HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES

Stratégie d’antibiothérapie et prevention

des résistances bactériennes
en établissement de santé




Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Haute Autorité de Santé
Service communication
2 avenue du Stade de France - F 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
Tél.: +33(0)1 5593 70 00 - Fax : + 33 (0)1 55 93 74 00

Ce document a été validé par le Collége de la Haute Autorité de Santé en avril 2008
© Haute Autorité de Santé — 2008

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008
2



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Sommaire
FaY o] (2N = 11 o] 1P UPPPORRUPPRTN 4
VT a0 [T 0 Lo = N7V SRR 5
1 Méthode Consensus fOrmaliS€ ............ooovviiiis o 5
1.1  Choix duthéme de travail ... 5
1.2 Comité d’organisation (OPLIONNEI) .........iiiiiiiii e e a e 5
i B €1 o 10 o =3 o [ 1 (o] = Vo = PSSP 5
1.4 Groupe de COtATION .....ccoeei ettt ennees 5
1.5 Reédaction de la premiére version des recommandationsS.............cccovvvuiiiiiieeeeeeeeeeiiiieee e, 6
1.6  Groupe de lecture (OPtIONNEI) ... e 6
1.7  Version finale des reCoOMmMaNatiONS ..........covviuuiiiiiiiee e e e e e e e e e e e aees 6
1.8 Validation parle College de [a HAS ... 6
I T I 11101 [ o PSS 6
1.10 Travail iInterne @ la HAS ...t 7
2 ReCherche dOCUMENTAINE .......coouiiii s et e e e e e et e e e e e e e eeans 7
P2 A Yo LU [ (ot o T {01 0 0=V [0 1 TR 7
2.2 Stratégie de reChEICNE .........coo i a e e e e e e e e eaeas 7
T oTo ] ] 0 g F=TaTo F= 1A (0] 1SS 12
1 T Yo To [ Tox {0} o [P PRSP 12
2 Dispositions relatives a la prescription des antibi OtIQUES ..coevvie e .13
2.1 Organisation générale de la prescription des antibiotiques a I'hépital..............ccccceeeeerrnnnn. 13
2.2 Modalités de prescriptions destinées a prévenir I'émergence de bactéries résistantes....... 14
2.2.1 Recommandations concernant I'antibiothérapie curative ............cccccceeeeiiiieeeeeicieeeeene. 14
2.2.2 Recommandations relatives aux associations d’antibiotiques............cccccoevveiiiriiiiiinnnnn. 14
2.2.3 CYCHNG — MIXING ..ottt 15
2.2.4 Recommandations concernant I'antibioprophylaxie chirurgicale.................ccceevvvvinnnnnnn. 15
3 Role des acteurs hospitaliers dans le bon usage des antibiotiques.........ccooeeveviieiiinnns 15
3.1 ACLEUrS INSHEULIONNEIS ...coeviiiiiiiieiiiiietiie it s e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaaeeaeaeeeeeeeeeeeees 15
3.1.1 Réferent(s) en antiDiOtherapi©............uvuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e eas 17
3.1.2 Correspondants locaux en antibiothérapie ..o, 18
3.2 Laboratoire de MiCrobDIOIOGI@ . .......coi i 18
3.2.1 Aide au diagnostic de l'infection, a l'initiation et au suivi de l'antibiothérapie. ............... 18
3.2.2 Surveillance EPIdEMIOIOGIGUE ......vuuuiii i e e e e e a e 18
3.2.3SYSEME A'AIEITE... .o e e 19
3.3 SErVICE U8 PRAIMACIE. ...ceiiiiiiiiiiiiiite ettt r e r e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaaaeaaeaeeeeeeeees 19
3.3.1 Gestion, approvisionnement, dEtENLION ...........coviiiiiiiiiiiiicie e 19
G T2 B 1] o1 7= o R 19
G0 J0C a1 0] ¢ 02 =1 0] o R 19
SRR VY [UT- i) o TP 19
3.4 SEIVICES ClINMIGQUES. ...uttiii ettt e e e e e e e e e et e e e e e e eea e s e e e eeeeaerennaa s 20
4 INfOrmation €t fOrMALION........uiii i i e e e e e e e e e e an e s 21
5 T ] 0L ox (Y= 21
Annexe 1. Grilles d’évaluation des pratiques profes sionnelles......ccooeviviiii s e, 23
Tableaux de synthése de 1a IErature .........ccc. oo e 32
Références bibliOgraphiQUES .......ccoooiiiiii s e e e 84
o T [ 0= | 107

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008
3



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Abreviations
Tableau 1. Abréviations utilisées
Abreéviation Libellé
CAl Commission des anti-infectieux
CLIN Comité de lutte contre les infections nosocomiales
CME Commission médicale d’établissement
CMI Concentration minimale inhibitrice
COMEDIMS Commission des médicaments et des dispositifs médicaux stériles
DESC Diplébme d’études supérieures complémentaires
ICATB Indice composite du bon usage des antibiotiques
SARM Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
EOHH Equipe opérationnelle en hygiéne hospitaliére
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Méthode de travall

1 Méthode Consensus formalisé

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données. »

La méthode Consensus formalisé (CF) est 'une des méthodes utilisées par la Haute Autorité
de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations professionnelles. Elle repose, d’'une
part, sur 'analyse et la synthése critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre
part, sur I'avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le theme des
recommandations.

1.1 Choix du theme de travall

Les thémes de recommandations professionnelles sont choisis par le College de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des demandes exprimées par les
ministres chargés de la Santé et de la Seécurité sociale. Le College de la HAS peut
également retenir des thémes proposés par des sociétés savantes, I'Institut national du
cancer, I'Union nationale des caisses d'assurance maladie, ['Union nationale des
professionnels de santé, des organisations représentatives des professionnels ou des
établissements de santé, des associations agréees d'usagers.

Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

1.2 Comité d’organisation (optionnel)

Un comité d’organisation est réuni par la HAS. Il est composé de représentants des sociétés
savantes, des associations professionnelles ou d’'usagers, et, le cas échéant, des agences
sanitaires et des institutions concernées. Ce comité définit précisément le théme de travalil,
les questions a traiter, les populations de patients et les professionnels concernés. Il signale
les travaux pertinents, notamment les recommandations, existants. |l propose des
professionnels susceptibles de participer aux groupes de pilotage, de cotation et de lecture.
Ultérieurement, il participe au groupe de lecture, le cas échéant.

1.3 Groupe de pilotage

Un groupe de pilotage est constitué par la HAS. Il est composé de professionnels de santé,
ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée
diverses, et, si besoin, d’autres professionnels concernés et de représentants d’associations
de patients et d'usagers. Un président est désigné par la HAS pour coordonner le travail du
groupe, en collaboration avec le chef de projet de la HAS. Un chargé de projet est également
désigné par la HAS pour sélectionner, analyser et synthétiser la littérature médicale et
scientifique pertinente. Il rédige ensuite 'argumentaire scientifique des recommandations, en
définissant le niveau de preuve des études retenues. Ce travail est réalisé sous le contrdle
du chef de projet de la HAS et du président. Le groupe de pilotage rédige ensuite une liste
de propositions destinée a étre soumise au groupe de cotation.

1.4 Groupe de cotation

Un groupe de cotation est constitué par la HAS. 1l est composé de professionnels impliqués
au quotidien dans la situation clinique étudiée, sélectionnés selon les mémes criteres que le
groupe de pilotage. Les membres du groupe de cotation regoivent un questionnaire dans
lequel ils cotent individuellement chaque proposition émise par le groupe de pilotage, a l'aide
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d’'une échelle numérique discontinue, en tenant compte du niveau de preuve disponible et de
leur expérience pratique (1™ cotation individuelle). Une réunion du groupe de cotation est
organisée sous la direction du chef de projet de la HAS pour présenter et discuter les
résultats de cette 1 cotation, et pour confronter les expériences professionnelles des
participants et les données de la littérature. En fonction des résultats, des modifications ou
des précisions peuvent étre apportées aux propositions. Aussitdt apres cette réunion, il est
demandé aux membres du groupe de cotation de coter individuellement les propositions
issues de la réunion (2° cotation individuelle). Les membres du groupe de cotation qui ne
retournent pas leurs cotations individuelles ou qui ne participent pas a la réunion sont exclus
du groupe de cotation. Les propositions cotées, les régles de cotation et I'analyse des
réponses sont présentées en annexe, ainsi que les résultats des cotations individuelles.

1.5 Reédaction de la premiere version des recommanda  tions

Au terme du processus de cotation, une premiere version du texte des recommandations est
redigée par le chef de projet de la HAS a partir des consensus identifiés. Elle est soumise au
groupe de pilotage qui en vérifie la cohérence, avant envoi en groupe de lecture.

1.6 Groupe de lecture (optionnel)

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes criteres que le groupe de
cotation. Il est consulté par courrier, et donne un avis consultatif sur le fond et la forme du
document, en particulier sur la lisibilité, I'applicabilité et I'acceptabilité des recommandations.
Ce groupe de lecture externe est complété par des relecteurs de la commission spécialisée
de la HAS en charge des recommandations professionnelles (commission Evaluation des
stratégies de santé).

1.7 Version finale des recommandations

L’argumentaire est modifi€ ou complété, s’il y a lieu, aprés analyse critigue des articles
adresseés par le groupe de lecture. Apres analyse des commentaires du groupe de lecture,
les groupes de pilotage et de cotation rédigent ensemble la version finale des
recommandations grace a des échanges par courriel ou au cours d’'une réunion commune,
sous la direction du chef de projet de la HAS et du président du groupe de pilotage. Si des
recommandations sont modifiées sur le fond, une troisieme cotation en réunion est réalisée
par le groupe de cotation.

La méthode décrite par la HAS permet, le cas échéant, de ne pas recourir a un groupe de
lecture. Les recommandations sont alors rédigées par le chef de projet de la HAS apres la
seconde cotation du groupe de cotation. Elles sont soumises au groupe de pilotage qui en
vérifie la cohérence.

La version finale de I'argumentaire et des recommandations et le processus de réalisation
sont discutés par la commission Evaluation des stratégies de santé. A sa demande,
'argumentaire et les recommandations peuvent étre revus par le groupe de travail. La
commission rend son avis au College de la HAS.

1.8 Validation par le College de la HAS

Sur proposition de la commission Evaluation des stratégies de santé, le College de la HAS
valide le rapport final et autorise sa diffusion.

1.9 Diffusion

La HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) l'intégralité de I'argumentaire, les
recommandations et leur synthese. La synthese et les recommandations peuvent étre
éditées par la HAS.
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1.10 Travalil interne a la HAS

Un chef de projet de la HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques, sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du theme traité, elle est complétée, si besoin, par l'interrogation
d’autres bases de données spécifiqgues. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, meta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et
réglementaires pouvant avoir un rapport avec le theme sont consultés. Les recherches
initiales sont realisées des le démarrage du travail et permettent de construire
I'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L’'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifies lors de l'interrogation des différentes sources d’informations. Enfin, les membres
des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds
bibliographique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.

2 Recherche documentaire

2.1 Source d'informations

Bases de données bibliographiques automatisées :
* Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
 Embase (Elsevier, Pays-Bas).

Autres sources :

* Cochrane Library (Royaume-Uni) ;

« National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis) ;

« HTA Database (International network of agencies for health technology assessment -
INAHTA) ;

e sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

« BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;

« Internet : moteurs de recherche.

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du comité d’organisation
avec le chef de projet.

2.2 Stratégie de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche
utilisés pour chaque sujet ou types d’étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’'un thésaurus (descripteurs du MESH
pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).

lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs « ET » « OU »
« SAUF ».

La recherche documentaire a été réalisée sur la période 1997-2007.
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Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire
Type d'étude/Sujet

Termes utilisés

Recommandations
Etape 1  Anti-Bacterial Agents OU Antiinfective Agent OU Anti-Infective
Agents OU Antibiotic Therapy [titre, résumé] OU Antibiotic
Treatment [titre, résumé] OU Antimicrobial [titre, résumé]

ET
Etape 2  Guideline* OU Practice guideline OU Health planning guidelines
OU Recommendation [titre] OU Consensus development
conferences OU Consensus development conferences, NIH OU
Consensus  conference [titre, résumé] ou Consensus

statement [titre, résumé]
Méta analyses, Revues de littérature

Etape 1
ET
Etape 3 Meta analysis OU Meta analysis [titre] OU Review literature OU

Systematic review OU Review effectiveness [titre]

Antibioprophylaxie : méta-analyses, Revues de litté  rature

Etape 4  Antibiotic Prophylaxis OU Antibioprophylaxis [titre] OU Antibiotic
Prophylaxis [titre]

ET

Ftape 3 Meta analysis OU Meta analysis [titre] OU Review literature OU

Systematic review OU Review effectiveness [titre]

Politique d’antibiotique : essais contrélés

Etape 1

ET

Etape 5 Organizational Policy OU Policy OU Public Health OU Health
Policy OU Health Care Policy OU Health Care Reform OU National
Health Programs OU Antibiotic Policy [titre, résumé]

ET

Etape 6  Controlled clinical trial OU Randomized controlled trial* OU Single-

blind method OU Single blind procedure OU Double-blind method

OU Double blind procedure OU Random allocation OU

Randomization OU Random* [titre] OU Controlled study OU Major

clinical study OU Cross-over studies OU Crossover procedure
Politique d’antibiotique : études cas-témoin, étude s de cohorte

Etape 1
ET
Etape 5
ET
Etape 7 Cohort Studies OU Cohort Analysis OU Longitudinal Study(ies) OU
Follow-Up Studies OU Follow Up OU Prospective Study(ies)

Politique d’antibiotique : essais cliniques

Etape 1
ET
Etape 5
ET
Etape 8  Clinical trial OU case-control stud* OU retrospective stud* OU
comparative study OU versus[titre] compar*[titre]

Période de Nombre de
recherche références
1997 — M,E : 52
décembre 2007
1997 — M,E : 51
décembre 2007
1997 — ME: 73
décembre 2007
1997 — ME : 17
décembre 2007
1997 — M,E : 31
décembre 2007
1997 — M,E : 74

décembre 2007
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Rotation des antibiotiques : essais controlés

Etape 1
ET
Etape 9
ET
Etape 6
Rotation des antibiotiques : études cas-témoin, étu

Cycling [titre, résumé] OU Rotation [titre]

des de cohorte

Etape 1

ET

Etape 9

ET

Etape 7

Rotation des antibiotiques : essais cliniques

Etape 1

ET

Etape 9

ET

Etape 8

Rotation des antibiotiques : études sans niveau de preuve
Etape 1

ET

Etape 9

Durée de traitement ; essais controlés

Etape 1
ET

Etape 10 Drug Administration Schedule OU Days Treatment [titre, résumé]

OU Duration [titre]
ET
Etape 6
Durée de traitement : études cas-témoin, études de  cohorte
Etape 1
ET
Etape 10
ET
Etape 7
Durée de traitement : essais cliniques

Etape 1
ET
Etape 10
ET
Etape 8

Combinaison : essais contrblés

Etape 1
ET

Etape 11 Drug Therapy, Combination OU Drug Combination OU Drug
Synergism OU Monotherapy [titre, résume] OU Combination [titre]

OU Dual Therapy [titre, résumé]
ET

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

1997 —
décembre 2007

M,E :

M,E :

M,E :

M,E :

M,E :

M,E :

M,E :

M,E :

20

10

80

69

34

21

266
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Etape 6

Combinaison : études cas-témoin, études de cohorte 1997 — M,E : 96
décembre 2007

Etape 1

ET

Etape 11

ET

Etape 7

Combinaison : essais cliniques 1997 — M,E : 205
décembre 2007

Etape 1

ET

Etape 11

ET

Etape 8

Résistance aux antibiotiques : essais controlés 1997 — M,E : 33
décembre 2007
Etape 1
ET
Etape 12 Drug Resistance OU Drug Resistance, Bacterial OU Antibiotic
Resistance OU Sentinel Surveillance OU Health Survey
ET
Hospitals OU Hospital OU Hospitals, General OU Hospitalization
OU Hospital Mortality OU Hospital Records OU Hospitals,
University OU Hospital Management OU Intensive Care Units OU
Intensive Care Unit OU Hospitals, Teaching OU Intensive Care OU
Hospital*[titre]
ET
Etape 6
Résistance aux antibiotiques : études cas-témoin, €  tudes de cohorte 1997 — M,E : 156
décembre 2007
Etape 1
ET
Etape 12
ET
Etape 7
Résistance aux antibiotiques : essais cliniques 1997 — M,E : 223
décembre 2007
Etape 1
ET
Etape 12
ET
Etape 8

Posologie des antibiotiques : essais contrélés 1997 — M,E : 116
décembre 2007
Etape 1
ET
Etape 13 Anti-Bacterial Agents/administration and dosage OU Antiinfective
Agent/dosage OU Antibiotic Dosage [titre, résumé]
ET
Hospitals OU Hospital OU Hospitals, General OU Hospitalization
OU Hospital Mortality OU Hospital Records OU Hospitals,
University OU Hospital Management OU Intensive Care Units OU
Intensive Care Unit OU Hospitals, Teaching OU Intensive Care OU
Hospital*[titre]
ET
Etape 6
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Posologie des antibiotiques : études cas-témoin, ét  udes de cohorte 1997 — M,E : 110
décembre 2007

Etape 1

ET

Etape 13

ET

Etape 7

Posologie des antibiotiques : essais cliniques 1997 — M,E : 109
décembre 2007

Etape 1

ET

Etape 13

ET

Etape 8

Nombres d’articles référencés 1852
Nombres d’articles analysés 461
Nombres d’articles retenus 93

M : medline, E : embase
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Recommandations

1 Introduction

Depuis que les médicaments anti-infectieux sont utilisés, la résistance des micro-organismes
(bactéries, champignons, parasites mais é€galement virus) a ces medicaments n'a cessé
d’augmenter. Cette évolution a été particulierement spectaculaire pour les antibiotiques
depuis une vingtaine d’années.

