (PO) : 400mg
- frontale, ethmoidale,
sphénoidale En premiére intention
Niveau 1% pas de facteur de risque ou de critére de gravité
Niveau 2%* 1 facteur de risque ou 1 critere de gravité

Niveau 3%*%¥

plus d’un facteur de risque ou d’un critére de gravité




Annexe 13

INDICATION

COMMENTAIRES

FLUOROQUINOLONE

ASSOCIATION

Diahrée infectieuse

- Salmonella, Shigella,
E.Coli

- Yersinia enterolitica,
Campylobacter
Jejuni,Vibrio Cholerae

En premiére intention

Traitement alternatif

Ciflox (PO) :500mg x2
ou Oflocet (PO) :200mg x 2

Non

Infection d’ascite a
répétition

Traitement préventif

Ciflox (PO)* :500mg
ou Oflocet (PO)*:200mgx 2

Non

Infection oculaire a
Pseudomonas aeruginosa

En premiére intention

Ciflox (PO) : 500mg

Fosfomycine

Antibiopropylaxie
chirurgicale

- Biopsie transrectale de la
prostate

- Implant oculaire de 2"*
intention et caracte chez le

diabétique

- Plaie oculaire

Ciflox (PO)** :500mg
ou Oflocet (PO)** :200mg

Oflocet (PO)** : 200mg

Ciflox (PO)** :500mg x2
ou Oflocet (PO)**: 200mgx2

Non

Non

Fosfomycine

E En traitement séquentiel : 1 fois/semaine
En prise unique

kok

PO = per os
IV = intra-veineux
BL = béta-lactamine

Amox-acide clav = amoxicilline + acide clavulanique
C3G = céphalosporine de 3 “™ génération
BGN = bacille gram négatif

VA = ventilation assistée

IRC = insuffisance respiratoire chronique
VEMS = volume expiratoire maximal en 1s.

NB : Dans tous les cas, il faut privilégier la voie orale a la voie IV, sauf si vomissements ou
alimentation orale impossible.
I1 faut adapter les doses en cas d’insuffisance rénale (clairance a la créatinine < 50 ml/min)

Sources :

- « E.Pilly »

- Protocoles internes du CHU de Grenoble
- Références : [106] [107] [108][109] [110] [111] [112].
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Table 1. Guidelines for FQ Use

Indication Comments
CAP Empiric treatment if one of the following were present:
1) Age >60 years
2) Multilobar involvement on chest radiograph
3) Gram-negative bacilli on sputum Gram stain
4) Transplant recipient (on cyclosporine or tacrolimus)
5) Significant comorbidity (at least one of the following) :
1) known chronic obstructive pulmonary disease
2) end-stage renal disease (hemodialysis or peritoneal dialysis)
3) known liver disease (diagnosis of cirrhosis)
4) respiratory rate > 30/minute
5) decreased BP (systolic BP<90mmHg or diastolic BP<60mmHg)
6) Pa02>50 mmHg
Gastroenteritis Empiric therapy; Definitive treatment for Salmonella spp. or Shigella
spp. infection
Urinary tract Empiric treatment if allergy to first line therapy (e.g., cotrimoxazole)
infection
SBP Prophylaxis
Chronic Empiric therapy; Definitive treatment for Enterobacteriaceae infection
prostatitis
Endophthalmitis | Post-operative; Definitive treatment for Pseudomonas aeruginosa
infection in combination with gentamicin
Malignant Otitis | Empiric treatment
Externa
HIV-associated | Mycobacterium tuberculosis or M. Avium Complex
infections

CAP : community-acquired pneumonia ; SBP : spontaneous bacterial peritonitis ; BP

pressure

: bleod
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Code expert s i Rsiinys i s
Date d'expertise : ...... ) ST

Evaluation de la prescription

(compte tenu des données disponibles lors de la prescription)

