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Introduction

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le sujet agé se définit par
un age civil supérieur ou égal a 65 ans (1). C’est une population, fragile, poly
pathologique et polymédiquée. Si certaines personnes conservent, méme dans le
grand age, des capacités fonctionnelles optimales, dans la plupart des cas, le
vieillissement se traduit par une diminution des capacités maximales des réserves

fonctionnelles, responsable d'un état dit « de fragilité » (1).

75% des personnes agées de plus de 85 ans déclarent lors d’'un sondage de
'InVS avoir des maladies chroniques (2). Cette poly pathologie entraine malgré elle

bien souvent une multiplication des traitements médicamenteux journaliers.

La littérature médicale a montré que la poly médication augmente le risque
d’effet indésirable, d’interaction médicamenteuse, de chute voire de mortalité. Or, en
France 34 % des personnes de plus de 75 ans sont en état de poly médication. (2)

Ainsi, en France, la fievre représente 5 a 10 % des motifs (1) de recours aux
urgences. Ce symptome témoigne d’'une réponse de I'organisme a une pathologie
inflammatoire aigué, néoplasique, immunoallergique ou thromboembolique,
I'étiologie infectieuse demeure la plus redoutée. La fragilité d’'une personne ageée
peut a tout moment, entrainer des pathologies en cascades (1) et déséquilibrer la

situation somatique, psychique et/ou sociale.

Les pathologies « en cascades » liées a cette fragilité dans toutes les dimensions de
la personne peuvent par exemple étre sources d’exacerbation de troubles neuro-
cognitifs au cours d’'une hospitalisation pour un autre motif, de colonisation par
modification du microbiote a cause des antibiotiques. Ces pathologies venant
s’ajouter aux potentielles autres déja existantes chez le patient, entrainent la
prescription de nouvelles molécules et notamment trés fréquemment d’antibiotiques
pouvant étre pourvoyeurs d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses.
L’accroissement des troubles cognitifs et comportementaux peuvent eux étre

responsable d’'un accroissement des besoins d’aide dans la vie quotidienne. (3)
7



La sémiologie des infections est souvent atypique chez le sujet agé et les
signes et symptomes sont plus discrets que chez l'adulte jeune (4). En effet le
vieilissement entraine une immunodépression. C’est le concept d’immuno
senescence (5) lié au vieillissement physiologique du systéme immunitaire, mais
aussi a une pathologie (alcoolisme, diabéte, hémopathie, cancer solide ...) ou a une
thérapeutique (corticoides, chimiothérapie...).

Cette présentation atypique peut étre a l'origine d'un retard diagnostic et
thérapeutique qui alourdit le pronostic des maladies infectieuses chez des malades
particulierement fragiles. La possibilité d'une infection débutante doit donc étre
systématiquement évoquée chez un malade agé dont I'état clinique se détériore
rapidement (4).

Suite a la découverte des propriétés antibactériennes de la pénicilline, les
utilisations médicales de ce premier antibiotique se sont développées de facon
considérable. Les antibiotiques ont ainsi permis de réduire la mortalité par maladies
infectieuses : premiére cause de mortalité en 1940, elles sont aujourdhui
responsables de seulement 2 % des causes de décés en France. (6) Cependant
chaque nouvelle génération d’antibiotiques a vu apparaitre des mécanismes de
résistance lui correspondant. Ainsi, la prise d’antibiotique, répétée ou ponctuelle,
peut conduire a I'émergence de bactéries résistantes, (6) (7) chez la personne
traitée, mais également pour la collectivité quand elles diffusent dans

I’environnement.

L'usage non maitrisé des antibiotiques contribue ainsi a la diffusion de
bactéries résistantes. Cette question constitue aujourd’hui un enjeu de santé public
majeur (7). Ainsi, une étude conduite par Santé publique France a estimé en 2012 le
nombre d’infections a bactéries hautement résistantes épidémiques (BHRE) en
France a 158 000, et seraient responsables de 12 000 décés. (6) Au colt humain
s’ajoute un colt économique des hospitalisations et la sur consommation

d’antibiotique de recours pour toutes ces infections.

Enfin, la recherche de nouvelle molécule se trouve dans une situation

paradoxale : les antibiotiques sont devenus des produits de haute technologie chers
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et longs a développer, mais leur prix doit rester raisonnable et leur utilisation
limitée... Aujourd’hui, investir dans I'innovation antibactérienne n’est plus rentable (8)
et depuis de nombreuses années aucune nouvelle famille d’antibiotique n’a été

développée (9).

Cette situation a nécessité la mise en place d’actions favorisant un usage
raisonné des antibiotiques et visant a une diminution de leur consommation afin d’en
préserver leur efficacité (7). Plusieurs plans d’action ont été mis en place, le plus
connu étant la campagne « les antibiotiques c’est pas automatique ». Néanmoins la

consommation tend de nouveau a augmenter depuis 2010 (7).

Dans les prochaines années notre devoir de médecin sera de mieux prescrire
les antibiotiques. Les prescriptions inadaptées, inutiles ou trop longues doivent étre

évitées. Le bon usage demeure ainsi plus que jamais une priorité (6).

De nombreux facteurs influencent I'instauration, la posologie et la voie de
prescription d’'une antibiothérapie. De maniére générale, une antibiothérapie urgente

est nécessaire dans trois situations :

e Quelle que soit la localisation de l'infection dés que sont identifiés des
facteurs de gravité définissant le sepsis sévére ou le choc septique.

¢ Quelle que soit la gravité initiale, lorsque certaines localisations sont
suspectées (meéningite, infections ostéo-articulaires ...).

e Sur certains terrains a risques, quelle que soit la gravité initiale et la

localisation (immunodéprimeés) (10).

Pour les autres situations cela dépendra notamment du site d’infection
présume, des germes suspectés et de leur sensibilité, des co morbidités et co
meédications, du caractére communautaire ou nosocomial de l'infection, des voies

d’abord possible (voie orale possible ou non)...

La prescription d’'une antibiothérapie doit s’adapter aux spécificités de la
population gériatrique, des poly pathologies, des maladies chroniques, de l'intrication
9



du versant meédical social et neuro psychologique. On sait par exemple que
'observance peut chuter a 50 % pour un traitement oral compte-tenu de la trés

fréquente poly pharmacie déja présente(5).