La prévalence de la résistance bactérienne aux antibiotiques est préoccupante dans les
établissements de soins en France. Le choix d’antibiotiques efficaces y est rendu difficile,
voire impossible dans certaines infections a bactéries totalement résistantes aux
antibiotiques. Dans le méme temps, le nombre des antibiotiques mis a disposition est de plus
en plus limité ces dernieres années (peu de nouvelles molécules, difficultés
d'approvisionnement pour des anciennes molécules). Par ailleurs, cette prévalence de
bactéries multirésistantes, et la gravité des infections qu’elles induisent, aménent a prescrire
largement les quelques molécules encore actives, souvent les plus récentes et/ou de spectre
étendu. La France est d’ailleurs un des plus gros consommateurs d’antibiotiques en Europe.
Ces pratiques favorisent 'émergence de nouvelles résistances et de plus, induisent des
surcodts.

La prescription des antibiotiques doit prendre en compte non seulement I'effet recherché sur
I'infection des malades traités, mais aussi leurs effets sur I'écologie bactérienne et donc sur
la collectivité. 1l est ainsi essentiel de retarder I'apparition et/ou I'extension des résistances
bactériennes, et de préserver le plus longtemps possible I'activité des antibiotiques.

Ces recommandations ont pour objectif le bon usage des antibiotiques, et plus
particulierement de faciliter au sein des établissements de santé la mise en place de
stratégies d’antibiothérapie les plus efficaces et permettant de prévenir I'émergence des
résistances bactériennes : elles correspondent a [l'actualisation des recommandations
publiées en 1997 par ’Anaes sur « le bon usage des antibiotiques a I'hépital ».

Ces recommandations sont fondées sur I'étude de la littérature francaise et internationale,
les dispositions réglementaires actuellement en vigueur et l'avis d’experts. Elles ne
comportent pas de «recettes antibiotiques ». Elles contiennent des regles utiles a la
prescription, ainsi que les éléments essentiels a une politique antibiotique a I'hépital. Chaque
établissement de soins doit utiliser ces recommandations pour mettre en place une politique
antibiotique consensuelle.

Tous les professionnels de santé, y compris les gestionnaires, ont leur part de
responsabilité, et donc un réle dans le bon usage des antibiotiques a I'hopital.

Ces recommandations précisent :

» les dispositions relatives a la prescription des antibiotiques a I'hdpital ;

* e rble des acteurs institutionnels, dans le bon usage des antibiotiques a I'hopital :
Commission des meédicaments et des dispositifs meédicaux stériles (COMEDIMS),
Commission des anti-infectieux (CAl) et référents ;

* les roles des acteurs hospitaliers non institutionnels dans le cadre du bon usage des
antibiotiques ;

* les modalités de linformation et de la formation sur le bon usage des antibiotiques a
I’hopital.

Ces recommandations sont accompagnées de référentiels d'évaluation des pratiques

professionnelles destinés a faciliter I'appropriation et [|'utilisation de ces recommandations

dans les établissements de santé.
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2 Dispositions relatives a la prescription des
antibiotiques

2.1 Organisation générale de la prescription des an  tibiotiques a I'hopital

Ces dispositions sont de nature a favoriser la qualité des prescriptions des antibiotiques.

Les antibiotigues doivent faire I'objet d'une prescription nominative datée et signée
lisiblement, mentionnant le nom du malade et la durée prévisionnelle d’administration, et
transmise a la pharmacie (arrété du 31 mars 1999).

Pour des raisons de tracabilité, de surveillance et danalyse des consommations,
I'informatisation de la prescription et de la dispensation est indispensable.

Différentes techniques permettent, surtout quand elles sont associees, d’améliorer le choix

initial de I'antibiothérapie :

* rédaction et utilisation, en fonction des types d’infections, de protocoles facilement
accessibles issus de recommandations ;

« listes d’antibiotiques réservés a certaines indications et delivrés sur justification écrite
(comportant des renseignements cliniques et/ou bactériologiques simples, par exemple
I'antibiogramme) ;

« appel a un référent ou validation par ce dernier de la prescription de certains
antibiotiques ;

o utilisation de systemes informatiques d'aide a la prescription des antibiotiques
comportant en particulier des aides-mémoires (reminders), des liens avec les
recommandations, des informations sur les résistances bactériennes, des alertes prenant
en compte les protocoles de service et les particularités du patient; elle permet
I'ajustement de ['antibiothérapie (arrét, désescalade, maintien d'une association,
changement d’antibiothérapie ou de modalités d’administration, etc.).

La réévaluation entre la 24° heure et la 72° heure permet d’apprécier I'évolution clinique,
d’obtenir les données microbiologiques, de s’assurer de la preuve ou non d’'une infection et
de sa nature bactérienne. Cette réévaluation est essentielle au bon usage, en particulier
dans le cadre des antibiothérapies probabilistes.

L’'ordonnance de la 1™ antibiothérapie probabiliste d’une infection a une durée limitée a 3-4
jours. La poursuite de lI'antibiothérapie nécessite une réévaluation de I'état du patient et de
son traitement antibiotique.

La poursuite du traitement est soumise a l'avis d’'un médecin sénior (médecin du service,
infectiologue ou référent désigné).

Une attention particuliere doit étre, en effet, portée a la durée utile de 'administration des
antibiotiqgues. Différentes modalités sont envisageables : par exemple, des ordonnances a
durée limitée peuvent étre utilisées pour certaines indications (3 jours en situation
probabiliste, 7 jours pour une indication documentée), ou pour certains antibiotiques (liste
établie par la COMEDIMS).

Ces techniques et modalités ont été décrites dans la littérature comme ayant un impact
favorable. Cependant, on ne connait pas celles qui, seules ou en association, sont les plus
efficaces. Chaque commission des antibiotiques devra donc déterminer la stratégie
paraissant la plus adaptée a la situation locale. Il est, par ailleurs, souhaitable de développer
la recherche dans ce domaine.
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2.2 Modalités de prescriptions destinées a prévenir I'’émergence de
bactéries résistantes

Les regles d'utilisation des antibiothérapies doivent permettre de limiter 'émergence de
bactéries résistantes, non seulement dans le foyer initial mais aussi dans les flores
commensales.

2.2.1 Recommandations concernant I'antibiothérapie curative

Limiter I'antibiothérapie aux infections, dont l'origine bactérienne est documentée ou
probable, et pour lesquelles d’autres mesures ne suffisent pas.

Respecter des posologies et des modalités d’administration adaptées aux antibiotiques et a
la pathologie du patient (voie d’administration, dose de charge, rythme, monodose ou
multidose journaliere, perfusion continue, etc.) de facon a assurer des concentrations
appropriées au site de l'infection. Etre trés attentif & éviter le sous-dosage qui est une des
causes d’échec et le surdosage a l'origine de pathologies iatrogenes. Pour ces raisons, le
recours au dosage sérigue des antibiotigues est utile pour certaines molécules
(glycopeptides, aminosides, voire d’autres antibiotiques).

Préférer pour les antibiotiques a efficacité comparable ceux dont le spectre est le plus étroit
(hors patients neutropéniques).

Dans les infections séveres, débuter le traitement le plus rapidement possible aprés
I'nypothése diagnostique et les prélevements microbiologiques (notamment antibiothérapie
administrée dés la 1" heure dans le choc septique).

L’'antibiothérapie curative ne dépasse généralement pas une semaine. En effet, beaucoup
d’infections ne nécessitent pas une antibiothérapie d'une durée plus longue. Une
antibiothérapie prolongée expose a un beénéfice/risque défavorable (résistances
bactériennes augmentées, toxicité accrue). De plus, des traitements plus courts ont été
validés dans des situations bien définies.

Envisager chaque fois que possible, en fonction des données cliniques, des données
microbiologiques et de I'évaluation du malade, une désescalade thérapeutique voire un arrét
du traitement.

2.2.2 Recommandations relatives aux associations d’  antibiotiques

Une monothérapie antibiotique est suffisante dans la plupart des infections.

Le recours aux associations d’antibiotiques peut avoir pour but d'éviter 'émergence de
bactéries résistantes dans le foyer infectieux en diminuant rapidement l'inoculum bactérien,
mais il peut contribuer a augmenter la pression de sélection sur la flore commensale. En
conséquence, les prescriptions d’associations doivent étre strictement limitées, outre les
infections a mycobactéries, a des situations bien définies :
¢ nécessité d'élargissement du spectre antibactérien: infections sévéres et
microbiologiqguement non documentées ;
* infections a Pseudomonas aeruginosa ;
* couple bactéries-antibiotiques a risque d'émergence de résistances :
» Entérobactéries du groupe 3 (Enterobacter, Serratia, Citrobacter freundii,
Providencia, Morganella par exemple) et céphalosporines de 3° génération,
» Staphylococcus aureus et fluoroquinolones, rifampicine, acide fusidique ou
fosfomycine,
» Entérobactéries résistantes a I'acide nalidixique et fluoroquinolones,
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« lors de la réévaluation de I'antibiothérapie entre la 24° heure et la 72° heure, le maintien
d’'une éventuelle association doit étre discuté. Habituellement, le maintien d'une
association ne doit pas étre poursuivi plus de 3 jours, sauf dans de rares situations.

2.2.3 Cycling — Mixing

Malgré l'intérét théoriqgue de substituer périodiqguement a I'échelle d’'un hépital ou d'un
service un antibiotique a un autre antibiotigue non exposé aux mémes mécanismes de
résistance, il n'existe actuellement pas d’argument suffisant pour préconiser une telle
pratique de fagcon programmeée et a priori.

En cas dapparition d'une résistance bactérienne, la restriction temporaire de(s)
antibiotique(s) potentiellement incriminé(s) dans l'apparition de la résistance) peut trouver sa
place dans un ensemble associant notamment le renforcement des mesures d’hygiéne.

2.2.4 Recommandations concernant I'antibioprophylax ie chirurgicale

Disposer de protocoles écrits, facilement accessibles au bloc opératoire, rédigés en
concertation avec anesthésistes, chirurgiens, microbiologistes et pharmaciens, validés par le
CLIN et la CAL.

Respecter strictement les indications et protocoles validés, évaluer régulierement leur
application,

Respecter les regles d’administration :

e injection intraveineuse 1 heure au maximum avant l'incision cutanée, en pratique lors de
la période de l'induction anesthésique ;

 dose de charge double de la dose unitaire standard, réinjection d’'une dose standard
toutes les deux Y2 vies ;

« durée le plus souvent limitée a celle de I'acte opératoire et ne dépassant pas 24 heures.

La présence de drains ou de cathéters ne justifie pas de prolonger I'antibioprophylaxie. Il
n'est pas nécessaire de réadministrer des antibiotiques a l'ablation des drains ou de
cathéters.

L'antibioprophylaxie par voie orale doit tenir compte des recommandations validées pour
chaque situation concernée.

3 RoOle des acteurs hospitaliers dans le bonusaged es
antibiotiques

Le bon usage des antibiotiques implique de nombreux acteurs et impose une organisation
transversale.

L’efficacité d’'une politigue antibiotique suppose de dégager les moyens humains, matériels
et informatiques nécessaires. Cela peut s’'inscrire dans une dynamique de contractualisation.

En dehors de I'organisation centrée sur les acteurs institutionnels, trois acteurs se doivent de
collaborer autour du bon usage des anti-infectieux : le laboratoire de microbiologie, la
pharmacie et les services cliniques.

3.1 Acteurs institutionnels

La Commission des médicaments et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS).

Conformément aux dispositions réglementaires, la COMEDIMS est chargée :
e de promouvoir et de veiller au bon usage des médicaments ;
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* de mettre en place des enquétes d'utilisation et un suivi des consommations ;
« doptimiser les dépenses en médicaments ;
« de favoriser la recherche thérapeutique.

Cette mission, en matiére d’antibiothérapie est confiée a une sous-commission (Commission
des anti-infectieux).

La Commission des antibiotiques souvent appelée Commission des anti-infectieux (CAl) a
en charge principalement la politique des antibiotiques ; ses roles ont été précisés par la
circulaire DHOS/E2-DGS/SD5A n°2002-272 du 2 mai 20 02.

Il est essentiel que les établissements se dotent d'une CAIl, chargée dimpulser et de
coordonner des actions en matiere de bon usage des antibiotiques, en association avec le
Comité de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) et la COMEDIMS.

La CAl se réunit au moins 3 fois par an.

La composition de la commission repose sur des criteres de compétence dans le domaine
de l'antibiothérapie et de représentativité des spécialités fortement concernées par la
prescription d’anti-infectieux ou lacquisition de reésistances bactériennes: maladies
infectieuses, réanimation, médecine d’urgence, onco-hématologie, anesthésie, chirurgie,
meédecine interne, pneumologie, gériatrie, pédiatrie, etc.

En plus des cliniciens concernés, en font partie les praticiens compétents en antibiothérapie,
et notamment un pharmacien chargé de la dispensation des antibiotiques, un
biologiste/microbiologiste, un membre de I'équipe opérationnelle d’hygiene hospitaliere
(EOHH). Le CLIN et la COMEDIMS y sont représentés.

Lorsque I'importance des activités médicales de I'établissement ne justifie pas la constitution
d'une commission des antibiotiques, ou en [l'absence de praticiens qualifies en
antibiothérapie, I'établissement considéré charge le CLIN et la COMEDIMS d’étudier tout
rapprochement interne ou externe, y compris avec un autre établissement de santé
disposant d’une telle commission.

La CAl a un rble transversal au niveau de I'établissement et a une mission de mise en ceuvre
dans les services cliniques des bonnes pratiques en antibiothérapie.

La commission coordonne les actions en matiere de bon usage des antibiotiques dans
I'établissement de santé, en relation avec la COMEDIMS et le CLIN, notamment les actions
a mettre en ceuvre en priorité. La CAI doit étre consultée par la COMEDIMS, et est chargée
d’élaborer et de présenter a la COMEDIMS ses propositions motivées et argumentées.