Antibiothérapie : [ Préventive : .........ccccoeeveuennens
O Curative
Si curative
Antibiothérapie : O empirique O documentée
Nature de l'infection : O urinaire-MST O osseuse-articulaire [0 cutanée
OO0 abdominale O pulmonaire [0 post-opératoire
B O ORL ~ DOautre: ................
Type d’ infection : O communautaire [ nosocomiale

» L'antibiothérapie est-elle justifiée compte tenu des données microbiologiques et
cliniques disponibles au moment de la prescription ?
] Oui certainement [ Oui peut-étre [ Non probablement [ Non certainement

LRI BT § - coscoararymonch e om0 i e A A SV S RN AV Bl st AR S TS

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

e La prescription d’une fluoroquinolone est-elle justifiée en ce qui concerne l'indication ?
O Oui certainement [ Oui peut-étre [0 Non probablement [ Non certainement

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Si oui, cette prescription est-elle conforme a un référentiel local ? [ Oui O Non

e Le choix de cette fluoroquinolone est-il justifié?
[J Oui certainement [ Oui peut-étre O Non probablement [ Non certainement

e En cas d’association, cette association est-elle justifiée ?
O Oui certainement [ Oui peut-&tre 0 Non probablement [ Non certainement
(000 .01 01101 7= [T
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» La posologie (dose et fréquence) de la fluoroquinolone est-elle adaptée ?
O Oui certainement [ Oui peut-étre O Non probablement [ Non certainement

oMM N I S & evrervueesasenesnensnsnsnsnssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnsensassnsnnen

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

» La voie d’administration choisie pour la fluoroquinolone est-elle adaptée ?
O Oui certainement [ Oui peut-étre 0O Non probablement [ Non certainement

COMMIENTAITES & ivrvsiurerasenensnrnrasasssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssesssssssssssnssssnsssansansnsnnes

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

200



Annexe 15

COde eXpeIts s s
Date d’'expertise : ...... ) P S

_CAS 2 ; MODIFICATION D'UNE ANTIBIOTHERAPIE EN COURS

Evaluation de la prescription

(compte tenu des données disponibles lors de la prescription)

Antibiothérapie : O Préventive : ..........ccccuneeee.
O Curative

Si curative

Antibiothérapie : 0 empirique O documentée

Nature de l'infection : [ urinaire-MST O osseuse-articulaire [ cutanée
O abdominale O pulmonaire O post-opératoire
OORL f - Dlaagae ...............

Type d’infection: O communautaire [J nosocomiale

« L’antibiothérapie préalable était-elle justifiée ?
O] Oui certainement O Oui peut-étre [ Non probablement I Non certainement

EUTITIEIEEIIIES | vnscicamsinsnnmes it stk n s S Fams s mon s A SRR A R AR R e A SR SRS

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

» La modification du traitement est-elle justifiée ?
1 Oui certainement [ Oui peut-étre [ Non probablement [ Non certainement

oMM S & vevvrenrerenensasessnrnsnsnsesassnssessnsssssensssssssssssssssssssssssssasssssssssssssnsnssssnsnnse

Si non, pourquoi :

O Inefficacité du traitement préalable

O Nouvelles données bactériologiques

[ Effets indésirables

0 Changement d‘alimentation

1 SO OO RSO RORURURUSUT T S——

» La prescription d’une fluoroquinolone est-elle justifiée en ce qui concerne l'indication ?
0 Oui certainement [ Oui peut-é&tre [0 Non probablement [0 Non certainement

COMMENLAIIES & +uvveeeseeressersssssssesssssseessasssnsssssessssessssssssassssssesssssssessssssessssssssssssssns

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Si oui, cette prescription est-elle conforme & un référentiel local ? [ Oui [ Non
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e Le choix de cette fluoroquinolone est-il justifié?
1 Oui certainement [ Oui peut-étre [0 Non probablement [ Non certainement

oMM BN NS & evivresesenesssessnssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssssssasnsnsns

............................................................................................................................

e En cas d‘association, cette association est-elle justifiée ?
[0 Oui certainement [ Oui peut-étre [ Non probablement [ Non certainement