Comme toute thérapeutique, la prescription d’'une antibiothérapie en gériatrie doit
étre adaptée aux objectifs de soin. Le prescripteur devra également avoir a I'esprit
les modifications pharmaco cinétiques liées a I’dge :

Concernant la résorption

. Au niveau gastrique : atrophie gastrique (liée a I'age et aux
inhibiteurs de la pompe a protons trés fréequemment prescrits) qui entraine un
retard de résorption, donc un retard du pic de certains antibiotiques.

. Au niveau des intestins : atrophie villositaire entrainant une
diminution de la résorption des médicaments.

. Au niveau des muscles : 10 % a 25 % des personnes agées
présentent des déficits nutritionnels et jusqu’a 50 % de celles hospitalisés. La
malnutrition est un facteur de risque d’infection mais l'infection, a cause de
'augmentation de la demande métabolique est aussi un facteur de
malnutrition. (5). Cette perte en protéines et donc en musculature entraine une

diminution de la résorption des médicaments injectés en intra musculaire.

Plusieurs études suggerent que les comorbités, I'état fonctionnel et nutritionnel
sont des facteurs de risque d’échec du traitement antibiotique plutdt que I'dge en soi
(5) mais il n'existe que peu d’étude de bioéquivalence volontaire sain — personnes

ageées.

Concernant la distribution :

] Modifications du volume de distributions liges a
I'amyotrophie.
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. Altération du débit cardiaque (insuffisance cardiaque).
. Hypo albuminémie qui augmente les fractions libres, participant

a augmenter le risque de toxicité.

Concernant I'élimination :

. L’altération des fonctions hépatocytaires diminue les
capacités de métabolisation augmentant le risque de toxicité.

. L’excrétion rénale est prédominante dans beaucoup
d’antibiotique, mais beaucoup de personnes ageées souffrent d’insuffisance
rénale, au moins modérée. L’élimination rénale est d’autant plus critique que

de trés nombreux antibiotique sont néphrotoxiques (5).

Au total, bien qu’aucune adaptation posologique systématique des
antibiotiques ne soit aujourd’hui recommandée en gériatrie, en dehors de
l'insuffisance rénale ou de linsuffisance hépatique, la poly pathologie, la poly
meédication et la diminution des capacités métaboliques majorent le risque d’effet
indésirable et de toxicité.

Dans cette population, le suivi pharmacologique, ne doit pas non plus étre
systématique, mais envisagé lorsque des posologies élevées sont utilisées, ou

lors de I'apparition d’un symptome faisant évoquer un effet indésirable.

Compte-tenu des spécificités de cette population gériatrique, nous avons
souhaité étudier la pertinence de la prescription d’antibiotique chez les sujets ages
tout au long de leur parcours de soin entre les urgences et les services
d’hospitalisation afin d’établir un état des pratiques actuelles et de participer a
sensibiliser a la juste prescription d’antibiotique dans une population fragile

particulierement exposée a cette classe thérapeutique.
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L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la pertinence de la prescription
d’antibiotique en terme de choix de molécule, de posologie et durée au sein des
urgences du CHU de Rouen d'une part, puis au sein des services d’hospitalisation
MCO du site de Saint Julien (Le Petit Quevilly) d’autre part.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les éventuels facteurs pouvant étre

associés a une prescription inadaptée.
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1. Patients et méthodes

Une étude de cohorte monocentrique observationnelle prospective a été
menée sur le site de Saint-Julien situé a Petit-Quevilly attaché au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Rouen.

Il s’agit d’'un secteur d’hospitalisation de MCO composé de 105 lits, répartis en 4
unités et 2 services : 1 service de Médecine Interne Polyvalente (MIP), et 1 service
de Gériatrie Aigue. Le personnel du site de Saint-Julien se compose de 6 médecins
en gériatrie, 3 médecins en MIP, ainsi que 10 internes et FFI répartis sur les
différents secteurs.

L’étude a pour but d'évaluer la prescription d’antibiotique tout au long du
parcours de soin du patient. Nous étudierons la prescription d’antibiotique depuis
l'introduction aux urgences jusqu'a l'issue de I'hospitalisation en court séjour. Le
recueil a été réalisé sur une période de 3 mois, du 22 juillet 2017 au 2 novembre
2017.

Les urgences du CHU de Rouen se composent d’'un site principal (Hopital
Charles Nicolle), et d’'un site annexe a I'hépital Saint-Julien pour un total de 106 000
passages par an ce qui fait du service les deuxiémes plus grosses urgences de

France derriére le CHU de Nice.

Les prescriptions d’antibiotiques aux urgences sont effectuées par un nombre
important de séniors et d’internes puisqu’'une grande partie des internes de
spécialités participent au pool de garde, ainsi que de nombreux séniors de
spécialités médicales ajoutés aux 12 internes des urgences et 37 séniors temps
plein.
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1.1. Population étudiée

Tous les patients de plus de 18 ans hospitalisés en court séjour sur le site de
Saint-Julien via les 2 sites des Urgences (Hdépital Charles Nicolle et site de Saint-
Julien) et pour lesquels une antibiothérapie a été instaurée, ont été inclus et ont fait
I'objet d’un recueil de données.

Toutes les pathologies infectieuses étaient concernées que le patient ait regu ou non
une antibiothérapie avant son admission au SAU.

1.2. Mode de recueil des données

Un questionnaire standardisé (Annexe 1) a été élaboré a I'aide d’'un médecin
interniste et d'un infectiologue. Chaque questionnaire était rempli par linterne,
I'assistant ou le sénior recevant le patient lors de I'hospitalisation (médecine interne

polyvalente ou gériatrie aigle du site de Saint-Julien).

Chaque collaborateur devait recueillir :

- Les données socio-démographiques (identité, &ge, sexe, poids, IMC).

- Les antécédents principaux du patient, ainsi qu'un score de comorbidité :
le score de Charlson (Annexe 2).

- Les données anamnestiques du SAU: l'hypothése diagnostique, la
prescription (molécule, posologie, voie d’administration) ainsi que les
données para cliniques disponibles et en particulier les prélévements
microbiologiques effectués.