Les principales actions a mettre en ceuvre sont :

« valider la liste des antibiotiques utilisables dans I'hdpital et la réactualiser au moins une
fois par an ;

« établir la liste des antibiotiques a distribution contrélée et proposer les modalités de cette
distribution ; les modalités de ce contrdle sont intégrées dans le systeme d’'information de
I'établissement et sont validées par la Commission médicale d'établissement
(CME)/Conférence médicale ;

« rediger et/ou valider et diffuser des recommandations faisant I'objet d’'un consensus des
professionnels de santé concernés ;

« participer a I'élaboration, la mise en place et I'évaluation des protocoles d’antibiothérapie
dans les services cliniques. La CAI définit les services cliniques et les situations ou la
rédaction de protocoles est prioritaire, s’assure de leur realisation et de leur actualisation,
et les valide en accord avec les praticiens des services concernés ;
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e organiser avec les services clinigues concernés par l'antibiothérapie, des audits de
prescription prenant en compte la conformité aux protocoles locaux validés et le
caractere approprié des prescriptions en fonction des données microbiologiques ;

e coordonner avec la COMEDIMS la diffusion réguliére par la pharmacie des informations
relatives aux consommations, aux codts et aux houveaux antibiotiques approuves ;

e examiner avec le CLIN la consommation antibiotiqgue au regard de la nature des activités
médicales et des résistances bactériennes.

Les actions de la CAI font I'objet d’'un rapport annuel présenté a la CME/Conférence
médicale.

3.1.1 REéférent(s) en antibiothérapie

Le(s) référent(s) sont des praticiens désignés afin d’aider les prescripteurs dans l'indication,
le choix et la conduite de la meilleure antibiothérapie, et afin de participer aux actions de
formation et d’évaluation.

Le référent est un praticien formé a l'antibiothérapie, au mieux titulaire du DESC de
Pathologie infectieuse et tropicale. A défaut, il sera titulaire, au minimum, d'un dipldme
d’université formateur en antibiothérapie ou aura une compétence reconnue attestée par une
expérience clinique et éventuellement des publications scientifiques dans le domaine.

Il est désigné par le directeur de I'établissement sur proposition de la CME.

La reconnaissance de la compétence de ce praticien, par 'ensemble des prescripteurs, est
un élément important de I'acceptabilité des conseils en matiere d’antibiothérapie.

Le référent assure la promotion sur le terrain des actions de bon usage définies par la CAl.
Ceci nécessite une étroite collaboration avec le(s) pharmacien(s), le(s)
biologiste(s)/microbiologiste(s) et les hygiénistes. Ces praticiens peuvent jouer un rble de
conseil dans leurs domaines de compétences. La synergie existant au sein de cette équipe
est garant de réussite de ce plan.

Le référent est membre de la CAl.

Le référent intervient comme conseil sur le bon usage des antibiotiques pour I'ensemble de
I'hdpital, lorsque son avis est sollicité par les prescripteurs. Le médecin en charge du patient
reste responsable de la prescription, le référent intervenant comme consultant aupres de
celui-ci. Le référent peut également intervenir sur des alertes générées par la CAl ou par la
pharmacie, par le biologiste/microbiologiste ou par I'équipe opérationnelle en hygiene
hospitaliere (EOHH).

Il organise, avec la CAl et les correspondants en antibiothérapie des services, des actions de
formation sur le bon usage des antibiotiques pour les personnels médicaux (en particulier les
internes au début de chaque semestre) et paramédicaux.

Il aide a des actions d’évaluations (audits de pratigues) et de recherche clinique en
collaboration avec les services cliniques, les services de pharmacie et de microbiologie
médicale et I'équipe opérationnelle en hygiene hospitaliére.

Le référent a une activité totale ou partielle, dédiée dans un établissement ou une activité
partagée selon la taille de I'établissement. Dans les gros établissements, il peut y avoir
plusieurs praticiens référents; le regroupement et le fonctionnement en réseau sont a
favoriser pour les petits établissements.
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3.1.2 Correspondants locaux en antibiothérapie

Chaque service ou poble doit désigner en son sein le(s) correspondant(s) locaux,
interlocuteurs de la CAIl pour faciliter la mise en ceuvre des bonnes pratiques en
antibiothérapie au sein des services. Il peut s’agir du référent hygiene du service ou pdle.

3.2 Laboratoire de microbiologie

Chaque hépital doit bénéficier des services d’un laboratoire de microbiologie ou au moins
d’un biologiste qualifié en bactériologie.

Des procédures internes et externes de contréle de qualité des techniques de détection des
résistances bactériennes sont mises en place.

L'implantation d'un systeme d’information médicale au sein de ces laboratoires est
indispensable. Elle doit permettre le rendu immédiat des résultats microbiologiques dans les
services cliniques, la gestion des dossiers patients, et la surveillance épidémiologique.

3.2.1 Aide au diagnostic de l'infection, a l'initia  tion et au suivi de I'antibiothérapie.

Le laboratoire de microbiologie définit avec les services concernés la nature et la qualité de
tous les prélevements microbiologiques nécessaires avant de mettre en place une
antibiothérapie empirique.

Tout effort d’organisation et de prise en charge technique des prélevements permettant de
réduire le délai entre leur réalisation et I'identification des bactéries et de leur sensibilité aux
antibiotigues doit étre favorisé, afin d'aider a réduire le délai entre le prélevement et
I'administration d’'une antibiothérapie adéquate.

Le résultat des antibiogrammes est rendu aprés lecture interprétative. Dans certains cas, la
détermination des CMI des antibiotiques est une information qui peut étre utile a la
détermination des posologies afin d’obtenir des concentrations sériques satisfaisantes.

Dans le cadre de programmes de contrdle de l'utilisation des antibiotiques, sur proposition de
la CAl et en liaison étroite avec la pharmacie, les résultats des antibiogrammes rendus aux
cliniciens pourraient ne mentionner que certains antibiotiques (antibiogrammes restreints).
Les résultats des tests de sensibilité aux autres antibiotiques seraient disponibles sur
demande.

Le laboratoire de microbiologie met en place les procédures et les moyens qui permettent de
s'assurer que les résultats des analyses microbiologiques sont transmis aux cliniciens des
gue disponibles.

3.2.2 Surveillance épidémiologique

Des informations relatives a I'écologie locale (globale et par service) et aux résistances des
principales espeéeces bactériennes aux principaux antibiotiques considérés comme des
indicateurs pertinents doivent étre régulierement produites (au moins 1 fois/an). Il importe de
produire des indicateurs adaptés a la surveillance épidémiologique, par exemple le nombre
d'isolats de Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) pour 1 000 jours
d'hospitalisation.

Les mémes indicateurs peuvent étre utilisés pour d'autres bactéries résistantes en fonction
de la situation épidémiologique locale (entérobactéries productrices de bétalactamase a
spectre étendu, Pseudomonas aeruginosa resistant a la ceftazidime).
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Les données épidémiologiques devraient au mieux étre interprétées en fonction de la date
d'admission et de la durée d'hospitalisation, afin d’aider a identifier les cas acquis ou
importés au sein d'un service ou d'un établissement avec l'aide de 'EOHH. Le choix de
systemes d'information compatibles entre eux doit le permettre.

Ces informations sont adressees au CLIN, a la CAl et aux services cliniques.

Les données épidémiologiques doivent étre présentées et interprétées au niveau de la CAl
et du CLIN.

3.2.3 Systéeme d'alerte

Il est important de développer un systéme opérationnel d'alerte capable de prévenir les
services clinigues en cas de profil de résistance particulier, et de mettre en place les
mesures nécessaires (isolement, adaptation de [I'antibiothérapie). Le laboratoire de
microbiologie doit mettre en place les moyens permettant de déceler précocement la
survenue d'un phénomeéne épidémique et I'apparition d'un nouveau phénotype de résistance.

Toutes ces actions sont menées en collaboration étroite avec 'EOHH.
Toutes ces missions imposent une informatisation des laboratoires de microbiologie.

3.3 Service de pharmacie

Les missions des pharmacies a usage intérieur des établissements de santé sur le
médicament sont définies par la loi n°92-1279 du 8 décembre 1992 modifiée.

3.3.1 Gestion, approvisionnement, détention

La pharmacie achete et met a disposition des prescripteurs les antibiotiques admis par la
COMEDIMS en concertation avec le CLIN. Elle détient en permanence les antibiotiques
définis comme indispensables, et s'approvisionne dans des délais compatibles avec la
sécurité des patients en produits d'utilisation plus ponctuelle. Elle veille a ce que la continuité
des traitements soit assuree.

3.3.2 Dispensation

Les antibiotiques administrés par voie systémique appartiennent au registre des substances
vénéneuses et doivent étre prescrits sur ordonnance nominative. Le pharmacien les
dispense apres « analyse pharmaceutique de lI'ordonnance » (identification du patient et du
prescripteur, posologie et rythme d'administration, etc.). Pour les antibiotiques, le
pharmacien devra pouvoir disposer d’'un systeme d’information permettant de s'assurer de la
conformité de la prescription avec les recommandations de la CAIl. En cas de non-
conformité, le prescripteur doit étre contacté; l'avis du référent doit étre sollicité si
nécessaire.

3.3.3 Information

En liaison avec la COMEDIMS et le CLIN, la pharmacie doit fournir et actualiser la liste des
antibiotiques disponibles, les recommandations de bonnes pratiques d'administration et les
codts de traitement journalier. Certaines de ces informations doivent étre accessibles au
prescripteur, notamment au moment du choix de l'antibiotique (par le biais d'ordonnances
renseignées, de reminders par exemple).

3.3.4 Evaluation

La pharmacie a usage intérieur a des missions d'évaluation (pharmaco-épidémiologique,
pharmaco-économique, et de pharmacovigilance) et d'aide a la prescription (art. L. 5126-5
de la loi n°92-1279 du 8 décembre 1992 modifiée).
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L'évaluation des pratiques de prescription, les actions visant a promouvoir le bon usage des
antibiotiques s'intégrent dans ces missions.

Dans ce cadre, la mise en ceuvre d'un systeme d'information permettant le suivi et I'analyse
des consommations d'antibiotiques est un objectif prioritaire.

Ce systeme doit permettre de fournir de facon réguliere et périodique (au moins annuelle) a

la COMEDIMS, au CLIN, a la CAI, a la CME, aux services cliniques et aux pbéles des

données :

e exprimées non seulement en codts, mais aussi en doses définies journalieres
(DDJ/1 000 jours d’hospitalisation) (circulaire DGS/DHOS/DSS/5A/E2/2006/139 du
23 mars 2006) ;

* en distinguant les principaux types d'activité meédicale ou centres de responsabilité (en
particulier réanimation, blocs opératoires, etc.).

L’établissement doit disposer d’'un systeme d’information permettant a la pharmacie de

reéaliser :

« la validation pharmaceutique des prescriptions nominatives de tous les médicaments,
dont les antibiotiques ;

« la transmission de tout avis nécessaire a la qualité de I'administration et a I'optimisation
du traitement ;

« latracabilité des unités non administrees.

Ce systeme d'information, mais aussi la gestion des ordonnances et de la dispensation
nominative des antibiotiques, et le conseil pharmaceutique impliguent des moyens
appropriés, en particulier informatiques et humains (pharmaciens cliniques), des services de
pharmacie hospitaliere.

3.4 Services clinigues

L'élaboration de recommandations adaptées aux situations cliniques les plus fréquentes ou
induisant I'emploi d'antibiotiques a large spectre (et en particulier des produits les plus
récents et/ou qu'il convient de préserver) est nécessaire. Ces recommandations doivent étre
formulées sous forme de protocoles écrits. De tels protocoles sont indispensables au
minimum dans les services fortement utilisateurs d'antibiotiques (par exemple chirurgie et
hématologie), les unités de soins faisant appel a de nombreux prescripteurs (urgences en
particulier), les services a risque élevé de résistance bactérienne (réanimation, long et
moyen séjours) et pour les antibiotiques a usage topique destinés a prévenir ou traiter les
colonisations.

Ces protocoles doivent étre approuvés par la CAIl, et leur observance doit faire I'objet
d'évaluations périodiques.

L'élaboration de protocoles spécifiques, la mise en ceuvre de recommandations générales,
I'analyse et la valorisation des données de surveillance issues de la pharmacie et du
laboratoire de microbiologie, l'actualisation et la diffusion des connaissances seraient
grandement facilitées et optimisées par la désignation de correspondants locaux en
antibiothérapie dans les services cliniques, et en particulier dans les secteurs de soins les
plus concernés par la résistance bactérienne.

La prescription initiale et sa réévaluation doivent étre inscrites dans le dossier du patient. Les
informations concernant I'antibiothérapie doivent étre écrites dans la lettre de sortie du
patient.

L’équipe soignante doit veiller a I'administration effective, a la précocité, aux modalités
d'administration et a la tracabilité des antibiotiques prescrits.

Les échecs d’une antibiothérapie doivent faire I'objet d’une analyse.
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4 Information et formation

Ce sont des aspects essentiels pour un bon usage des antibiotiques a I'hépital.

Les informations produites par les laboratoires de microbiologie, la pharmacie et les
services cliniques doivent étre connectées . Ceci permet d'optimiser la prise en charge
des patients infectés, de surveiller l'incidence de la résistance et d'en analyser les éventuels
facteurs favorisants et les conséquences.

Certaines informations concernant les codts journaliers de traitement, les posologies
habituelles pourraient utilement figurer sur les documents fournis par le laboratoire de
microbiologie et/ou la pharmacie ou figurer sur le systeme d’information.

La CAI doit présenter une synthése de ces informations a la CME, au moins une fois par an,
et veiller a ce qu'une information réguliere soit délivrée a 'ensemble des acteurs.

Les programmes de formation des professionnels de s anté doivent :

e« promouvoir au niveau de la formation initiale et continue les enseignements sur
I'épidémiologie, la surveillance et les moyens de la maitrise de la résistance bactérienne ;

e assurer une information sur I'épidémiologie locale et la politique antibiotique de
I'établissement a chaque professionnel de santé présent dans I'hépital (particulierement a
son arrivée).

Cette formation se situe a plusieurs niveaux :

e enseignement sur la prescription des antibiotiques et la résistance bactérienne délivrée
aux étudiants en médecine et en pharmacie, aux infirmiéres, mais aussi aux autres
professionnels (administration, responsables des soins infirmiers) ;

« formation des internes au début de chaque semestre (peut-étre combinée avec celle sur
la prévention de linfection nosocomiale) et remise a cette occasion de documents
sélectionnes ;

« formation des prescripteurs centrée sur leurs pratiques ;

« formation continue adaptée des correspondants locaux en antibiothérapie des services
cliniques ;

e incitation des établissements a mettre en place des actions d'évaluation des pratiques
permettant de s’assurer de I'efficacité des formations réalisées ;

 relais au sein des établissements (réle de la CAIl) des campagnes nationales ou
régionales de sensibilisation au bon usage des antibiotiques.

Les firmes pharmaceutiques jouent un rble important dans linformation relative aux
antibiotiques ; la COMEDIMS et la CAIl doivent s'assurer que cette information est conforme
avec la charte de la visite médicale, et en accord avec les recommandations nationales et
les actions de I'hGpital. Différentes formules sont envisageables, en particulier en privilégiant
des réunions des membres de la CAl ou sont invités les représentants des firmes
pharmaceutiques concernées et les correspondants des services cliniques.

La réalisation et la communication des résultats d'enquétes sur les pratigues en
antibiothérapie, d'audits cliniques, le suivi de consommation d'antibiotiques contribuent a
ameliorer la qualité de la prise en charge des infections bactériennes.

5 Perspectives

Ces recommandations ont été élaborées sur la base des connaissances actuelles, apres
analyse de la littérature disponible et concertation entre professionnels. Il apparait que de
nombreux problémes restent a résoudre. En patrticulier, 'efficacité de certaines stratégies
doit étre évaluée correctement. Il est donc indispensable que des protocoles rigoureux et
pertinents soient consacrés a ce type de recherche. Une meilleure connaissance nationale
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des consommations d'antibiotiques, l'impact des politiques d'utilisation des antibiotiques, y
compris l'alternance des antibiotiques sur la résistance bactérienne, et la détection précoce
des nouvelles résistances devraient faire I'objet de travaux prioritaires.