(0001 01081101 7= 1=

e La posologie (dose et fréquence) de la fluoroquinolone est-elle adaptée ?
[ Oui certainement [ Oui peut-é&tre [0 Non probablement [ Non certainement

oMM ENEAIIES & teueeiereseesesesensasasesnnsssssasssssssssssssssssssssssssssssnsessssssssssssssssssssasnssnsasenss

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

« La voie d’administration choisie pour la fluoroquinolone est-elle adaptée ?
0 Oui certainement [ Oui peut-étre I Non probablement 1 Non certainement

oMM IS & oeveririssiassssssnsssssssssssssnsssssassssssnsassssnsssssssssssssssssnsassssnsnssnsnsssssressssare

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Code expert oo i el
Date d'expertise : ...... VA —

CAS 1 MISE EN ROUTE D’UNE ANTIBIOTHERAPf’

dﬂi‘ﬁﬂaﬁ—(\ﬁ t iyt ?

Evaluation de la prescription

(aprés réception des résultats microbiologiques)

Nouvelles données microbiologiques (depuis la 1% évaluation ) : 0 Oui C1 Non

Si oui, répondre aux 2 guestions suivantes :

1. Diagnostic final retenu :

Infection : O urinaire-MST [ osseuse-articulaire [0 cutanée
O abdominale O pulmonaire - 0O post-opératoire
[0 ORL . < 0autre: ................

2. L'indication d’une fluoroquinolone est-elle confirmée ?
O Oui certainement [ Oui peut-étre [0 Non probablement [ Non certainement

(0001011015 8155 |1 (T

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Code expert : ............. AT R
Date d'expertise : ...... N -

Evaluation de la prescription

(apreés réception des résultats microbiologiques)

Nouvelles données microbiologiques (depuis la 1% évaluation ) : CI Oui OO Non

Si oui, répondre aux 3 questions suivantes :

1. Diagnostic final retenu :

Infection : O urinaire-MST [0 osseuse-articulaire O cutanée
O abdominale O pulmonaire O post-opératoire
OORE: - [L[lautre: .............

2. L'indication de la modification thérapeutique est-elle confirmée ?
[ Oui certainement O Oui peut-&tre O Non probablement [ Non certainement

(0001 211 1110111 =T

3. L'indication d’une fluoroquinolone est-elle confirmée ?
O Oui certainement [ Oui peut-étre [ Non probablement [ Non certainement

ORI T s i e A S S pe A S e S E S e S B SAS

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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EVALUATION DE LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS DE
FLUOROQUIONOLONES

[FICHE D’AIDE AU RECUEUIL DE DONNEES]

Le pharmacien va vous informer d'un certains nombre de prescriptions de
Fluoroquinolones initi€ées récemment dans les différents services de CHU et
correspondant a des initiations ou des modifications de traitement. Pour chaque

prescription, vous devrez compléter 2 types de fiches :

un questionnaire de recueil @ remplir au sein du service concerné dans les 24H
suivant la prescription

- une fiche de données microbiologiques a remplir dans un 1* temps en méme
temps que le questionnaire puis a compléter ultérieurement (environ 7 jours
plus tard) aprés la réception des nouvelles données bactériologiques.

1 ) Questionnaire de recueil

Conseils pour le remplissage :

Lorsque vous arrivez au sein du service émetteur de la prescription, la priorité est de
trouver le prescripteur afin de linterroger sur les motifs de sa prescriptions (cf
rubrique « motivations du prescripteur »). Profitez de cet interrogatoire pour obtenir
le maximum de données (ex : antécédents, éléments cliniques), ce qui vous évitera
de les chercher dans les dossiers ultérieurement.

@ Remplir le pied de page :

- Attribuez un numéro a chaque fiche en fonction de la chronologie du recueil et

n‘oubliez pas de le reporter en haut de la feuille.
- Indiquez le numéro d’hospitalisation et le code dépense du service que vous

trouverez sur les « étiquettes patient ».