- La présence ou non d'une réévaluation de la prescription dans les services

d’hospitalisation de court séjour, avec une éventuelle modification de celle-
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ci, le diagnostic de sortie d’hospitalisation, la durée totale du traitement et
enfin le devenir du patient et la durée d’hospitalisation.

Le consentement des patients n’a pas été recueilli car toutes les données ont

été anonymisées et il s'agit d’'une étude observationnelle.

Chaque interne, assistant et sénior avait été préalablement informé de I'étude
et de la maniére de remplir le questionnaire de recueil, un affichage dans chaque
poste médical des secteurs de meédecine interne polyvalente et gériatrie aigue le
rappelait avec les principales consignes. Toutes les admissions de patient provenant
du SAU sous antibiothérapie devaient faire I'objet d’'un recueil de jour comme de nuit.

1.3. Méthodes d’évaluation de la pertinence des

prescriptions

Toutes les prescriptions (SAU et service MCO) ont été revues a postériori de
facon multi-professionnelle et multi-disciplinaire grace a la présence d’un interne de

pharmacie.
Cette analyse de I'antibiothérapie a porté sur :

- Le choix de la/des molécules,

- Le nombre de lignes successives,

- Lalles association(s) éventuelle(s),

- LalLes posologie(s),

- Lalles voie(s) d’administration,

- La durée totale du traitement, la durée de chaque ligne, de chaque
association,

- L’adéquation avec le diagnostic final.
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1.4. Analyse des données

Les données du questionnaire ont été saisies sur le logiciel Excel. Les
résultats sont présentés a l'aide d'effectif et de pourcentage pour les variables
qualitatives, a I'aide de moyenne et d'écart-type pour les variables quantitatives.
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2. Résultats

2.1. Description de la population

Le recueil effectué sur une période de 3 mois, du 22 juillet au 02 novembre
2017 a permis de recueillir 100 patients hospitalisés dans les services de MCO et qui
étaient préalablement passés par les services d’'urgences du CHU de Rouen.

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 1.

Tableau 1: Description de la population

N=100 (100%)

Sexe Homme 50

Femme 50

Age (ans) 81
IMC (kg/m2) 24.7

Allergie aux 8

antibiotiques

Clairance * 76.9
DFG < 60 ml/min 34
ATCD Insuffisance respiratoire 7
BPCO 13
Insuffisance cardiaque 27
Diabéte 25
Immunodépression 15
Vit en institution 14

*La clairance de la créatinine a été calculée selon la formule de CKD EPI.
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La parité a été respectée avec 50% d’hommes et 50 % de femmes, la
moyenne d’age était de 81.5 ans. La population était de corpulence normale avec un
IMC moyen a 24.7 kg/m2. Huit patients (8%) étaient allergiques a au moins un
antibiotique. La clairance de la créatinine calculée a I'aide de la formule de CKD EPI
retrouvait une moyenne a 76.9 ml/min, 34% des patients avaient un débit de filtration

glomérulaire < 60 ml /min.

Sept patients (7 %) étaient insuffisants respiratoire et 13 % étaient atteints
d’'une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Vingt-sept patients (27
%) étaient insuffisants cardiaque. Vingt-cinq patients (25 %) étaient diabétiques.
Quinze patients (15 %) étaient immunodéprimés (néoplasie, alcool, splénectomie) et

quatorze (14 %) vivaient en institution.

Nous avons utilisé le score de Charlson qui est un score de co morbidités
predictif de la survie a 10 ans, communément utilisé en gériatrie afin de décrire la
fragilité de la population. Le score de Charlson moyen de notre population était de
2.4 points (tableau 2).

Tableau 2: Score de Charlson de la population

Score de N=100 Probabilité de survie a

Charlson (100 %) 10 ans

0 14 99 %

1 24 96 %

2 23 90 %

3 18 77 %

4 7 53 %

5 2 21 %

6 4 2%

>6 8 0 %
Score moyen 24 environ 84 %
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2.2. Les urgences

Difféerents facteurs poussent les urgentistes a prescrire une antibiothérapie
précoce aux urgences : (11)

- Lorsque le pronostic vital ou fonctionnel est en jeu ;

- Lorsqu'il existe des signes de gravité, témoignant d'une ou
plusieurs défaillances viscérales consécutives a l'infection ;

- Lorsque le terrain fait redouter une évolution rapidement
défavorable (chez un sujet immunodéprimé par exemple) ;

- Lorsque le diagnostic est fait.

Nous avons vu dans l'analyse démographique que 15 % des patients de notre

effectif étaient immunodéprimeés.

En ce qui concerne les signes de gravité potentiel au SAU (tableau 3), 5 % des
patients étaient hypotendus a I'arrivée aux urgences (tension artérielle systolique :
TAS inférieure @ 90 mmHg). 50 % des patients étaient tachycardes a plus de 90
battements par minutes. 44 % des patients hospitalisés présentaient a I'arrivée une
saturation en oxygene (SatO2) inférieure a 92 % en air ambiant (AA) et 49 % des

patients de notre effectif présentaient une fievre (température supérieure a 38,5°C).

Il faut noter que 75 % des patients présentaient au moins une constante vitale
permettant de faire suspecter un sepsis, et que 49 % d’entre eux en présentaient au

moins deux.
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Tableau 3 : Constantes vitales a I’arrivée aux urgences

Constantes N =100
TAS < 90 mmHg 5
Tachycardie > 90 battements par minute 50
Désaturation en oxygéne < 92 % 44
Fiévre > 38,5°C 49
Au moins 1 signe 75
=> 2 signes ou plus 49

En ce qui concerne les diagnostics (tableau 4),

e Une infection pulmonaire a été confirmée pour 62 % des cas.

e Un urosepsis pour 25 %.

e Les infections des tissus mous représentaient 6 % des diagnostics.
e Les autres diagnostics représentaient 7 % de notre effectif : endocardites
infectieuses, les méningites, les colites infectieuses. Par souci de commodité

nous avons regroupé dans un seul sous-groupe ces pathologies en raison de

leur faible prévalence dans I'étude (7 %).