Il faut encourager la coordination nationale des structures institutionnelles en charge de la
surveillance des résistances bactériennes, de la consommation et du suivi du bon usage des
antibiotiques. L'ensemble des professionnels et des institutions et sociétés savantes
concernées par le bon usage des antibiotigues doivent se coordonner, et se donner les
moyens de mettre en place et de suivre une véritable politique antibiotique a I'hopital.

Les établissements doivent par ailleurs s'approprier et valoriser les outils existants mis a leur
disposition, qui leur permettent de mettre en ceuvre des maintenant une politique antibiotique
locale tenant compte des recommandations existantes et de ['écologie locale.
L'harmonisation de ces outils permettra une comparaison pertinente et une amélioration de
l'usage des antibiotiques au niveau local, régional, national et international.
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Annexe 1. Grilles d’evaluation des pratiques profes  sionnelles

Le bon usage des antibiotiqgues dans les établisseme nts de santé

Tableau 1. Objectif : assurer une prescription des antibiotiqgues conforme aux bonnes pratiques
N° Criteres Source Oui Non NA Commentaires
1 La prescription d'un antibiotique est DP O O

nominative, datée et signée, mentionnant le

nom du malade

2 La prescription initiale de I'antibiothérapie est DP O 0
inscrite dans le dossier patient
3 La réévaluation de l'antibiothérapie entre la DP 0 d

24° heure et la 72° heure est inscrite dans le
dossier patient

4 La poursuite de l'antibiothérapie au-dela de DP O O
3-4 jours a été soumise a l'avis d'un médecin
senior

5 La poursuite d'une antibiothérapie DP O 0
probabiliste au-dela de 3-4 jours est motivée

6 La durée d'une antibiothérapie ne dépasse W) 0

pas une semaine sans justification

DP : dossier patient
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Tableau 2. Objectif : assurer une antibiothérapie ¢ urative conforme aux bonnes pratiques

N° Critéres Source Oui Non NA Commentaires
1 L'origine  bactérienne  documentée ou DP O a
probable de l'infection est identifiable dans le
dossier
2 L'antibiothérapie prescrite est conforme au DP 0 O Présent dans ICATB
protocole utilisé dans le service ou aux Ordonnance nominative
recommandations de la spécialité Protocoles antibiotiques
3 L'antibiothérapie tient compte des résultats DP 0 O d
microbiologiques
4 Si I'hypothése diagnostique a l'admission est DP a O O

celle de choc septique, l'antibiothérapie est Feuille de surveillance journaliere
débutée dans la 1™ heure aprés le début du
choc septique
5 Si lors de la réévaluation a la 48° heure- DP O d
72° heure, la poursuite de l'antibiothérapie
est décidée, la durée prévisionnelle de
I'antibiothérapie est précisée

6 La durée d'une antibiothérapie ne dépasse Ordonnance O O d
pas une semaine sans justification DP
7 En cas d'association d'antibiotiques, la DP a O

prolongation de cette association au-dela de Feuille de surveillance
3 jours est justifiée dans le dossier

8 Lorsqu'une désescalade est possible, elle a DP O d
été realisée
9 Lorsqu'une désescalade est possible et n'a DP O d

pas éteé réalisée, la justification de la décision
est précisée

DP : dossier patient
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Tableau 3. Objectif : mettre en place une bonne org  anisation générale de la prescription antibiotique a I'nopital : la CAl

N° Criteres Source Oui Non NA Commentaires

1 Il existe une CAIl dans l'établissement ou Rapport d'activité de la CAl a O Présent dans ICATB
I'établissement fait partie d'un réseau

2 La CAI s'est réunie au moins 3 fois dans Rapport d'activité de la CAl a O Présent dans ICATB
I'année civile écoulée

3 Le CLIN et la COMEDIMS sont représentés Composition de la CAl 0 d
dans la CAl

4 La CAIl est consultée par la COMEDIMS Compte-rendu CAl et COMEDIMS a 0

5 Il existe une liste des anti-infectieux Liste des antibiotiques disponibles a a Présent dans ICATB
disponibles dans I'établissement établie par
la CAl et validée par la COMEDIMS

6 Il existe une liste des antibiotigues a Liste des antibiotiques a distribution a O Présent dans ICATB
distribution contrélée controlée

7 Les modalités de contréle de la dispensation Document interne CAl/pharmacie/labo de 0 a
de ces antibiotiques sont connues microbiologie

CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.
CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales.
COMEDIMS : Commission des médicaments et des dispositifs médicaux stériles.

ICATB : indice composite du bon usage des antibiotiques.
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Tableau 4. Objectif : place des référents et des co  rrespondants locaux en antibiothérapie

N° Criteres Source Oui Non NA Commentaires
1 L'établissement dispose d'au moins un Rapport de la CAI/CME O O Présent dans ICATB
référent en antibiothérapie
2 Le(s) référent(s) en antibiothérapie sont Rapport de la CAl 0 d
membre(s) de la CAl
3 Le(s) référent(s) a(ont) une activité totale ou Rapport de la CAl 0 d
partielle dédiée
4 Il existe des correspondants locaux connus Rapport de la CAl O O

de la CAl dans chaque service ou pole
CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.

CME : Commission médicale d’établissement.
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de microbiologie joue son rble dans le bon usage de s antibiotiques
Source Oui Non NA Commentaires

Tableau 5. Objectif : s'assurer que le laboratoire
N° Criteres

1 Des procédures internes de controle de qualité des Document interne a O
technigues de détection des résistances
bactériennes sont mises en place au sein du
laboratoire de microbiologie

2 Des procédures externes de contréle de qualité des Document interne O a
techniques de détection des résistances
bactériennes sont mises en place au sein du
laboratoire de microbiologie

3 Le systeme informatique implanté au sein du Résultats de surveillance O a
laboratoire  de  microbiologie  permet une épidémiologique
surveillance épidémiologique

4 Le laboratoire de microbiologie dispose d'un Document interne de procédure et O O
systéeme opérationnel d'alerte capable de prévenir de tracabilité des alertes (logiciel
I'EOHH et les services cliniques, en cas de informatique)
phénomene épidémique et de profil de résistances
particulier (avec définition de seuils d'alerte)

5 Il existe un échange permanent de données entre Document interne 0 O Présent dans ICATB
la pharmacie et le laboratoire de microbiologie Laboratoire de microbiologie et
permettant le suivi des antibiotiques a dispensation Pharmacie
controlée

6 Les données de la surveillance de la résistance des Document de surveillance de la O a
principales bactéries sont présentées a la CAl et au = résistance transmis a la CAl et au
CLIN au moins une fois par an CLIN

7 Les données de la surveillance de la résistance des Document de surveillance de la O a

principales bactéries sont transmises aux services
cliniques au moins une fois par an

résistance transmis aux services
cliniques

CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.
CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales.

EOHH : Equipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliére.
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Tableau 6. Objectif : s'assurer que la pharmacie a

NO
1

Criteres
L’organisation de la pharmacie doit permettre
d’assurer en permanence la mise a disposition aux
prescripteurs des antibiotiques admis par la
COMEDIMS/la CAl/le CLIN
La tracabilité des unités d’antibiotiques deélivrées et
non administrées est assurée
La pharmacie valide les prescriptions nominatives
des antibiotiques, par au moins l'identification du
patient, I'identification du prescripteur et la date de la
prescription
Pour les antibiotiques a dispensation contrélée, la
pharmacie dispose d’'une procédure interne de
vérification de la conformité de la prescription
antibiotique avec les recommandations de la CAl,
voire avec l'avis du référent
Il existe un systeme d’information notamment
accessible aux professionnels de santé de
I'établissement, sur la liste actualisée des
antibiotiques disponibles a la pharmacie, avec des
recommandations de bonnes pratiques
d’administration et les codts de traitement journalier
Les consommations des antibiotiques sont
exprimées sous forme de DDJ/1 000 journées
d’hospitalisation
Les données sur le suivi et 'analyse des
consommations des antibiotiques, selon les
principaux types d’activités médicales ou centres de
responsabilité de I'établissement de santé, sont
transmises au moins une fois par an a la
COMEDIMS, au CLIN, a la CAI, a la CME, aux
services cliniques et aux poles
Les données de consommation des antibiotiques
sont présentées a la CAl et au CLIN au moins une
fois par an

Source
Document interne a la pharmacie

Document commun pharmacie-
services cliniques
Document interne a la pharmacie

Document interne a la pharmacie

Document interne a la pharmacie
Systeme/réseau informatique

compte-rendu des données de
consommation

Document interne a la pharmacie

Document transmis a la CAl et au
CLIN

Oui

O

usage intérieur joue son rble dans le bon usage des
Non

0

antibiotiques

Commentaires

Circulaire
DGS/DHOS/DSS/5A/E2/2006/139
Présent dans ICATB
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9 Les données des consommations des antibiotiques Document transmis aux services O O
sont transmises aux services cliniques au moins une  cliniques
fois par an

COMEDIMS : Commission des médicaments et des dispositifs médicaux stériles.
CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.

CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales.

CME : Commission médicale d’établissement.

DDJ : dose définie journaliére
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Tableau 7. Objectif : organiser les acteurs hospita  liers dans le bon usage des antibiotiques : les ser  vices cliniques
N° Criteres Source Oui Non NA Commentaires
1 Il existe des protocoles écrits (papier, Protocoles de services, intranet a O Présent dans ICATB
intranet) d’antibiothérapie dans les
principales situations cliniques tenant compte
des résistances locales: protocole de
I'établissement ; protocoles spécifiques de
services médicaux, services chirurgicaux,
urgences, long et moyen séjour
2 Il existe des protocoles écrits (papier, Protocoles de service, intranet O O
intranet) de modalités d’administration des
antibiotiques

3 Les protocoles écrits sont validés par la CAl Rapport d'activité de la CAl a O Présent dans ICATB
4 Il existe des audits de conformité (avec Rapport d’activité de la CAl ou rapport O O Présent dans ICATB
restitution des résultats) aux protocoles écrits =~ d'audit
(papier, intranet) d’antibiothérapie
5 Il existe des correspondants locaux connus Rapport d’activité de la CAl O O
de la CAIl dans chaque service clinique ou
pole
6 La tracabilité des unités dantibiotiques Document commun pharmacie-services 0 a
délivrées et non administrées est assuree cliniques

CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.
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Tableau 8. Objectif : Information et formation

NO
1

Criteres
Il existe une procédure d'informations des
nouveaux prescripteurs sur le bon usage des
antibiotiques
Il existe des protocoles écrits (papier,
intranet) d’antibiothérapie dans les
principales situations cliniques tenant compte
des résistances locales : protocole de
I'établissement ; protocoles spécifiques de
services medicaux, services chirurgicaux,
urgences, long et moyen séjour
En cas d’introduction d’un nouvel antibiotique
dans I'établissement, des rencontres avec
des représentants de l'industrie
pharmaceutique ont lieu au sein de la CAl
Au cours de l'année écoulée, il a été realisé
au moins une enquéte de pratique ou un
audit sur le bon usage des antibiotiques, et
les résultats de ces interventions ont fait
I'objet d'une communication

Source
Document de la CAI

Document interne, systeme intranet

Document interne de la CAI

Document interne
Rapport de la CAl

CAl : Commission des anti-infectieux/Commission des antibiotiques.

Oui
0

Non
a

NA

Commentaires
Présent dans ICATB

Présent dans ICATB

Présent dans ICATB
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Tableaux de synthese de la littérature

Abréviations utilisées dans les tableaux de synthése :

AB/ATB Antibiotique(s)

ATS American Thoracic Society

BGN Bacille a Gram négatif

BMR Bactérie(s) multirésistante(s)

BL Bétalactamine

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive
cefta Ceftazidime

cipro Ciprofloxacine

clavu Acide clavulanique

CPM Colite pseudomembraneuse

C3G Céphalosporine de 3° génération
DDJ Dose définie journaliere

E BLSE Entérobactérie productrice d'une bétalactamase a spectre étendu
ETP Equivalent temps plein

FQ Fluoroquinolones

genta Gentamicine

GO Gram négatif

GU Gram positif

\Y Intraveineux

KTC Cathéter veineux central

LBA Lavage broncho-alvéolaire

ns Non significatif

OR Odd-ratio

PAC Pneumonie aigué communautaire
pipéra Pipéracilline

R Résistant(s)

RCT Essai contrélé randomisé

RR Risque relatif

SARM Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
SCN Staphylocoque a coagulase négative
tazo Tazocilline
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ticar Ticarcilline

univ Universitaire

VAP Pneumonie acquise sous ventilation mécanique
VRE Entérocoque résistant a la vancomycine

2 Augmentation

N Diminution

Pour la rédaction de ce document, 485 articles ont été analysées. 93 ont été retenus (1-93) et détailles dans les tableaux ci dessous et 368 ont
été analysés mais n’ont pas été retenus (94-461)
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Tableau 1. Politiques antibiotiqgues — Revues systém

1°" Auteur,
Année
Davey, 2005
(18)

Davey, 2006
(19)

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Nbre d’études

66 études en médecine
hospitaliere

17 RCT ou études
contrblées non
randomisées

6 études avant-aprés

avec groupe contrble
contemporain

43 séries chronologiques

16 études d’intervention
dont 13 séries
chronologiques,

2 RCT et une étude
controlée non randomisée

hopital

critere de
microbiologique

jugement

atiques (depuis 1997)

Type intervention

Education n = 29
Restriction n = 27
Mixte n =7
Organisationnelle n =3

Restriction n = 15

Educationn =1

Résultats en termes d’amélioration des prescription S

- 6 études : 7 traitement AB
& 5 avec amélioration signif du choix de I'AB
% 1 avec amélioration clinique significative

- 57 études : N traitement AB

& 47 avec analyse du choix de I'AB : amélioration signif dans
81 % des cas (n = 38)

& 16 avec résultats microbio : amélioration signif dans 75 %
des cas (n = 12)

& 9 avec résultats cliniques :

défavorables 22 % (n = 2)

favorables 33 % (n = 3)

variables selon les AB 45 % (n = 4)

& Résultats bactériologiques globaux :

» 4 résultats montrent les relations entre prescriptions AB &
modifications des résultats bactériologiques apres action

* 8 études moins convaincantes :

* 2 résultats sans changement significatif en termes de
prescription dans les cas de CPM a C. difficile

* 6 avec modifications bactériologiques sans lien avec les
prescriptions AB

* 4 résultats négatifs

% CPM a C.difficile (n=5) :

prescription préalable de clindamycine ou de céphalosporines.
Diminution des prescriptions = réduction moyenne immeédiate
de 15 cas de CPMi/trimestre (6-26) et de réduction moyenne
prolongée de 3,2 cas de CPM/trimestre (1-6)

% Infections a BGN multirésistant (n = 10) :

Résultats peu interprétables

Etudes des colonisations ou des infections

% VRE & SARM (n = 3):

Résultats discordants entre la restriction de ['utilisation des
C3G & impact sur les VRE & SAMR
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Steiman, 2006
(86)

26 études

rapportant 33 essais

(13 RCT)

Analyse par test U de
Mann-Whitney

Médecine ambulatoire et
hopital

Education « active » n = 20
Audit avec feedback n =12

Globalement :

+10,6 % (3,4 a 18,2 %)

Education seule +13,9 % (8,6 & 21,6 %)
Audit-feedback +3,4 % (1,8 4 9,7 %)

si petit groupe (n < 169)

+18,6 % (13,9 a 22,7 %)
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Tableau 2. Antibiothérapie a I'hopital — Effets des
Etudes publiées depuis 1997 de type :

- étude avant-apres avec groupe contrdle contempora  in,

- ou série chronologique,
- ou essai controlé randomisé (RCT)

er
1 A’?]‘lrjltggr’ Type d’étude
Arnold, 2006 Série chronologique
(2)
Centre médical de
vétérans
110 lits
2 807 traitement AB
Bailey, 1997 1 RCT
(4)
2 hopitaux

102 patients

Type intervention

Recommandations locales concernant 11
antibiotiques diffusées par equipe
multidisciplinaire en antibiothérapie
(infectiologue, pharmacien, microbiologiste et
hygiéniste)