@ Compléter ensuite les différentes rubriques en ne retenant que les données
dont disposait le prescripteur au moment de sa prescription.

- Rubriques « Patient » et « hospitalisation actuelle »

Vous trouverez les données manquantes dans le dossier médical du patient. Il se
peut que le poids du patient n’y soit pas mentionné, celui-ci est souvent inscrit sur
les feuilles de température dans la chambre des patients. Dans la rubrique patient,
vous devrez indiquez si celui-ci porte un matériel implanté : prothéses, valves,
canules, etc. qui est a différencier de I'équipement au moment de la prescription

(rubrique antibiothérapie).
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- Rubrique « antibiothérapie »

Selon qu'il s'agisse d’une initiation ou d'une modification de traitement, vous devrez

répondre a 8 ou 10 questions.
Cette rubrique doit &tre complétée essentiellement a l'aide de linterrogatoire du

prescripteur.
Il se peut qu'il n"ait plus en mémoire certaines données :

o Température maximale dans les 24 H suivant la prescription, Tension systolique
minimale, Fréquence cardiague maximale, etc. Vous trouverez ces données sur les

feuilles de température.
e Résultats biologiques et bactériologiques disponibles au moment de la prescription.

Ces éléments sont disponibles sur « Cristal Net » dans la rubrique « bilan compte-

rendu ».
e Historigue des prescriptions dantibiotiques (dans le cas d'une modification

d’antibiothérapie uniquement). Celle-ci est généralement détaillée dans les fiches de
suivi infirmier.

! Dans le cas d’'une modification de traitement, vous devrez indiquer 'anamnése de
l'infection. Cette partie ne doit concerner que linfection et ne doit pas étre
redondante avec 'anamnese du patient (cf rubrique « hospitalisation actuelle »).

Si vous avez rencontré des difficultés pour obtenir des données, indiquez-le dans la
rubrique « remarques ».

2) Fiche de données microbiologiques

Vous trouverez l'ensemble des examens effectués pour un patient donné en
consultant le logiciel « Molis » du laboratoire de microbiologie. Cette recherche devra
étre effectuée dans les 7 jours suivant la prescription afin que tous les résultats

bactériologiques soient disponibles.

® Reporter an haut de la fiche le numéro du questionnaire de recuelil
correspondant

@ Inscrivez les différents examens réalisés et leurs résultats (N'oubliez pas les
dates de réalisation et de résuitats)

® Joignez les antibiogrammes que vous pourrez imprimer a partir du Logiciel
« Molis ».

Lorsque vous aurez rempli les 2 fiches, retournez-les a la pharmacie.
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MAITRISE DE L’AN TIBIOTHERAPIE EN MILIEU
HOSPITALIER : EVALUATION DES PRESCRIPTIONS
D’ANTIBIOTIQUES AU CHU DE GRENOBLE

Résumé :

L’usage abusif ou inapproprié des antibiotiques en menace aujourd’hui 1’efficacité. Notre
thése aborde le théme de la maitrise de I’antibiothérapie en milieu hospitalier. Nous nous
sommes intéressées a 1’évaluation des prescriptions d’antibiotiques au travers de deux études
menées au CHU de Grenoble. Nous avons tout d’abord évalué I’utilisation de la nouvelle
ordonnance nominative instaurée par la Commission des anti-infectieux. Les résultats ont
montré que son utilisation était loin d’étre systématique et que les modalités de prescriptions
n’étaient pas toujours respectées. Puis nous avons élaboré le protocole d’une étude
prospective évaluant la conformité des prescriptions de Fluoroquinolones. Le recueil de
donnée s’effectuera au moyen d’un questionnaire impliquant un interrogatoire direct au
prescripteur et I’évaluation sera réalisée par deux experts infectiologues. La faisabilité de
I’étude mise en place a ¢été démontrée par un test effectué¢ sur un échantillon de dix
prescriptions.
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