Tableau 4 : Localisation des infections aux urgences

Localisation des infections N=100
Infection pulmonaire 62
Infection urinaire 25

Infection des tissus mous

Autres*

*Autres : endocardite, colite infectieuse, méningite....
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2.2.1. Description des antibiotiques prescrits aux urgences

Les services durgences sont des gros pourvoyeurs de prescription
d’antibiotiques au vu des pathologies variées, de leur caractére aigue et souvent plus
grave que dans les cabinets de villes.

Nous nous sommes intéressés aux familles d’antibiotiques les plus prescrits (Figure

1),

Figure 1: Type d’antibiotique prescrit aux urgences

Autres¥;
13,8%

Amoxicilline+

Acide
Metronidazole; clavulanique
11,3% 36,5%

Ceftriaxone;
38,2%

(*Autres : Amikacine, Amoxicilline, Gentamicine, Pristinamycine, Rovamycine,
Piperacilline/Tazobactam)
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Parmi les antibiotiques prescrits, la Ceftriaxone (céphalosporine de 3°me
générations) était I'antibiotique le plus fréquent: dans 38,2 % des cas, suivi par

I’Amoxicilline/Acide clavulanique (béta-lactamine) dans 36,5 % des cas.

De fagon moins marqué le Métronidazole est prescrit dans (nitro-immidazoles) 11,3
% et les autres antibiotiques (Amikacine, Amoxicilline, Gentamicine, Pristinamycine,

Rovamycine, Piperacilline/Tazobactam) dans 13,8 % des cas.

2.2.2. Conformité des prescriptions aux urgences par

antibiotique

Pour étre dite « conforme », les prescriptions devaient étre conformes tant sur
le point de vue de la molécule, de la posologie, que de la voie d’administration et de
la durée (quand celle-ci était évaluable).

Sur les 123 lignes de prescription d’antibiotiques prescrits aux urgences, 74 ont
éteé jugées conformes (60 %).

L’Amoxicilline/Acide clavulanique est prescrit selon les recommandations dans
58,5 % des cas et la Ceftriaxone dans 80 % des cas. En revanche, les antibiotiques
moins souvent prescrits comme le Métronidazole donnent l'impression d’étre
globalement moins souvent conformes ; 35,7 % des cas. Les autres antibiothérapies

prescrites sont conformes environ 1 fois sur 2 (47,1 % des cas). (Figure 2)
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Figure 2 : Conformité des prescriptions d’antibiotiques au SAU (par antibiotique)

+ Amoxicil m Métronidazole u Autres*

(*Autres : Amikacine, Amoxicilline, Gentamicine, Pristinamycine, Rovamycine,

Piperacilline/Tazobactam)

Globalement pour un antibiotique donné, les types de non conformités sont
disparates. Nous ne pouvons pas conclure a un type de non conformité plus présent
que les autres pour les antibiothérapies prescrites au sein du SAU (Figure 3).
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Figure 3 : Type de non-conformité selon les antibiotiques prescrits (au SAU)

Amoxicline/acide R
]

clavulanique

Ceftriaxone -
Métronidazole :
Autres -

® Moléculee  mPosologie = Voie Durée

2.2.3. Conformité des prescriptions aux urgences par site

Nous avons également évalué la conformité de la prescription de
I'antibiothérapie au SAU en fonction de I'hypothése diagnostique formulée au SAU
(Figure 4).

Nous retrouvons 62 % d’infections pulmonaires, 25 % d’infections urinaires, 6%
d’infections des tissus mous (érysipéle) et 7 % d'autres infections (méningite,
endocardite etc...).

Nous avions vu dans le chapitre précédent que 60 % des prescriptions sur les 123
faites aux urgences étaient conformes. Les antibiotiques les plus prescrits étaient
sensiblement les mieux prescrits, nous allons désormais voir le retentissement vis a

vis des différents sites infectieux.

En étudiant les prescriptions par site d’infection, nous retrouvons que 58,1 % des
prescriptions pour une infection d’origine pulmonaire étaient conformes. Il existe de
plus une quasi égalité des raisons de non conformités retrouvés pour ce type

d’infection (molécule, posologie, voie, durée d’administration).
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Les infections urinaires sont quant a elles les infections ou 'antibiothérapie semble la
mieux prescrite au SAU avec 85,2 % de conformité. Les types de non-conformité
retrouvés sont essentiellement la voie dadministration et Ila durée de

I'antibiothérapie.

Seulement 16,7 % des antibiothérapies pour une infection des tissus mous étaient
conformes, avec 83 % de non-conformité retrouvé sur les posologies des

antibiothérapies prescrites.

Les autres infections non classées étaient conformes dans 63,6 % des cas. Les
types de non conformités sont comme pour les infections pulmonaires, trés

disparates (Figure 5).

Figure 4 : Conformité des prescriptions d’antibiotiques au SAU (par site)

" Infection pulmonaire ™ Infection urinaire ® Infection tissus mous ® Autres
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Figure 5 : Types de non-conformités selon les sites de prescription (au SAU)

Infection pulmonaire

Infection urinaire

Infection tissus mous

Autres
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2.3. Les services MCO

2.3.1. Description des antibiotiques prescrits dans les
services

L’intérét de comparer les prescriptions des services de court séjour a celles
des urgences était de savoir d’'une part si beaucoup d'antibiothérapies étaient
suspendus durant I'hospitalisation et d’autres part d’évaluer la conformité des

prescriptions au sein de services comme la médecine gériatrique.

Figure 6 : Type d’antibiotique prescrit dans les services

Amoxicilline/Aci
de clavulanique,
19%

Autres*, 38,5%

Ceftriaxone,

32,8%
Meétronidazole,

9%

*Aciclovir, Amikacine, Amoxicilline, Sulfamethoxazole/Trimethoprime, Cefixime, Ciprofloxacine,
Clindamycine Hydrate, Gentamicine, Levofloxacine, Ofloxacine, Pristinamycine, Spiramycine, Teicoplanine,

Vancomycine

La répartition des antibiotiques prescrit dans les services était la

suivante (Figure 6) : 32,8 % de Ceftriaxone, 19 % d’Amoxicilline/Acide clavulanique,
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9 % de Métronidazole et 38 % d’autres antibiotiques, ces derniers n'ont pas été
détaillés car ils regroupaient de nombreux antibiotiques différents et étaient utilisés
principalement en relai des précédents.