Période contrlle : analyse des prescriptions
sans feedback

Période d’intervention : audits avec feedback
(sélection des AB ciblés, passage a la forme
orale, arrét du traitement AB, % de patients
avec une infection/colonisation a SAMR)
Rapports hebdomadaires sur la conformité
avec les recommandations et l'acceptation
des prescripteurs Tous les 4 mois : rapport
spécifique a chaque comité de I'hopital

Lettre mensuelle, comportant des
informations sur les résultats du feedback et
des sujets sur les maladies infectieuses,
postée a tous les médecins au sein de
I'hépital

Contact par le pharmacien
incitant & passer a la forme orale apres 24
heures de forme IV sauf en réanimation

interventions éducationnelles sur la prescription

des antibiotiques

Résultats en termes d’amélioration des prescription S

» conformité avec les recommandations locales :
- avant la diffusion des recommandations :
période contrble 70 % vs

période intervention 74 %

(p =0,025)

- apres la diffusion des recommandations :
période contréle 90 %

vs période intervention 93 %

(p<0,01)

¢ Changement significatif en plus ou en moins des
consommations de 9 AB (en DDJ/1000 j hosp)

» passage a la voie orale : +11 % (p <0,01)

* colts de I'antibiothérapie :

-7,36 dollars/patient (p < 0,001)

* passage a voie orale

+9,8 % (-7,6 a +27,2 %) ns

RR 1,15 (0,9-1,47)

e augmentation des réhospitalisations dans groupe contréle
(pour cause non infectieuse)

29 % vs 0 % p = 0,02
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Berild, 2002
(6)

Byl, 1999 (11)

Série chronologique

Unité pédiatrique
304 enfants sur 4 ans

Suivi des DDJ d’AB/100 |
et des colts d’AB/100 |
Série chronologique

Hopital universitaire
(825 lits)

372 patients

428 épisodes
bactériémiques

Recommandations locales faites par un
expert

séminaires de rappel 4 fois/an

Réunions hebdomadaires avec infectiologue
et microbiologiste

Formations académiques des nouveaux
médecins

Edition guide local d'antibiothérapie

Intervention des infectiologues :

- sur appel des services

- via le laboratoire de microbiologie quand
hémocultures, LCR, LBA [

Implication des infectiologues dans le choix
du traitement empirique dans 30 % des cas

» DDJ des AB/100j : -6,9

p=0,011
« CoOt AB/100 j : -181 £
p = 0,006

» Comparaison infectiologues vs autres cliniciens :

- dans les bactériémies communautaires :
traitement adapté 80 % vs 71 %
OR traitement inadapté = 0,59 (0,24-1,40)

- dans les bactériémies nosocomiales :
traitement adapté 76 % vs 44 %

OR traitement inadapté = 0,25 (0,13-0,47)
p < 0,0001

» Réle du guide local d'antibiothérapie :

- traitement empirique en fonction du guide : 69 % traitement
adapté

- traitement empirique ne suivant pas le guide 44 % traitement
adapté

p <0,001

* Relation entre traitement empirique adapté et mortalité :
mortalité OR 0,47 (0,25-0,87)

* Relation entre traitement par infectiologue et mortalité :
aucune.

» En fonction des résultats de I'antibiogramme :
- infectiologues, traitement adapté = 100 %

- autres cliniciens = 97 %

p=0,015

 Utilisation de molécules a spectre trop large : infectiologues
vs cliniciens
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Chu, 2003
(15)

Coenen 2004
(17)

Dranitsaris,
2001 (24)

1 étude avant apres avec
groupe contrdle
contemporain

2 154 épisodes de
pneumopathies
communautaires chez
2 087 patients

(36 hdpitaux ruraux)

AB dans les 4 heures
apres I'admission

1 RCT

325 patients

Bronchites aigués adultes
1 RCT

323 patients adultes avec
indication de céfotaxime
v

prescriptions multiples de
7 services du méme
hépital

Plan d’amélioration de la qualité
+ audit feedback + benchmarking

Suivi 7 mois apreés la fin de I'intervention

Educationnelle + envoi de mails
supplémentaires

Contact par pharmacien si prescription de
céfotaxime en dehors des recommandations
locales (indications et dosage) et Vvisite
éducationnelle

- en fonction du Gram : 3 % vs 10 %

p =0,024
- en fonction de I'antibiogramme : 19 % vs 29 %
p=0,041

e Switch IV—per os:
- infectiologues = 95 %

p < 0,001
- autres cliniciens = 34 %

 Traitement antibiotique approprié
+17,7 % (11,1 a 24,3 %) p < 0,001
RR 1,34 (1,20 a 1,51)

* Augmentation du nombre de patients traités dans les 4
premiéeres heures apres I'admission

» Pas de changement de la mortalité, de la durée du sé€jour

+13,8% des accord avec les

recommandations

prescriptions  en

* Indication appropriée a la bonne dose :

+5,9 % (-4,1 a +15,9 %) ns

RR 1,09 (0,94-1,25)

* Indication appropriée :

+1,9 % (-7,0 a +10,7 %) ns

RR 1,02 (0,92-1,14)

» Dose appropriée :

+8,1 % (+1,4 a +14,9 %) p = 0,018

RR 1,09 (1,01-1,18)

* Facteurs de bonne prescription (analyse multivariée)
séniorisation, patient age, insuffisance rénale,
immunosuppression, traitement long
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Fraser, 1997
(33)

Harrison,
2000 (38)

Melander,
1999 (55)

Metlay, 2007
(58)

Richardson,
2000 (74)

1 RCT monocentrique

225 patients de services
variés  recevant des
antibiotiques depuis au
moins 3 jours

1 RCT
44 patients

1 étude avant-apres avec
groupe controle
contemporain

256 patients
Inf resp aigués

RCT

16 centres medicaux
randomisés en 2 groupes
(un groupe contréle sans
intervention et un groupe
avec intervention)

5 665 patients présentant
une infection respiratoire
aigué, admis aux
urgences

Série chronologique

618 prescriptions de
vancomycine

Proposition de modification d’antibiothérapie
(voie orale, changement de produit, arrét) par
un  meédecin infectiologue et/ou un
pharmacien clinique

durée de lintervention 2 heures/|

Réunion de travail et sessions de suivi,
classification des différents processus
infectieux et livrets d’éducation aux patients

Audit feedback des résultats suivi par des
discussions avec les experts

. Période contrdle (2 659 patients)
analyse des prescriptions pendant un an

. Période d’intervention pendant un an
(3 006 patients)

feedback sur la conformité des prescriptions,
formation des cliniciens, éducation des
patients avec un «site informatique »
interactif dans chaque salle d’attente.

Revue de toutes les prescriptions pendant un
an

Recommandations locales et revues de
toutes les prescriptions de vancomycine par
un pharmacien

Discussion avec le prescripteur si nécessaire
Mesure aprés 30 mois d’intervention

« DDJ AB en IV/patient = -3,43 % ns
e Co0lt de I'antibiothérapie/patient : -387 $ p = 0,005
* taux de réadmission, mortalité, durée de séjour inchangeés

+43,1 % de prescriptions conformes

-7 % de prescriptions conformes

» changement en nombre de prescriptions AB :
- dans 4 sites : N 10 a 20 % des prescriptions
- dans 2 sites : 210 %

* ajustement des prescriptions :

- 47% (-3% +5%) en période contréle durant
années = +0,5 %

- 52 % (1" année) a 42 % (2° année) en période d’intervention
(-18, -2 %) = -10 %

les 2

» pas de modification du taux d’hospitalisation ou de retour du
patient en consultation

Prescription inappropriée de vancomycine : diminution brutale
de -20,6 % p = 0,131

mais persistance a long terme dun taux élevé des
prescriptions inappropriées (20 % p = 0,546)
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Shojania,
1998 (79)

Smabrekke,
2002 (83)

Solomon,
2001 (84)

Sondergaard,
2003 (85)

Walker, 1998
(92)

1 RCT + série
chronologique

720 lits d’'un hopital
universitaire

396 médecins de 7
spécialités différentes

5536 prescriptions de
vancomycine chez 1798
patients

1 étude avant-apres avec
groupe controle
contemporain

444 enfants

otite moyenne
1 RCT

17 services de médecine
interne

4 500
prescriptions
inappropriées  de
cible

1 RCT

patients/278

I'’AB

31 374 patients

Inf resp aigués
1 RCT

498 lits d’'un hopital

50 patients

Reminder informatique lors de la prescription
de vancomycine et a la 72° heure

Recueil des données au 9° mois de
I'intervention

Symposium + support papier + guide délivré
aux parents des enfants

Protocole écrit distribué a tous les médecins
+ contact par un groupe multidisciplinaire a
chaque prescription de lévofloxacine ou de
ceftazidime

Audit feedback des résultats

mail + support papier

par

Reminder papier de passage a un
antibiotique par voie orale aprés 48 h
d’utilisation de la ceftriaxone IV

Prescriptions de vancomycine/médecin :
-5,40 (-10,34 a -0,46)
p = 0,04

Nombre de jours de vancomycine prescrits/médecin :

-14,70 j (-27,31 & -2,09)
p =0,05

+2,4 % de prescriptions conformes

e codt annuel de l'intervention : 21 750 dollars
* journées de traitement inutiles :
-3,30j(-3,81 a4 -2,79)

p < 0,001

» pas de modification de la mortalité, de la durée de séjour, du

taux de réadmission

+2 % de prescriptions conformes

» passage a une antibiothérapie orale :

+52 % (+29,3 & +74,7 %)

RR 2,44 (1,42-4,20)

 pas de modification du taux de réadmission
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Wyatt, 1998 1 RCT Une visite par obstétricien et comparaison - antibioprophylaxie conforme :
(92) des recommandations locales avec revue -3,1% (-10,1 % a +4 %)
antibioprophylaxie Cochrane ns

RR 0,96 (0,87 a 1,06)
1 318 césariennes

25 hopitaux généraux

Zanetti, 2003 1 RCT monocentrique Aide mémoire visuel et auditif automatique < antibioprophylaxie :

(93) de réinjection d’AB +27,4 % (16,1 a 38,8 %) p < 0,001
Antibioprophylaxie RR 1,68 (1,33-2,12)

durée 3 mois * infection postopératoire :
331 interventions de 4% vs 6 %
chirurgie cardiaque durant ns
plus de 4 heures RR 0,62 (0,21-1,85)
Conclusion :

- la majorité des études comportent simultanément plusieurs types d'interventions, diffusion de recommandation, audit avec feedback, aide-mémoire, intervention d'un
infectiologue ou d'un pharmacien ou d'un groupe multidisciplinaire ;

- difficulté a juger de I'efficacité d'une intervention ;

- Les interventions éducationnelles les plus efficaces semblent étre :
* l'audit avec feedback ;

* l'aide-mémoire ;

* l'intervention d'un expert d'un groupe multidisciplinaire.

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008
41



Tableau 3. Antibiothérapie a I'hopital — Effets des

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Etudes publiées depuis 1997 de type :
- étude avant-apres avec groupe contrdle contempora  in,
- ou essai contrélé randomisé (RCT),
- ou série chronologique

1°" Auteur,
Année
Adachi, 1997

(1)

Bailey, 1997
(4)

Benenson,
1999 (5)

Type d’étude

Série chronologique

Tous les patients d'un
hoépital nécessitant une
antibiothérapie

1 RCT

2 hopitaux

102 patients

Série chronologique
281 patients
hopital universitaire

Pneumonie
communautaire

Type d’intervention

Recommandations locales de prescription de
la vancomycine et rappel par une
ordonnance

Revue des prescriptions par le pharmacien

Contact par le pharmacien
incitant & passer a la forme orale apres
24 heures forme IV sauf en réanimation

Recommandations et chemin clinique

interventions éducationnelles sur durée de séjour,

mortalité et colts

Résultats
(n : nombre de patients)
Dépenses en vancomycine/1 000 patients jours :

-136 19 $ (p = 0,037) immédiatement
puis -15 dollars par trimestre (p = 0,028)

» Reprise d'une antibiothérapie IV :
+0 % (-9,1 a +9,1 %) ns

RR 1,00 (0,21-4,72)

* Réadmission a J30 :

+19,6 % (+4,7 a 34,5 %) p = 0,02

RR 3,00 (1,12-7,64)

» Réadmission pour probleme infectieux :
+2 % (-7,8 4 11,8 %) ns

RR 1,33 (0,31-5,66)

» Mortalité a I'hopital :

+0 % (-9,1 a +9,1 %) ns

RR 0,21-4,72

» Gain estimeé : 4,2 a 8 dollars/patient

durée traitement (j) Mortalité

3 mois avant (n = 63) 9,7+6,6 9,6 %
10 a 12 mois apres (n = 96) 8,9+6,3 53 %
34 a36 moisapres (n=122) 6,4+45 4,9 %

p<10° p=ns
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Berild, 2002
(6)

Chu, 2003
(15)

Dean, 2001
(22)

Série chronologique

Unité pédiatrique
304 enfants sur 4 ans

Suivi des DDJ d’AB/100 |
et des colts d’AB/100 |

1 étude avant apres avec
groupe contrdle
contemporain

2 154 épisodes de
pneumopathies
communautaires chez
2 087 patients

(36 hopitaux ruraux)
AB dans les 4 heures
apres I'admission

Etude avant-aprés avec
groupe contrdle
contemporain

tous hépitaux de I'UTAH
(23 hopitaux)

28 661 cas de pneumonie
communautaire dont
7 719 hospitalisés

sujet > 65 ans

Recommandations
expert

séminaires de rappel 4 fois/an

Réunions hebdomadaires avec infectiologue
et microbiologiste

Formations académiques des nouveaux
médecins

locales faites par un

Plan d’amélioration de la qualité
+ audit feedback + benchmarking

Suivi 7 mois apres la fin de l'intervention

Recommandations locales implémentées par
présentation mensuelle,

reminder via pharmacie et ordonnances pré-
imprimées

Durée d’intervention : 2 ans

* DDJ des AB/100j: -6

p=0,011
« CoOt AB/100j: -18 £
p = 0,006

- Mortalité : -1,4 % (-5,4 & +2,6 %) p = 0,39
RR 0,86 (0,55-1,33)

e Durée de séjour : -0,20 jours p = 0,47

durée traitement (j) Mortalité

Prérecomm (n =4 048) 58+44 13,4 %
Précontréle (n =10 758) 5847 13,2 %
Postrecomm. (n = 2 547) 5447 11 %
Postcontréle (n = 11 308) 52+4,2 14,2 %
p=ns p = 0,04

» Mortalité a 30j des pneumonies communautaires :
-3,2 % (-5,8 4 -0,5 %)
RR 0,69 (0,49-0,97)

» Durée d’hospitalisation inchangée

» Application des recommandations :
+28 %
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

de Man, 2000
(21)

Fine, 2003
(31)

Fraser, 1997
(33)

Gurns, 1999
(37)

Marrie, 2000
(53)

Etude contrélée non
randomisée

Comparaison de deux
unités de réanimation
néonatale

436 nouveau-nés

Rotation de 2 politiques
AB d’une durée de 6 mois
RCT

4 hopitaux universitaires
et 3 hopitaux généraux

n = 608 patients

Pneumonie
communautaire
1 RCT monocentrique

225 patients de services
variés recevant  des
antibiotiques depuis au
moins 3 jours

1 RCT monocentrique
272 patients recevant une
antibiothérapie inadaptée

sur le plan
microbiologique ou avec
risque de toxicité ou

d’interaction
médicamenteuse
RCT

19 hopitaux

n =1 743 patients
Pneumonie
communautaire

Politique AB 1 : amoxicilline + céfotaxime

Politique AB 2 : pénicilline + tobramycine

Recommandations locales + stratégies
d’'implémentation multiples

Proposition de modification d’antibiothérapie
(voie orale, changement de produit, arrét) par
un médecin infectiologue et ou pharmacien
clinique

durée de l'intervention 2 heures/|
Appel a une équipe opérationnelle
d’infectiologie

Durée de l'intervention : 19 mois

Recommandations et chemin clinique

. Mortalité : +4,6 % (-0,9 a 10,1 %)
RR 1,63 (0,90-2,94)

NB : apparition d’Enterobacter résistants au céfotaxime avec
politique AB 2 : RR 2,98 (1,64-5,38)

durée traitement (j) Mortalité
Intervention 50+2 7,8 %
(n =283)
Contrble 502 8,9 %
(n=325)
p=ns p=ns

» DDJ/patient = -3,43 ns
e Co0t de I'antibiothérapie/patient -387 $ p = 0,005
* taux de réadmission, mortalité, durée de séjour inchanges

» Durée du séjour : -3,3j (p < 0,001)

* Mortalité -5,7 % p = 0,175

 Codt de I'antibiothérapie -605 $ (-662 a -548 $) p < 0,001
e CoUlt de la prise en charge globale des patients : -3 054 $
(-3280a-28289%) (p<0,001)

 Colt de I'intervention : 22 000 $/an

durée traitement (j) Mortalité
Intervention 4,4
(n=716) -0,1 %
Controle 6,1
(n=1027) p =0,04 p=ns
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Mc Nulty,
1997 (54)

Phillips, 1998
(70)

Singh, 2000
(80)

Sirinavin,
1998 (82)

Solomon,
2001 (84)

Série chronologique
486 traitements AB

Service de
(> 75 ans)

gériatrie

Etude avant-aprés avec
contréle contemporain

n =179 patients

Pneumonie
communautaire

1 RCT

81 patients recevant plus
de 3 jours de
ciprofloxacine pour une
pneumopathie sous

ventilation mécanique en
réanimation

Série chronologique

Hopital universitaire de
Thailande (900 lits)

Tous les patients
nécessitant une
antibiothérapie

1 RCT

17 services de médecine
interne

4 500 patients

278 prescriptions
inappropriées de I'AB
cible

Restriction de céfuroxime IV suppression de
céfuroxime oral des stocks de pharmacie
Monitorage des AB par le pharmacien

Durée de l'intervention 16 mois

Recommandations et chemin clinique

Stop order a 3 jours si Cpis < 6 au 3° jour

autres AB libres

Ordonnance nominative pour les AB a usage
contrélé revue des prescriptions
inappropriées par un médecin infectiologue

Durée de l'intervention : 4 ans

Protocole écrit distribué a tous les médecins
+ contact par un groupe multidisciplinaire a
chaque prescription de lévofloxacine ou de
ceftazidime

» Dépenses en céfuroxime : -501 78 £
immédiatement

» Mortalité et durée de séjour inchangées

durée traitement(j)

Préintervention (n = 59) 7,8
Postintervention (n = 61) 59
Contrdle (n = 59) 7,7

p <0,05

. Mortalité : -18,1 % (-35,6 & -0,7 %)
RR 0,41 (0,16-1,05)

Codt total de I'antibiothérapie a I'hopital
- 4,04 x 10° Baths (p = 0,006) immédiatement

puis remontée +0,57 10° Baths/an (p = 0,042) mais maintien a
un niveau inférieur a celui avant l'intervention (p = 0,06)

» colt annuel de I'intervention : 21 750 dollars
* journées de traitement inutiles :
-3,30j (-3,81 a-2,79) p< 0,001

* pas de modification de la mortalité, de la durée de séjour, du

taux de réadmission

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008

45

p = 0,015



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Walker, 1998 1 RCT Reminder papier de passage a un Pourcentage de réadmissions :
(91) antibiotique par voie orale apres 48 h -4 % (-23,2a 15,2 %) ns
498 lits d’un hopital d’utilisation de la ceftriaxone IV RR 0,75 (0,19-3,01)
50 patients
Conclusion :

- la majorité des études comportent plusieurs types d'interventions ;
- pas d'effet pour la mortalité ;
- diminution modérée de la durée de séjour ;

- diminution du codt de I'antibiothérapie.
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Tableau 4. Politiques antibiotiques a I'h6pital — E

Etudes publiées depuis 1997 de type :

- étude avant-apres avec groupe contrdle contempora  in,
- ou série chronologique,

- ou essai controlé randomisé (RCT)

1% Auteur, > _ _
Année Type d'étude Type intervention
Bradley, 999  Série chronologique Période contrdle : pas de restriction sur la

(8) ceftazidime Remplacement de la ceftazidime
261 patients par pipéracilline-tazobactam pendant 8 mois
d’hématologie service (période 1) puis retour a la ceftazidime
universitaire (35 lits) pendant 5 mois (période 2)

traitement initial des
neutropénies fébriles

Grayson, Etude avant-aprés avec - systéeme de support informatique pour aide
2004 (35) groupe controle a la prescription des AB

contemporain

- étude 12 mois avant et 18 mois apres

Etude de concordance implémentation

avec les

recommandations des - besoin d’'un %2 ETP en pharmacie

traitements des PAC dans

les 9 premiers mois apres

implémentation
Lautenbach, Série chronologique Utilisation contrélée de la vancomycine puis
2003 (49) de C3G selon le programme de bon usage

Hépital universitaire = des AB de I'hépital
(725 lits)
Durée de l'intervention : 7 ans
Toutes infections  (nol
précise)

ffets des politiques restrictives sur la prescripti

on des antibiotiques

Résultats

Nombre de jours patient d’utilisation de la ceftazidime/mois :
* période 1 vs période contrble :

-227,8

p < 0,001 effet immédiat et prolongé

* période 2 vs période 1 :

-16,9

p = 0,59 effet prolongé

- Remplacement des avis téléphoniques dans 48 % des cas

- Prescriptions de ceftriaxone et de vancomycine stables

» DDJ de vancomycine/1 000 patients jours :
-15,9% (p = 0,574)

* DDJ de C3G/1 000 patients jours :

- 85,7 %
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Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Micek, 2004
(59)

Richards,
2003 (73)

1 RCT

Pneumonie acquise sous
ventilation (PAV)

réanimation médicale
(29 lits)

n = 290 patients

Etude avant-aprés avec
groupe contemporain

Etude du taux d’utilisation
de la ceftriaxone

(DDJ/1 000 JH)
Concordance avec les
recommandations
nationales

Dans le groupe « politique restrictive » arrét
du traitement proposé (et non imposé) en
fonction de données cliniques, biologiques et
radiologiques

Antibiotiques utilisés :

- vancomycine + linézolide pour les infections
a bactéries a Gram+

- céfépime + ciprofloxacine ou
céfépime + gentamicine dans les infections a
bactéries a Gram-

- systéeme de support informatique pour aide
a la prescription de ceftriaxone

- programme éducationnel

- audit et feedback aux prescripteurs

» Durée de traitement globale :
1) groupe « restrictif »
6,0+4,9]
2) groupe controle
80+56]
p =0.001
» DDJ de C3G/1 000 patients jours :
-85,7 %
* Durée de traitement a visée anti-Gram- :
1) groupe restrictif
-5,8+4,7 ]
2) groupe controle
-71+51]
p =0,023
* Durée de traitement a visée anti-Gram+ :
1) groupe restrictif
2,3+3,2]
2) groupe controle
48+4.4]
p < 0,001
» Données microbiologiques : aucune différence significative
« Rechute : 2° épisode de PAV
17,3% (n=26) vs 19,3% (n=27) dans groupe contrdle
p=0,798
* Mortalité durée de séjour, durée de ventilation, infections
nosocomiales : pas de différence

- N prescription ceftriaxone

- 72 concordance avec les recommandations :
25% - 51 % p < 0,002

- 7 utilisation gentamicine
p = 0,0001

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008

48



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Singh, 2000 1 RCT Stop order a 3 jours si CPIS < 6 au * Antibiothérapie > 3 jours
(80) 3% jour -69,2 % (-84,2a -3 % p < 0,05
81 patients recevant plus  autres AB libres DDJ/1 000 j de gentamicine
de 3 jours de +13,9 p=0,03
ciprofloxacine pour une RR 0,29 (0,17-0,48)
pneumopathie sous » Durée de séjour en réanimation -5,3 j p = 0,04
ventilation mécanique en « surinfection et/ou apparition de BMR : -20 % p = 0,02
reanimation « mortalité inchangée
Toltzis, 1998 Série chronologique Utilisation de ceftazidime uniquement si Consommation de ceftazidime en dose/mois :
(88) nécessaire en fonction de la documentation -176,672 p < 0,001
Réanimation médico- microbiologique effet immédiat et prolongé
chirurgicale pédiatrique
(16 lits) Restriction de I'utilisation des autres C3G aux
méningites

Durée de I'intervention 12 mois
Conclusion :
- les politiques « restrictives » étudiées sont variées (formulaire de prescriptions obligatoire, durée limitée, antibiotique non utilisable, utilisation contrélée) ;

- les politiques « restrictives » entrainent une diminution importante des durées de traitement antibiotique (sans modification de la mortalité en réanimation).
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Tableau 5. Antibiothérapie a I'hopital — Effets des

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Etudes publiées depuis 1997 de type :
- étude avant-apres avec groupe contrdle contempora  in,
- ou série chronologique,

- ou essai controlé randomisé (RCT)

1% Auteur,
Année
Bradley, 1999

(8)

Calil, 2001
(12)

Carling, 2003
(13)

Type d’étude

Série chronologique
261 patients

Hématologie universitaire
(35 lits)

traitement initial des
neutropénies fébriles

Série chronologique

Hopital universitaire

réanimation néonatale
(8lits) et service de
médecine néonatale
(22 lits)

342 enfants (43 %
prématures)

Série chronologique

Tous les patients de
I'hépital traités par AB

Type intervention

Remplacement de la ceftazidime par
pipéracilline pendant 8 mois (période 1) puis
retour a la ceftazidime pendant 5 mois
(période 2)

- période contrdle : pas de restriction sur la
ceftazidime

Suppression des C3G

- Politique antibiotique (choix de I'AB, durée
de I'AB, passage a la voie orale)

- Implémentation par une équipe
opérationnelle en antibiothérapie avec
feedback

- Revue de toutes les prescriptions
d’aztréonam ou de C3G

politiques antibiotiques sur le plan microbiologiq ue

Résultats

Acquisition d’Entérocoques Vanco R (VRE) :

- période 1 vs période contrdle :
-38 % p = 0,0001

- période 2 vs période 1 :
+17 % p = 0,02

Nombre mensuel de cas d’infections a Enterobacter cloacae :
- 15,5 cas (p = 0,054) immédiatement puis
- 2,7 cas/mois pendant 4 ans (p = 0,138)

» nombre d’infections a C.difficile/1 000 jours patients :
-1,470 (p < 0,001)
effet immédiat et prolongé
» nombre d’infections a Entérobactérie multirésistante/1 000
jours patients :
-2,340 (p = 0,032)
effet immédiat et prolongé
* pourcentage de SARM :
+0,55 % (p = 0,885)
» pourcentage d’Entérocoques Vanco R (VRE) :
+0,40 % (p = 0,968)
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Climo,1998
(16)

Fowler, 2007
(32)

Khan, 2003
(46)

Landman,
1999 (48)

Lautenbach,
2003 (49)

Série chronologique

Tous les patients d'un
hopital de 703 lits

Série chronologique

6 129 patients = 80 ans

3 services d'un hopital
universitaire

Série chronologique

Hépital général de 800 lits

Série chronologique
Hépital universitaire
Patients nécessitant une
antibiothérapie

Série chronologique

Hépital général de 800 lits

Prescription de clindamycine
autorisation par un infectiologue

apres

Durée de I'intervention 33 mois

» Politique antibiotique restrictive sur les
céphalosporines + audit et feedback auprées
des médecins :

- de leur prescription AB

- du nombre d’infections a C. difficile/mois

- du nombre de nouveaux cas de SAMR/mois
(contrdle)

» 2 périodes :

- 1" période : (21 mois): restriction de
I'utilisation des céphalosporines

- 2° période : (21 mois) : poursuite de la
restriction de céphalosporines + politique de
prescription d’AB a spectre étroit selon le
contexte clinique

Support : carte plastifiee

Période 1 : changement du céfotaxime pour
la ceftriaxone pendant 3 ans

Puis période 2: changement de Ila
ceftriaxone pour la lévofloxacine pendant 13
mois

C3G,
apres

Prescription de
vancomycine
infectiologue

clindamycine et
autorisation d’un

Durée de l'intervention 23 mois

Période 1 : changement du céfotaxime par la
ceftriaxone pendant 3 ans

Puis période 2: changement de Ila
ceftriaxone par la lévofloxacine pendant 15
mois

Nombre de diarrhées a Clostridium difficile
-26,3 cas/trimestre (p < 0,001) immédiatement
puis —3,8 cas/trimestre (p < 0,001)
« Consommation des AB en unités par semaine/100
admissions :

- céphalosporines : -3,61 (-6,47 a -0,76) p = 0,015

- amoxicilline + acide clavulanique : -13,10 (-21,87 a -4,32)

p = 0,004

* Infection a C. difficile :
Diminution significative des cas :
IRR 0,35 (0,17-0,73)

» Pas de modification des infections a Staphylocoque Méti R :
IRR 0,79 (0,49-1,28)

Nombre de diarrhées a Clostridium difficile :
. période 1

+19,7 cas/trimestre (p =0,074)
cas/trimestre (p = 0,073)

. période 2

-5,780 cas/trimestre (p = 0,525)

immédiatement puis +4,7

Incidence Klebsiella cefta R :

- 2,9 cas %o p = 0,02

Incidence Staphylocoque Méti R :

- 4,8 cas %o p = 0,03

Incidence Acinetobacter céfotaxime R : +3 cas %o p = 0,02

Pourcentage d’entérocoque Vanco R :
+12,5 %
p <0,001
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Leverstein,
2001 (50)

Mc Nulty,
1997 (54)

Conclusion :

Série chronologique

40 lits neurochirurgie + 59
lits de neurologie hopital
universitaire (858 lits)

Surveillance de la
colonisation du tube
digestif par des
entérobactéries
résistantes a la
gentamicine

Série chronologique

486 traitements AB
Service de gériatrie

(> 75 ans)

Prescription de tous les AB apres
autorisation par un microbiologiste ou un
infectiologue

Amikacine et carbapénemes réservés aux
infections a bacille & Gram-

Durée de l'intervention : 8 mois

Restriction de céfuroxime IV suppression de
cefuroxime oral des stocks de pharmacie
Monitorage des AB par le pharmacien

Durée de l'intervention 16 mois

. Prévalence des entérobactéries résistantes a la gentamicine
dans les selles : -2,43 %
p=0,284

. Nombre de cas de diarrhée a Clostridium difficile/mois :
-3,27 cas
p=0,120

Les effets microbiologiques d'une politique de restriction des C3G sont sensibles au niveau des infections a Clostridium difficile.
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Tableau 6. Antibiothérapie a I'hopital — Effets des politiques antibiotiques combinant politiques éduc ationnelles et politiques
restrictives — en termes d’ameélioration des prescri ptions

Etudes publiées depuis 1997 (séries chronologiques, revues systématiques)
er
1 A’a‘ﬁfgr’ Type d’étude Type d'intervention Reésultats
Perez, 2003 Série chronologique Ordonnance obligatoire pour les aminosides « % prescriptions incorrectes d’aminosides :
(69) et les céphalosporines -0,2% (p =0,858) immédiatement et effet prolongé -48 %
Hopital universitaire Rejet des prescriptions incorrectes par le (p=0,001)
pharmacien et reminders par posters et . 9% prescriptions incorrectes de céphradine et céphalexine :
analyse des prescriptions messages ciblés pas de modification
d'AB Rappels en antibioprophylaxie « % prescriptions incorrectes de ceftazidime et céfotaxime :
-4,2% (p =0,726) immeédiatement mais effet prolongé -7 %
Durée d’observation : 145 semaines (p =0,017)

* % prescriptions incorrectes en antibioprophylaxie :
+24,1 % (p =0,007) immédiatement et effet prolongé -20 %
(p = 0,004)
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Tableau 7. Antibiothérapie a I'hopital — Effets des

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

restrictives — Sur le plan médico-économique

Etudes publiées depuis 1997 (séries chronologiques, revues systématiques)
1% Auteur, Tvoe d'étud Tvoe di .
Année ype d’étude ype d’intervention
John, 1997 Revue systématique % Education des prescripteurs
(42) * intervention directe

Mercer, 1999
(56)

Série chronologique

Hépital général de 360 lits

Patients recevant de
ceftriaxone

la

» feedback — oral
— écrit
% Formulaire de restriction des AB
%, Justification a la pharmacie
- sans consultation de l'infectiologue :
* stop order
» formulaire
- avec consultation

& Formulaire de substitution ou switch
% Surveillance informatique

& Laboratoire de microbiologie clinique
% Approche multidisciplinaire.