2.3.2. Conformité des prescriptions des services par
antibiotique

Sur les 171 lignes d’antibiotiques prescrits dans les services, 124 (72 %) ont
été jugés comme étant conformes au diagnostic et aux recommandations, que ce
soit sur le choix de la molécule, sa posologie, sa voie d’administration, sa durée

totale et 'adéquation avec le diagnostic final.

La Ceftriaxone, reste lI'antibiotique le plus prescrit dans 32 % des cas dans les
services de MCO de notre étude, et jugée comme conforme dans 85 % des
prescriptions. Les facteurs de non conformités retrouvés sont trés disparates, donc
peu significatifs, ils concernent le choix de la molécule, sa voie d’administration et sa

durée de prescription. (Figure 7 et 8)

L’Amoxicilline/Acide clavulanique est également un antibiotique tres bien
prescrit, bien que plus rarement utilisé (dans 19 % des cas) puisque sa prescription
est conforme dans 82 % des cas. La posologie est une des non conformités
néanmoins le plus souvent retrouvées (diminution de la posologie du fait de la
fonction rénale ou au contraire augmentation de la posologie recommandée dans les

infections des tissus mous).

Le Métronidazole est un antibiotique peu prescrit des services de MCO du site
de Saint-Julien (9 % des cas) et prescrit selon les recommandations que dans 1 cas
sur 2. La durée de prescription et la voie d’administration de cet antibiotique ont été

relevées comme étant source d’amélioration possible.
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Les autres antibiothérapies, que nous n’avons pas détaillées car utilisées
principalement en relai des autres antibiothérapies, sont globalement bien prescrites
dans 2/3 des cas (69 %).

Figure 7 : Conformité des prescriptions d’antibiotiques en service (par
antibiotique)

™ Amoxicilline/Acide clavulanique W Ceftriaxone =~ ™ Métronidazole M Autres
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Figure 8 : Type de non-conformité selon les antibiotiques prescrits (en service)

Amoxicilline/Acide clavulanique
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2.3.3. Conformité des prescriptions des services par site

Apres avoir comparé les prescriptions par antibiotiques nous allons a nouveau
décrire les prescriptions par hypothése diagnostique dans les services de MCO

concernés.

Nous avons toujours la méme base de 171 lignes d’antibiotiques prescrits
dans les services de médecine gériatrique pour 100 patients.

La figure 9 montre que I'ensemble des prescriptions pour les différentes
pathologies sont conformes dans plus de 2/3 des cas voir méme les % des cas pour

les pathologies les plus courantes (infection pulmonaire, urinaire et tissus mous).

Pour les infections urinaires et pulmonaires les causes de non conformités
sont disparates (Figure 10). Pour les infections des tissus mous la seule cause de
non-conformité dans les services retrouvée pendant cette étude est la posologie de

I'antibiothérapie instaurée, soit non adaptation a la fonction rénale, soit sous dosage.
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Figure 9 : Conformité des prescriptions d’antibiotiques en service (par site)

» Infection pulmonaire ® Infection urinaire ® Infection tissus mous M Autres

Figure 10 : Types de non-conformités selon les sites de prescription (en service)
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2.4. Le devenir des prescriptions d’antibiotique des urgences
jusqu’a la sortie d’hospitalisation.

Figure 11 : Devenir des antibiotiques prescrits aux urgences

123
antibiotiques
46 91 32
ajoutés poutsuivis arrétés

34

relayés

Les trois quart (74 %) des antibiotiques prescrits des les 2 services d’urgences
du CHU ont été poursuivis tels quels au moins dans les premiers jours

d’hospitalisation.

Mais a l'inverse, cela veut aussi dire qu’une antibiothérapie sur quatre (26 %) a été

arrétée lors de l'arrivée dans le service d’aval.

Dans 37 % des cas, un ou plusieurs antibiotiques ont été ajoutés au cours de
'hospitalisation a ceux déja prescrits et enfin 31 % des antibiothérapies ont été
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relayées au cours de I'hospitalisation (rétrocession aprés résultats des analyses

bactériologiques, mauvaise évolution initiale, révision diagnostique ...).

Au total, aux urgences il y avait 123 antibiotiques initiés, qui dans les services
ont été poursuivis, ajoutés et/ou relayés pour un nombre de prescriptions totale de
171 antibiotiques.

2.5. Le devenir des patients en hospitalisation.

Nous avions relevé le diagnostic retenu a la sortie des urgences et a la sortie

d’hospitalisation concernant notamment I'origine du sepsis.

Dans 26 % le diagnostic initial s’est trouvé modifié au cours du parcourt de soin
du patient.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 12 jours. Nous avons dans cette
étude un taux de mortalité de 11 % dont la moitié est attribuée a I'infection en cours
(6 déces attribués au diagnostic sur 11).

Ces déceés étaient tous attribué a une infection d’origine pulmonaire par les
urgentistes. La prescription initiale d’antibiotique a été jugée conforme dans
seulement 50 % des cas.

Deux patients avaient une antibiothérapie avec une molécule jugée par le comité

multi professionnel comme inadéquate :

= Spiramycine seule pour I'un dans le cadre d’'une broncho-pneumopathie

grave sans allergie retrouvée a I’Amoxicilline.

= Amoxiciline — Acide clavulanique seul pour l'autre, alors qu’une
endocardite infectieuse a été trés fortement suspecté en non une

infection pulmonaire.
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= Le troisiéeme patient avait été traité par de la Ceftriaxone, adaptée a la
situation clinique mais non conforme pour la posologie. Celle-ci a été
jugée trop importante a la dose de 2g/24h pour un patient ayant un poids
normal (70 kg) avec un DFG a 55 ml/min.
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3. Discussion

L’'objectif de cette étude était d’évaluer la conformité des prescriptions
d’antibiotiques tout au long du parcours de soin du patient.

Notre étude était une étude uniquement descriptive qui n’avait pas pour but de
rechercher les causes de non-conformité mais de les relever. Nous avons fait le
choix de ne pas distinguer les 2 sites du SAU, ni de différentier les deux services au
sein desquels nous avons réalisé le recueil (gériatrie et médecine interne
polyvalente) du site de Saint-Julien, ni d’identifier les prescripteurs que cela soit dans
les services d’Urgences ou de MCO.

Dans ce cadre, nous n’avons pas non plus relevé le statut des prescripteurs (junior,
sénior, Attaché, Praticien Hospitalier ...). Nous avons estimé que chaque prescription
était séniorisée. Pourtant, compte tenu du flux de patient actuel dans les Services
d’Accueil et d’'Urgences du CHU Rouen, tout le monde s’accordera sur le fait que

cela est souhaitable, mais trés difficile.

Une importante critique méthodologique de cette analyse réside dans le fait qu'au
SAU interviennent de multiples praticiens avec des niveaux de formation
(junior/séniors, médecins urgentistes/médecins de garde venant d’autres services ...)

et d’expertises différentes.

Dans une perspective d’amélioration des pratiques et d’identification des besoins de
formation dans le maniement des antibiotiques les plus courant, il pourrait-étre
intéressant de compléter ce travail en comparant le statut des prescripteurs (junior vs

sénior notamment) a I'adéquation de la prescription.

De la méme fagon, la répartition des patients par service de la Fédération de

la médecine interne Gériatrique et Thérapeutique (Médecine interne polyvalente et
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Gériatrie), entre unités fonctionnelles (UF) et entre prescripteurs n’a pas été
rationalisée. Mais comme pour le SAU, I'objectif de ce travail n’était pas de mettre en
évidence des différences de pratique entre service, UF ou méme praticien. Le
parcourt des différents praticiens de la Fédération est trés divers : cardiologue,
gériatre, infectiologue, interniste, pneumologue, Praticien Attaché Etranger (PAE).
Nous avons donc fait le choix délibéré de ne pas tenir compte de ces critéres dans

I'analyse de la conformité des prescriptions.

Au cours du comité multi professionnel ayant déterminé la conformité des
I'antibiothérapies prescrites, notamment au cours de I'hospitalisation en MCO, nous
avons été vigilant a ce que si un patient inclus avait été pris en charge par I'un des
praticiens présents, il ne participait pas a la discussion sur 'adéquation, sauf pour

apporter une précision nécessaire a la compréhension de la situation examinée.

Dans notre cohorte, 60 % des prescriptions d’antibiotiques réalisées au SAU
ont été jugées conformes avec I'’hypothése diagnostique et réalisées selon les
recommandations actuelles, et 72 % des prescriptions réalisées dans les services

d’hospitalisation de MCO de I'hépital Saint-Julien.

Ces résultats globaux de conformité des prescriptions d’antibiotiques, sont
superposables a deux études frangaises antérieures du méme type.

En ce qui concerne la difféerence de conformité entre SAU et MCO, cela avait
déja été noté par une étude datant de 2013 et réalisé a Besangon (12). La principale
cause mise en avant par les auteurs était la difficulté de la mise en ceuvre de
procédures meédicamenteuses standardisées aux urgences du fait de la formation et
du parcours tres variable de I'ensemble des prescripteurs. Cette étude retrouvait un
taux de conformité de l'ordre de 60% aux urgences et de 86% en unité de post
hospitalisation d’'urgence polyvalente chez les patients agés.
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Dans notre travail, deux tiers des prescriptions initiales réalisées aux urgences sont
maintenues dans le service d’hospitalisation, ce qui est un taux supérieur a ceux
retrouvés dans d’autres études. Ainsi, un travail similaire réalisée a Nancy retrouvait
une modification de [I'antibiothérapie dans 56 % des cas (13). Les auteurs
expliquaient ce chiffre par les conditions de travail, et nhotamment de prescription
difficiles dans leur service d’Urgences, ou l'urgentiste doit repérer rapidement les

signes de sepsis et / ou de gravité, qui plus est chez une population déja fragile. (10).

Il est certain que I'exercice de la médecine d’'urgence est difficile car les praticiens
sont amenés a prendre des décisions thérapeutiques (en particulier
d’antibiothérapie) rapides rendues nécessaires par I'état clinique du patient alors

gu’ils n’ont pas a leur disposition tous les résultats au moment de leurs prescriptions.

Ces antibiothérapies de premiére intention, dites « probabilistes » sont par définition
amenées a évoluer et étre réévaluées, en fonction des résultats des examens
complémentaires et de I'évolution de l'état des patients. D’ailleurs dans notre
cohorte, 26 % des diagnostics ont été amené a évoluer entre le SAU et le service

d’hospitalisation.

Mais ce travail révele également que dans un quart des cas les antibiothérapies
prescrites sont arrétées. Les urgentistes doivent donc envisager de ne pas prescrire

d’antibiotique si le diagnostic n'est pas certain et qu’il n'y a pas de risque majeur de
décompensation du patient. D’autant plus si le patient est hospitalisé, le patient

restant sous surveillance médicale et le diagnostic allant étre précisé.

En d’autres termes, dans notre travail, 25 % des prescriptions d’antibiotiques
auraient pu étre évitées. Compte-tenu des problématiques actuelles de résistances
bactériennes et de I'impact de la consommation d’antibiotique sur I'’émergence de
I'antibio-résistance, ce chiffre est loin d’étre négligeable.

Aux urgences les molécules les plus prescrites étaient la Ceftriaxone et 'association
fixe Amoxicilline/Acide clavulanique, qui représentaient a toutes les deux 2/3 des
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prescriptions. Il s’agit de deux molécules a large spectre qui apparaissent conformes
dans plus de 50 % des prescriptions de notre population.

Notre travail, n’a pas permis de mettre en évidence de différences notables quant
aux causes éventuelles de non conformités pour ces deux molécules ni pour les
autres, celle-ci paraissant réparties de fagon homogenes entre le choix de la

molécule, sa posologie et sa voie d’administration.

Néanmoins il semble important de rappeler que la Ceftriaxone et I'association
Amoxicilline/Acide clavulanique sont des antibiothérapies trés pourvoyeuses de
résistances bactériennes, et de colite a C.difficile et doivent de ce fait faire I'objet
d’une utilisation la plus raisonnée possible(14).

Cependant, en comparant les conformités de prescription par site infectieux, les
infections des tissus mous paraissent-étre moins maitrisées avec 15 % de non-
conformité, en particulier sur la posologie des antibiotiques utilisés par les
urgentistes. Cela concernait en particulier l'adaptation au débit de filtration

glomérulaire (DFG) et/ou un sous dosage des béta-lactamines dans cette indication.