Retrait de 16 molécules en dotation aux
urgences et au bloc opératoire

Approbation du référent infectiologue pour
I'utilisation de ces 16 molécules en tenant
compte des recommandations concernant les
pneumopathies

Rappels avec des fiches

Durée de l'intervention : 12 mois

politiques antibiotiques combinant politiques éduc ationnelles et politiques

Résultats

Economie de 500 000 $/an — surtout a la période initiale.

- Programmes éducationnels efficaces a condition d'intervenir
en continu

- Formulaire « restrictif » : mécanisme le plus nettement
efficace.

- Antibiotiques ciblés : possibilité de switcher des plus onéreux
aux moins coulteux et passage de I'lV au per os

- Aide « en ligne » ou formulaires ad hoc :

72 switch

- Surveillance informatique : contrdle interactif de prescription
des AB

- Programme de management multidisciplinaire : meilleure
efficacité + + + avec trio infectiologue — pharmacien clinique et
microbiologiste clinique

Co0t mensuel de I'antibiothérapie :
-13 687 $ (p = 0,07)
Effet immédiat
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Saizy Série chronologique Ordonnance nominative séniorisée pour AB Co0t des anti-infectieux/patient :
Callaert, 2003 couteuse 0,01 $p=0,981
(77) Hopital universitaire = Audit et feedback

(600 lits)

Identification des prescriptions hors protocole
par le pharmacien et discussion avec le
prescripteur

Durée du programme : 3 ans
Conclusion :

- amélioration des prescriptions ;

- diminution des consommations et des codts des antibiotiques.
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Tableau 8. Antibiothérapie a I'H6pital — Impact des

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Etudes publiées depuis 1997 de type :
- étude avant-apres avec groupe contrdle contempora  in,
- ou série chronologique,

- ou essai contrdlé randomisé (RCT)

1% Auteur,
Année
Dayton, 2000
(20)

Evans, 1998
(27)

Grayson,
2004 (35)

Type étude
-1RCT

- 12 patients dans le
groupe « informatique »

- 17 patients dans le
groupe « support papier »

- Etude avant-aprés avec
groupe controle
contemporain

- Réanimation

- 1 164 patients

- Etude avant-aprés avec
groupe contrdle
contemporain

- Etude concordance avec
les recommandations des
traitements des PAC dans
les 9 mois aprés
implémentation

Type intervention

Recommandations cliniques sur Internet pour
la prophylaxie de la tuberculose/comparaison
avec support papier

Prescription connectée au lit du malade :

- période intervention=1 an (n=2398
patients) = période 1

- période reéintervention=2 ans (n =766
patients) = période 2

% Aide a la prescription

& Alerte si risque d'allergie,

surdosage, réactions secondaires, notion de
codt.

% Programmation en fonction de la sévérité
de l'infection

- Systeme de support informatique pour aide
a la prescription des AB

- Etude 12 mois avant et 18 mois aprés
implémentation

- Besoin d'un %2 ETP en pharmacie

aides informatiques a la prescription

Résultats

Recommandations correctes :
- 95,8 % pour le groupe informatique vs 56,6 % pour le support
papier

- patients recevant des AB : 73 % pendant période 1 vs : 67 %
pendant période 2

* suivi des recommandations pendant la période 1 = 46 %

suivi concernant les doses d'AB pendant la période 1 = 94 %
N significative des antibiothérapies inadaptées

N significative des alertes pour allergie

N significative des surdosages

effets secondaires N de 70 %

colt en journée d'hospitalisation : 35,283 $ — 26,315 $
coitdes AB:340$ — 142 $

- Remplacement des avis téléphoniques dans 48 % des cas

- Prescriptions de ceftriaxone et de vancomycine stables
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Richards,
2003 (73)

Shojania,
1998 (79)

Sintchenko,
2005 (81)

- Etude avant-aprés avec
groupe contrdle
contemporain

- Etude du taux
d'utilisation de la
ceftriaxone (DDJ/ 1000
JH)

- Concordance avec les
recommandations
nationales

-1 RCT

- 720 lits hopital
universitaire

- 396 médecins

- 1 798 patients sur 9
mois, ayant eu une
prescription de
vancomycine

- Etude avant-aprés avec
groupe controle
contemporain

- Réanimation

- Systeme de support informatique (Web)
pour aide a la prescription de ceftriaxone

- Programme éducationnel

- Audit Feedback aux prescripteurs

Reminder informatique au début et a la 72°
heure de prescription de vancomycine

- Support aide a la décision de choix des AB

— données microbiologiques

— antibiogrammes

— recommandations d'utilisation des AB
— calcul du risque d'acquisition d'une PAV

Mesures 6 mois avant et 6 mois apres

N prescriptions ceftriaxone

e 72 concordance avec les recommandations: 25—51 %

p < 0,002

7 utilisation gentamicine :
p = 0,0001

- N de 32 % des formulaires de vancomycine dans le groupe
« intervention » p = 0,04

- durée de traitement = N 36 % par rapport au groupe contréle
p=0,05

- codt/bénéfice = gain de 90 000 $/an sur un codt total de
300 000 $

- Réduction de prescription globale des AB: 1925—1606
DDJ/1 000 JH p = 0,04

- Réduction significative des prescriptions de ceftriaxone et
vancomycine

- Utilisation du support d'aide :

— données bactériologiques = 55 %

— recommandations = 22,5 %

— antibiogrammes = 19 %

— calcul du risque d'acquisition d'une VAP =9 %
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Thursky, 2006 - Etude avant-aprés avec  Logiciel interactif de microbiologie avec « N 10,5% de prescriptions des AB en global : 166—144
(87) groupe contrdle support décisionnel basé sur la pathologie et DDJ/100 j hospitalisations
contemporain les données de l'antibiogramme, selon les « N 39 9% pénémes
recommandations du service de réanimation  « N\ 42 9% ceftriaxone

N 33 % vancomycine
7 désescalade
AN traitements inadaptés : OR 0,63 p = 0,02

e assimilation rapide du logiciel avec 6 028 consultations
durant les 6 mois

- Service de réanimation

Mesure contrble 6 mois avant (n =529
patients) et 6 mois apres (n = 536 patients)

Conclusion :

Les aides informatiques semblent particulierement efficaces pour :
- améliorer le suivi des recommandations ;

- modifier les prescriptions antibiotiques ;

- éviter un certain nombre d'effets secondaires ;

- diminuer le nombre de prescriptions d'antibiotiques et le colt des antibiotiques.
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Tableau 9. Durée du traitement antibiotique. Méta-a

1°" Auteur,
Année
Michael, 2003
(61)

Michael, 2002
(60)

Milo, 2005
(62)

Katchman,
2005 (44)

Keren, 2002
(45)

Etudes

10 RCT

652 enfants

32 RCT

9 605 patients

16 RCT

infections urinaires
enfants de 0 a 18 mois

908 enfants

nalyses (depuis 1997)

Population

- traitement oral court 2-4jvs 7a 14 |
- enfants de 18 mois a 18 ans
- infections urinaires basses

-AB peros 3jvs 5-10 |
- femmes de 18 a 65 ans
- infections urinaires non compliquées

11 RCT: dose unique vs durée 7-10 |
(n=419)

5 RCT : 3 jours vs 10 jours (n = 489)

- Réinfection : infection plus de

2 semaines aprés la 1 avec isolement d’'une
nouvelle bactérie

- Echec traitement: infection persistante
dans les 2 semaines suivant le début du
traitement

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Résultats

Traitement 2-4 jvs 7-14 | :

- inf urinaire fin de traitement RR 1,06 (0,64-1,76)

- inf urinaire 1 & 3 mois apres traitement RR 0,83 (0,46-1,47)

- inf urinaire 3 & 15 mois apres traitement RR 0,05 (0,77-1,52)
- réapparition inf urinaire (résistance aux antibiotiques)
RR 0,39 (0,12-1,29)

Traitement 3jvs 5-10j :

- échec clinique a court-terme RR 1,06 (0,88-1,28)

- échec clinique a long terme RR 1,09 (0,94-1,27)

- échec bactériologique court terme RR 1,19 (0,98-1,44)

- échec bactériologique a long terme RR 1,31 (1,08-1,60)

- échec bactériologique avec méme famille AB a court terme
RR 1,37 (1,07-1,74)

- échec bactériologique avec méme famille AB a long terme
RR 1,43 (1,19-1,73)

- effets secondaires RR 0,83 (0,74-0,94)

- pyélonéphrite secondaire RR 3,04 (0,32-28,93)

- effet secondaire avec méme classe d’AB RR 0,76 (0,63-0,92)

- échec traitement avec durée courte :

RR 1,94 (1,19-3,15)

- réinfection avec durée courte :

RR 0,76 (0,39-1,42)

- comparaison dose unique vs 7 — 10 jours :
* échec traitement RR 2,73 (1,38-5,40)

* réinfection RR 0,37 (0,12-1,18)

- comparaison traitement 3 jours vs 10 jours :
* échec traitement RR 1,36 (0,68-2,72)

e réinfection RR 0,99 (0,46-2,13)
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Li, 2007 (51) 15 RCT
2 796 patients
pneumonie aigué
communautaire

Lutters, 2002 13 RCT
(52) (1 435 patients)

- groupe 1 : traitement AB < 7 jours
- groupe 2 : traitement > 7 jours

- monothérapie
groupe 1:
azithromycine : n =10
Bétalactamines : n =2
FQ:n=2
kétolides:n=1

Groupe 2 :

Méme antibiotique : n = 3

Méme classe AB:n=9

- Femmes de plus de 60 ans

- Infections urinaires symptomatiques, non
compliguées

- Traitement oral < 14 jours

- Echec clinique :
groupe 1 vs groupe 2 :
RR 0,89 (0,78-1,02)

- Mortalité :
RR 0,81 (0,46-1,43)

- Eradication bactériologique :
RR 1,09 (0,75-1,58)

- Effets secondaires :
RR 0,86 (0,71-1,04)

* monodose Vs traitement court (34 6 j) :

- persistance signes cliniques a court terme RR 1,69 (0,08-
37,26)

- persistance inf urinaire a court terme RR 2,01 (1,05-3,84)

- persistance inf urinaire a long terme RR 0,95 (0,42-2,13)

- réinfection a court terme RR 0,67 (0,28-1,62)

- réinfection a long terme RR 2,81 (0,81-9,79)

* monodose vs traitement long (7-14 ) :

- persistance signes cliniques court terme RR 1,94 (0,68-5,57)
- persistance inf urinaire a court terme RR 1,05 (0,49-2,25)

- persistance inf urinaire a long terme RR 1,19 (0,80-1,77)

- effets secondaires RR 0,80 (0,45-1,41)

- meilleure compliance RR 0,73 (0,60-0,88)

* traitement court vs traitement long :

- persistance signes cliniques a court terme RR 0,98 (0,61-
1,59)

- persistance signes clinigues a long terme RR 0,75 (0,49-
1,13)

- persistance inf urinaire court terme RR 0,62 (0,41-0,94)

- idem a long terme RR 1,06 (0,29-3,83)

- effets secondaires RR 0,87 (0,26-2,93)

- réinfection a court terme RR 4,37 (0,98-19,49)

- réinfection a long terme RR 2,45 (0,91-6,56)
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- meilleure compliance RR 0,35 (0,07-1,72)

* monodose vs traitementde 3a 14 j :

- persistance signes cliniques a court terme RR 1,91 (0,70-
5,19)

- persistance inf urinaire a court terme RR 1,65 (1,10-2,47)

- persistance inf urinaire a long terme RR 1,15 (0,80-1,65)

- effets secondaires RR 0,77 (0,44-1,34)

- meilleure compliance RR 0,69 (0,57-0,84)

Conclusions :

- les méta-analyses concernent l'infection urinaire chez la femme et I'enfant et la pneumopathie aigué communautaire de I'adulte ;
- persistance d'infection urinaire a court terme plus fréquente ;

- effets secondaires moindres avec dose unigue ou traitement court (3 ) ;

- meilleure compliance avec dose unique ou traitement court

- en ce qui concerne les pneumonies communautaires : pas de différence d’efficacité clinique ou bactériologique ou d’effets secondaires entre traitement inférieur a 7
jours et traitement supérieur a 7 jours.
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Tableau 10. Durée du traitement antibiotique. Etude

1°" Auteur, ;
Année Type étude
Chastre, 2003 51 services de
(14) réanimation

401 patients

pneumopathies acquises
sous ventilation

Type population
Groupe 1 (n =197)
Traitement de 8 jours

Groupe 2 (n = 204)
Traitement de 15 jours

Protocole 1 intention
BL large spectre + fluoroquinolone ou
aminoside

Ensuite désescalade a J 3

s controlées randomisées (depuis 1997)

Résultats

* Mortalité a J 28 :

-groupe 1:18,8 %

-groupe 2: 17,2 %

RR 1,6 (-3,72a6,9)

* Réinfection pulmonaire :

-groupe 1:28,9%

- groupe 2 : 26 %

RR 2,9 (-3,2a9,1)

& Infections a BGN aérobies stricts
- groupe 1: 40,6 %

- groupe 2: 25,4 %

RR 15,2 (3,9 a 26,6)

% Infections a SAMR

- groupe 1:33,3%

-groupe 2:42,9%

RR -9,5(-30,1a 11,1)

* Nbre de jours sans AB a J 28 :
-groupe 1: 13,1

- groupe 2 : 8,7

RR 4,4 (3,1 a 5,6)

* Nombre de jours sans traitement AB a large spectre
(pénémes, tazo, ticar + clavu, céfépime, cefpirome, cefta,
cipro) :

-groupe 1:18,4

- groupe 2 : 15,3

p=0,01

- non-infériorité¢ de 8 jours vs 15 jours de traitement en
termes de mortalité et réinfections

-> supériorité en termes de journées sans traitement AB
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El RCT - Groupe 1 (n =63) e Guérisona J10:
Moussaoui, 3 jours amoxicilline IV +5 jours amoxicilline % en per protocole
2006 (25) Etude de non-infériorité per 0s - groupe 1:93 %
-groupe 2:93 % ns
119 patients - Groupe 2 (n = 56) GoenlTT
3 jours amoxicilline IV + 5 jours placebo - groupe 1: 81 % ns
pneumopathies - groupe 2 : 89 %

communautaires )
* Eradication bactériologique a J 10 :
- groupe 1: 95 %

- groupe 2 : 88 % ns
» Guérison a J 28 :
% en per protocole
-groupe 1: 88 % ns

- groupe 2:90 %

% Eradication bactériologique a J 28
-groupe 1:75%
- groupe 2:88 %
- non-infériorité d'un traitement de 3 jours vs 8 jours
d’amoxicilline

ns

Roede, 2007 Etude randomisée en - traitement de 3 jours (n = 21) - guérison clinique a J 21 :
(75) double aveugle * 3jours: 76 % (n = 16) s
- traitement de 10 jours (n = 25) par *10jours:80% (n=2
46 patients atteints de amoxicilline + acide clavulanique - guérison cliniqgue a 3 mois :
BPCO e 3jours:62 % (n=13) ns

*10jours:56 % (n=1
- oxygénothérapie :
e 3jours: moyde 3j(0-7]
* 10 jours: moy 7 j(0-7 )
- durée moyenne d’hospitalisation :
e 3jours : 9 jours }
« 10 jours : 9 jours S 18

- effets secondaires :
pas de différence significative

- résultats bactériologiques :
idem dans les deux groupes
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File, 2007 Etude multicentrique
(30) randomisée