Dans les services de MCO concernés les résultats de conformité globale sont

meilleurs.

On peut sans doute expliquer ce résultat par les conditions de travail, puisque les
prescripteurs disposent de plus de temps, ont a leur disposition les résultats
biologiques et microbiologiques jugés nécessaires. Leur prescription est donc
facilitée.

Par ailleurs, comme nous l'avons noté plus haut, cette réévaluation est naturelle
aprés une antibiothérapie de premiére ligne probabiliste et méme souhaitable
puisque faisant partie des indicateurs institutionnels de bon usage tels que ICATB et

le manuel V2010 par exemple.
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Mais notre travail montre aussi que des améliorations sont possibles notamment en
termes de posologie dans les infections des tissus mous et de voie d’administration
du Metronidazole. En effet, dans plus d’un tiers des non-conformités a la prescription

de cette molécule, cela concerne sa voie d’administration intraveineuse.

Or la biodisponibilité de cette molécule est considérée comme équivalente IV et per
os. Et nous avons noté un nombre important de prescription par voie parentérale,
alors que la voie orale aurait été possible (patient non a jeun, prescription d’autres
spécialités par voie orale).

Cette amélioration possible est loin d’étre anecdotique. En effet, la préparation et la
pose d’'une perfusion IV constitue un surcroit de travail pour les infirmiéres, du risque
(certes modéré) de veino-toxicité, du fait qu’il faut injecter le Metronidazole a
distance d’éventuels autres antibiotiques injectés par voie parentérale, sans parler du

surcodt ...

Autre exemple flagrant, nous avons relevé une sur utilisation nette de la

Ceftriaxone dans les services de MCO dans plus d’un tiers des prescriptions.
Elles ont été jugées globalement conformes (dans 85% des prescriptions).

Cela est certainement lié a sa simplicité d'utilisation. En effet cette molécule
s’administre en une seule injection par 24h dans les indications d’infection
respiratoires et d’'urosepsis. De plus, il n’est pas nécessaire d’adapter les posologies
a la fonction rénale et cette molécule peut s’administrer par voie sous cutanée.
Lorsque I'on sait les difficultés d’abord veineux dans la population gériatrique et la
fréquence de la dégradation de la fonction rénale, cela constitue certainement les

arguments expliquant I'attrait pour cette molécule.

Cependant, trés peu de données sont aujourd’hui disponibles démontrant la bio
équivalence et l'efficacité de la voie d’administration IV et SC de cette molécule. Un
travail sur ce sujet est actuellement en cours du groupe frangais d’infectio-gériatrie
(GinGer).
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Enfin, rappelons une fois de plus, s’il en était besoin I'impact des antibiotiques a
large spectre telles que la Ceftriaxone (mais pas seulement) sur les flores

(digestives, cutanées, pharyngées), et leur lien avec I'antibio-résistance.

Notons enfin, que notre étude retrouve tres peu de prescriptions de quinolones que
ce soit dans le cadre de l'urosepsis ou dans celui des infections pulmonaires, ce qui
constitue un point positif. En effet, cette famille d’antibiotique est connue pour ses
effets indésirables chez la personne agée notamment des confusions fréquentes et a
d’ailleurs fait 'objet d’'une nouvelle alerte de ’TANSM le 10 avril 2019 sur la nécessité

de limiter son utilisation (15).
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4. Conclusion

Notre étude avait pour objectif principal de d'évaluer la pertinence de la
prescription d’antibiotique en termes de choix de molécule, de posologie et durée au
sein des urgences du CHU de Rouen d'une part, puis au sein des services
d’hospitalisation MCO du site de Saint-Julien (Le Petit Quevilly) d’autre part de 100

patients de la filiére gériatrique.

Le résultat principal montre un suivi des recommandations dans 60 %, ce qui

reste conforme a ce que d’autres travaux frangais sur le méme sujet ont montré.

La réévaluation a distance dans un service de médecine (ici Fédération de médecine
Gériatrique et Thérapeutique) améliore notablement la bonne pratique antibiotique,
dans notre travail des patients ages, fragiles et poly pathologique avec 72 % de

conformités aprés les modifications.

Mais avec toutes les limites méthodologiques soulevées, notre travail a aussi révelé
que des améliorations sont possibles. Au SAU, la posologie des beta lactamines

dans les infections des tissus mous semble moins maitrisée.

Dans les unités de MCO étudiées, c’est l'utilisation du Metronidazole par voie IV

alors que la voie orale était possible qui ressort, et la sur-utilisation de la Ceftriaxone.

L’antibiothérapie initiale probabiliste constitue un facteur déterminant du succes d’un
traitement d’'une maladie infectieuse. Elle a une influence sur la morbi mortalité et in

fine sur la durée moyenne de séjour.

Néanmoins elle ne doit pas étre prescrite trop rapidement, si elle n’est pas
indispensable. Dans notre cohorte, deux tiers des patients présentaient des
constantes faisant évoquer un sepsis au SAU. De plus, 25 % des antibiothérapies
probabilistes ont été arrétées dans les services d’hospitalisation.
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Nous ne pouvons donc que rappeler qu’une antibiothérapie doit étre instaurée en
urgence dans les situations potentiellement graves. Néanmoins lorsque la situation le
permet il est tout a fait Iégitime de différer une antibiothérapie afin d’obtenir plus
d’informations microbiologiques pour encadrer cette prescription et vérifier si celle-ci

est réellement nécessaire.

Une aide a la prescription, telle qu'un praticien référent dans un service d’urgence
semble difficile a mettre en place au vu du fonctionnement par garde. Mais cela
pourrait permettre une mise a jour réguliére des recommandations en I'absence

d’infectiologie transversale 24h sur 24.

Un référentiel de poche « maison » élaboré par les prescripteurs eux-mémes et
tenant compte des particularités locales en terme d’écologie et de marché
pharmaceutique pourrait aider les praticiens a appliquer les recommandations et la
bonne pratique antibiotique. Enfin, certains établissements ont intégré aux logiciels
de prescription des aides non contraignantes a la prescription des anti infectieux
sous la forme d’une « check list », pouvant aider le praticien dans sa décision.

Enfin, I'évolution démographique vers un vieilissement de la population nationale
rend indispensable des filieres spécifiques du fait des particularités de cette
population. C’est pourquoi l'infectiologie gériatrique est en plein essors. Et nul doute
que si une meilleure connaissance du maniement des antibiotiques dans cette

population est aujourd’hui nécessaire, cela bénéficiera au final a tous.
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Annexe 1 : Grille de recueil de données

Grille de recueil de données

e Nom (3 premiéres lettres) / Prénom ............cooooiiiiiiiiiiii e
e Numéro
CPAGE. ..
o Age(années) ..................
e Sexe Homme Femme
e Poids du patient (kg) IMC: ..o
e Allergie aux antibiotiques OUI NON

Si oui lesquelles :

e Antécédents :

o Insuffisance Rénale OuUl NON

Créatininémie ............. mmol/l Clairance de la créatinine : .............. ml/min (CKD

EPI)
o Insuffisance respiratoire OUI NON
o BPCO OUI NON
o Insuffisance cardiaque OUI NON
o Diabete ) OUI NON
o Immunodépression (Ethylisme chronique, néoplasie, VIH.) OUI NON
o Vit en institution OUIl NON
e Score de fragilité de Charlson : .............. (de 0a37)
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e Température ..................... °C
e Voie orale possible au moment de la prescription OUI NON
e Antibiothérapie avant I’arrivée au SAU OUI NON

Si oui laquelle ? depuis quand ?

¢ Origine de I’infection évoquée au SAU :
o Infection pulmonaire
Infection urinaire
Infection des tissus mous
FAN L (S 0 (101 <)

O O O

Antibiotiques prescrits aux urgences et / ou a ’'UHCD :

Antibiotiques prescrits Posologie Voie Date / heure prescription

e Suspicion diagnostique au SAU + signes de gravités tracées dans les dossiers

e Examen paraclinique disponible au moment de la prescription

o Radiographie OUI NON
o Echographie abdominale OUI NON
o TDM thoracique OUI NON
o TDM abdominal 0]0)1 NON
o TDM cérébral 0]0)1 NON
o Globules blancs OUI NON
o CRP OUI NON
o Fonction rénale 0]0)1 NON
o Gaz dusang OUIl NON
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o Bandelette urinaire OUI NON
O AULIES & ettt

e Prélévements microbiologiques effectués aux urgences avant I’antibiothérapie.

Cocher si effectué Type de prélévements Résultat disponible
Hémocultures OUI NON
ECBU OUI NON
ECBC OUI NON
Antigénurie OUI NON
Ponction lombaire OUI NON
Coproculture OUI NON
e Réévaluation de I’antibiothérapie a 48/72h OUI NON
e Modification aprés antibiogramme OUI NON
Antibiotiques prescrits | Posologie Voie Date Date de fin

réévaluation | (durée)

e Motif d’arrét ou remplacement des antibiotiques :

e Diagnostic de sortie d’hospitalisation :
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e Devenir du patient

O

@)
O
O

Guérison

Transfert

Décés 1ié a I’infection
Décés non 1ié a I’infection

e Mode de sortie

O
@)
@)

Retour a domicile
Admission en SSR
Admission en EHPAD

e Durée d’hospitalisation .............ccceeevinninn.n. (jours)
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Annexe 2 : Score de CHARLESON

Score de comorbidité de CHARLSON

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire

Démence

Maladie pulmonaire chronique
Problémes articulaires « rhumatisme »
Maladie ulcéreuse

Hépatopathie d'importance faible
Diabéte

Hémiplégie

Insuffisance rénale modérée a sévere
Diabéte avec lésions des organes cibles
Tumeurs

Leucémie
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Lymphome 2

Hépatopathie moyenne ou sévére 3
Métastases 6
SIDA 6
Scoretotal ......ccovnniiiii e 0a37
Evaluation 3 ou > points : risque élevé d’une évolution

défavorable

Interprétation Score Mortalité a 1 an
0 12%
1-2 26%
3-4 52%
5ou > 85%
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Résumeé

Ce travail a pour objet I'évaluation de la pertinence de la prescription d’antibiotiques chez
100 sujets agés tout au long de leurs parcours de soin.au CHU de Rouen.

Il s’agit d’'une étude de cohorte monocentrique observationnelle prospective menée sur 100
patients hospitalisés via les Urgences au sein des 4 unités de MCO sans distinction de la
Fédération de Médecine Gériatrique et Thérapeutique.sur le site de Saint-Julien a Petit-
Quevilly.

L’objectif principal était d’évaluer la pertinence de la prescription d’antibiotique en termes
de choix de molécule, de posologie, de voie et de durée d’administration entre 'admission
aux urgences et la sortie de I'hépital.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les éventuels facteurs pouvant étre
associés a une prescription inadéquate.

Un recueil de données a été effectué par les praticiens intervenant au sein des 4 unités de
MCO. La pertinence de la prescription a été réalisée par un comité multi-professionnel
et multidisciplinaire

Dans notre cohorte, 60 % des prescriptions d’antibiotiques réalisées au SAU ont été jugées
conformes, et 72 % des prescriptions réalisées dans les services de MCO.

Le concept dantibiothérapie probabiliste, rend la réévaluation d'une premiére
antibiothérapie naturelle, et méme recommandée par les régles du bon usage.

Mais notre travail a montré qu’au SAU, la posologie recommandée de beta-lactamines dans
les infections des tissus mous semble moins bien maitrisée.

Dans les services d’hospitalisation, c’est la voie d’administration IV du Metronidazole et la
sur utilisation de la Ceftriaxone qui ressortaient nettement.

En dehors de ces items, les causes de « non adéquation » étaient homogénes que ce soit
au SAU ou au sein des services d’hospitalisation de MCO.

Enfin, 25 % des antibiotiques prescrits au SAU ont été arrétés dans les services
d’hospitalisation.

Ces résultats sont superposables a deux autres études équivalentes précédemment
réalisées en France. lls montrent qu’au-dela de la réévaluation d’une antibiothérapie
probabiliste, des marges d’amélioration de la prescription, et de la non prescription,
d’antibiotiques sont possibles et nécessaires.
Cela passe par la poursuite de la formation des praticiens, mais aussi par le déploiement
d’outils d’aide a la décision et a la prescription.
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