Groupes paralleles en
double aveugle

68 centres 9 pays
Etude de non-infériorité
469 patients = 18 ans

pneumopathies
communautaires

Conclusion :

Groupe 1 : traitement de 7 jours par
gémifloxacine

Groupe 2 : traitement de 5 jours par
gémifloxacine

- guérison clinique a J 30 :
. 7jours =92 %

.5jours =95 %

(IC 95 =-1,48-7,42)

- guérison clinique a la fin du traitement :
. 7 jours
.5 jours 96 %

- résultats bactériologiques :
identiques dans les 2 groupes

- effets secondaires :

N incidence des rashs :

: 7jours =2,8% p=0.04
.5jours =0,4 %

- traitements courts (3 a 8 jours) aussi efficaces que traitements longs (10 a 15 jours) dans infections broncho-pulmonaires.
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Tableau 11. Monothérapie versus bithérapie. Méta-an

1% Auteur,
Année
Paul, 2004
(67)

Paul, 2006
(68)

Falagas,
2006
(28)

Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Etudes
64 RCT (7 586 patients)

Bétalactamine (BL) vs
BL + aminoside

BL différente dans les

groupes BL et
BL + aminosides dans
44 RCT

4 RCT + 1 etude
prospective
(261 patients)

BL vs BL + aminoside

alyses (depuis 1997)

Population

Patients immunocompétents
Infections variées
Antibiothérapies variées

- endocardite bactérienne

- S. aureus : 1 étude

- Streptococcus viridans : 4 études
- antibiothérapies variées=BL seule vs
BL + aminoside (1 inj/j ou 3 inj/})

Résultats

Monothérapie vs bithérapie

- échec clinique :

méme BL : RR 1,09 (0,94-1,27)
BL #: RR 0,76 (0,68-0,86)

nb : inf BGN :

BL id (n = 3) RR 0,58 (0,08-4,43)
BL #:(n=5) RR 1,20 (0,79-1,83)
- Bactériémies :

BL id (n =5) RR 1,22 (0,59-2,52)
BL #: (n=17) RR 0,67 (0,48-0,93)

- échec bactériologique :
méme BL : RR 1,08 (0,71-1,64)
BL #: RR 0,80 (0,66-0,95)

- Néphrotoxicité : RR 0,36 (0,28-0,47)
Monothérapie vs bithérapie :
- succes traitement médical : OR 1,25 (0,49-3,05)
nb : inf a Staphylocoque :
OR 1,27 (0,47-3,43)
Toxicomanes :
OR 1,07 (0,29-3,94)
sans chirurgie
OR 1,66 (0,64-4,30)
- mortalité : OR 0,59 (0,21-1,66)
nb : inf & Staphylocoque
OR 0,69 (0,26-1,86)
- Néphrotoxicité :
OR 0,38 (0,16-0,88)
- rechute : OR 0,79 (0,15-4,29)
nb : inf a Staphylocoque :
OR 0,76 (0,12-4,92)
Toxicomanes :
OR 0,43 (0,06-3,12)
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Paul, 2003
(66)

Paul, 2003
(65)

Furno, 2002
(34)

Elphick,
2005 (26)

46 RCT
(7 642 patients
neutropéniques)

BL vs BL + aminoside

47 RCT
(7 807 patients
neutropéniques)

BL vs BL + aminoside

résultats identiques a
I'étude précédente

29 RCT
(1 029 bactériémies
4 795 épisodes fébriles)

BL vs BL + aminoside

8 RCT
(356 patients)

BL vs BL + aminoside
Ou aminoside VS
BL + aminoside

- patients cancéreux fébriles et neutropéniques
- antibiothérapies variées
- traitement empirique

- traitement empirigue de patients fébriles
neutropéniques

- antibiothérapies variées
- comparaison avec
uniquement 3 RCT

la méme BL dans

Adultes ou enfants atteints de mucoviscidose
durée traitement 10-14 |

Monothérapie vs bithérapie :

- mortalité RR 0,85 (0,72-1,02)

nb: méme BL : RR 1,12 (0,96-1,29)

BL #: RR 0,86 (0,80-0,93)

- surinfections :

bactériennes RR 0,97 (0,82-1,14)

fongiques RR 0,75 (0,51-1,09)

- effets secondaires : RR 0,83 (0,72-0,97)

- arrét dd a toxicité AB : RR 0,57 (0,36-0,91)

- Néphrotoxicité : RR 0,42 (0,32-0,56)

- échec traitement infections documentées :
. méme BL : RR 1,05 (0,89-1,23)
.BL#:RR 0,91 (0,85-0,99)

- échec traitement inf BGN :

. méme BL : RR 1,50 (0,80-2,79)
.BL#:RR 0,83 (0,64-1,07)

- échec traitement inf a Pyo :

. méme BL RR 1,46 (0,23-9,41)
.BL#:RR 0,94 (0,65- 1,36)

Monothérapie vs bithérapie (épisode fébrile) : échecs
- échec du traitement OR 0,88 (0,78-0,99)
- neutropénie < 500 GB/mm®

OR 0,92 (0,79-1,08)
- age > 14 ans OR 0,82 (0,69-0,97)
- C3G antipyo en monothérapie OR 0,92 (0,77-1,10)
- carbapéneme en monothérapie OR 0,80 (0,66-0,96)
- bactériémies OR 0,70 (0,54-0,92)

Bithérapie vs monothérapie :

- éradication de P. aeruginosa RR 5,63 (2,12-14,94)
- amélioration capacité respiratoire :

. FEV RR 5,25 (-9,14-19,64)

.FVCRR 1,84 (-11,44-15,12)

- efficacité clinique :
RR 2,00 (-78,21-82,21)
- Néphrotoxicité :

RR 1,54 (0,15-15,56)

- Toxicité auditive :
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RR 5,86 (0,11-305,44)
- Réhospitalisation :
. 1 mois RR 0,14 (0,01-1,30)
.dsles 80 j RR 0,30 (0,12-0,73)
- nbre souches Pyo R :
. d’emblée RR 0,83 (0,38-1,82)
. en fin de traitement RR 2,44 (0,94-6,32)
.entre 2 et 8 sem RR 0,44 (0,17-1,14)
apres comparaison début et fin de traitement RR 0,27 (0,06-

1,18)
Safdar, 2004 17 études : - Patients bactériéemiques a BGN Bithérapie vs monothérapie :
(76) - 5 prospectives - Comparaison monothérapie vs bithérapie sur - mortalité OR 0,96 (0,70-1,32)
- 2 prospectives la mortalité . études prospectives OR 0,85 (0,50-1,48)
randomisées - AB variées . études rétrospectives OR 1,03 (0,67-1,57)
- 10 rétrospectives - durées de traitement variables . infa Pyo OR 0,50 (0,32-0,79)

(3 077 patients)

Conclusions :

- néphrotoxicité moindre pour les monothérapies par bétalactamine ;

- associations plus efficaces pour les infections a Pseudomonas aeruginosa ;

- bétalactamine a large spectre plus efficace que association bétalactamine a spectre plus étroit + aminoside.

Remarques :

- raisons du choix des antibiotiques non précisées ;

- études en double aveugle exceptionnelles ;

- pas d’information sur I'analyse en intention de traiter dans la plupart des études ;

- bétalactamine utilisée en association non identique a la bétalactamine utilisée en monothérapie dans la plupart des études + + + ;
- bétalactamine utilisée en monothérapie a spectre plus large que la bétalactamine utilisée dans I'association + + +.

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008
67



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Tableau 12. Choix d'un antibiotique en association Méta-analyse (depuis 1997)

er
1 Aut,eur, Etudes Population Résultats
Anneée
Bliziotis 8 RCT - patients neutropéniques fébriles cipro + BL vs aminoside + BL :
2005 BL + ciprofloxacine - comparaison de 2 bithérapies : - guérison clinique : OR 1,32 (1,00-1,74)
(7) vs BL + aminoside  ciprofloxacine (cipro) + BL nb : si méme BL : OR 1,47 (1,06-2,05)
vs aminoside + BL - mortalité :
- voies # d’administration de la quinolone OR 0,85 (0,54-1,35)
- diversité des aminosides nb : si méme BL OR 0,88 (0,50-1,51)
- diversité des BL - arrét du traitement (toxicité des AB) : OR 0,87 (0,57-1,32)

- guérison clinique dans les neutropénies avec documentation
bactériologique : OR 1,56 (1,05-2,31)
- néphrotoxicité : OR 0,30 (0,16-0,59)

Remarque : pas d’intérét, sauf sur la toxicité auditive ; incitation a utiliser la ciprofloxacine plutét qu’'un aminoside, les deux étant associés a une bétalactamine..
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Tableau 13. CYCLING. Séries chronologiques*(depuis 1997)

* pas de RCT ni d'étude avant-apres

er
1 A’?]‘lrjltggr’ Etude/Population Type de cycling Résultats
Aubert, 2005 Seérie chronologique 1" période : 12 mois * réponse clinique :
(3) pas de restriction des FQ pas de différence significative entre les 3 périodes
Service de réanimation
de 15 lits 2° période : 6 mois « VAP avec isolement de Pseudomonas aeruginosa R & la
restriction de [lutilisation des FQ - ciprofloxacine :
Pas de modification des macrolides/aminosides N entre 1" et 3° période
procédures en hygiene p <0,05
3° période : 12 mois
restriction supprimée « données bactériologiques :
* pas de différence significative :
- €écologie bactérienne
- sensibilité des BG -
* N incidence des SARM
entre 1" et 2° période :
29,9 % et 18,2 % p = 0,03
Bradley, 1999  Série chronologique - 4 premiers mois : ceftazidime (cefta) - 57 % VRE + infections a VRE
(8) - 29 % VRE durant 4 premiers mois (p < 0,002)
Patients - 4 mois suivants : cefta — tazocilline - 8 % VRE 4 mois suivants (p < 10™)
neutropéniques fébriles =~ + mesures hygiéne + + + - 36 % VRE + infections a VRE
Traitement empirique - 4 mois suivants : réintroduction cefta avec
Colonisation importante mesures hygiénes identiques
par des VRE
Brown, 2005 Revue de synthese - 2 études : Trop de variabilité dans les études pour conclure :
(9) cycling d’ATB de la méme famille (aminosides) - unités de soins différentes
4 études - 1 étude : cefta - tazocilline > cefta - durées différentes
3 études - 1 étude : switch mensuel : genta - tazocilline - colonisation et infection non précisées
chronologiques -> ceftazidime
1 essai clinique
controlé
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Bruno-Murtha,
2005 (10)

Dominguez,
2000 (23)

Série chronologique

2 hopitaux :
1 universitaire
1 hopital général

2 484 patients en
médecine ou chirurgie

Série chronologique

Service hémato-
oncologie

271 patients
neutropéniques

- période 1 : témoin 6 mois
- période 2 : cycling
8 protocoles de 4 mois

(changement de famille d’AB entre chaque

période)

- période 1 : témoin 6 mois (n = 132)

cefta + vanco

- période 2 : 4 mois (n = 59)
imipéneme

- période 3 : 5 mois (n = 67)
aztréeonam + céfazoline

- période 4 : 4 mois (n = 37)
clindamycine + ciprofloxacine

Ratio taux incidence entre période 1 et période 2
» effets secondaires :

- hépital univ : 1,6 (-0,2-13,3)

- hépital général : 1,1 (0,2-4,8)

- infections nosocomiales

* pneumopathies acquises sous ventilation :
- hépital univ : 0,3 (0,1-1,4)

- hépital général : 0

* infection urinaire sur sonde :

- hopital univ : 0,8 (0,1-4,2)

- hépital général : 0,6 (0,1-5,7)

* sepsis sur KTC :

- hépital univ : 0

- hopital général : 0

* colite a C, difficile :

- hépital univ : 1,7 (0,6-5,0)

- hopital général : 0,7 (0,2-1,9)

* BGN R ceftazidime :

- hépital univ : 0,4 (0,2-0,8)

p = 0,006

- hépital général : 0,7 (0,3-1,7) ns

* BGN R céfotaxime :

- hépital univ : 0,6 (0,3-0,96)

p =0,03

- hopital géneéral : 1,0 (0,5-1,8) ns

* VRE :

- hépital univ : 0,2 (0,0-0,9) p = 0,03

- hopital général : 1,0 (0,2-4,8) ns

* MRSA:

- hopital univ : 1,2 (0,8-1,9) ns

- hépital général : 1,8 (0,9-3,6) ns

% réponse clinique O :
- 48 % période 1
- 42 % période 2
- 30 % période 3
- 41 % période 4

ns

% durée de séjour :
de 17,7 jours avant cycling a 10 jours a la fin de la période 4
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Gruson, 2003
(36)

Série chronologique
Réa 16 lits
2 856 patients

Pneumopathie acquise
sous ventilation (VAP)

pas de modifications des
procédures en hygiene

. Période 1 : 2 ans (n =1 004) témoin

. Période 2: 2 ans (n =1 029)

programme de cycling: restriction de
ceftazidime et ciprofloxacine et rotation des
autres ATB tous les mois

. Période 3 : 3 ans (n = 823)

cycling en routine

choix des ATB selon les recommandations de
I'ATS (avec réintroduction de la ceftazidime
et de la ciprofloxacine)

& résultats bactériologiques :

* 272G de 50 a65 %

* Entérocoques: 27de 7 % a 24 % p < 0,001

*\ infections a E. cloacae de 13 % a 3 % p < 0,005

- VAP microbiologiquement documentées en diminution :
» Période 1 : 23 %

» Période 2 : 15,7 %
* Période 3:16,3 %

p = 0,002

- N incidence des VAP précoces :

* Période 1:13,5% p=0,02

» Période 2:9,2 % entre 1 et 3
* Période 3:5,9%

7 VAP tardives :

» Période 1:86,6 % p=0,02

» Période 2 : 90,6 % entre 1 et 3

e Période 3:94 %

- Variation d’incidence des BGN potentiellement R :
P. aeruginosa, B. cepacia, S. maltophilia, A. baumannii
(p=0,14)

-N % des souches B. cepacia (p = 0,05)
. Période 1:11,7%
. Période 2: 7,4%
. Période 3: 3,7%

- N % des souches de S aureus de 20,2 % a 13,9 % entre
périodes 1 et 3 :

p =0,04

- Sensibilité des BGN potentiellement R en 72 (p<0,05) en
fonction des ATB administrés, en particulier tazocilline et
céfépime
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Hughes, 2004
(39)

Merz, 2006
(57)

Série chronologique
Hopital universitaire

Service recevant des
patients transférés de
réanimation ou d'un
autre service

4 271 patients
présentant une infection
nosocomiale dans le
service d'aval

Série chronologique

Hépital universitaire de
1 400 lits

Service de réanimation
médicale de 19 lits

- période 1: 1 an (période témoin) sans mise
en place de protocole AB traitement AB :

-groupe 1:7,6 £0,8]

- période 2 : 1 an -groupe 2: 13,0+ 1,1 p <0001
% groupe 1 (n = 2 088 patients)

patients non concernés par le cycling durant *jnfections/100 admissions

leur séjour dans un service différent du - groupe 1:19,7 b < 0,0001

service réanimation -groupe 2: 9,8
% groupe 2 (n = 2 183 patients)
patients hospitalisés en réa pendant un -
protocole de cycling (de 4 mois)

* infection a cocci GO résistant/100 admissions
-groupe 1:25 - 0.04
-groupe 2: 1,6 P=5

* infections a BGN résistants/100 admissions :

-groupe 1:1,0 _
-groupe 2:0,4 p=003

* infections a Clostridium difficile/100 admissions :
- groupe 1:0,7

p=0,05
- groupe 2: 0,2
* durée du traitement AB :
-groupe 1:11,2+0,9 p = 0,02
-groupe 2: 8,7+0,5 |
* durée de séjour :
-groupe 1:18,8+1,3] p = 0,0004

-groupe 2: 26,4+ 1,7j

* déces : pas de différence significative entre les 2 groupes
* incidence des infections a bacille a Gram négatif :

- période témoin : 34/242 s

- cycling : 105/930

- Période témoin (n = 242 patients) :
prescription empirique de tous les AB anti
GO, mais délivrance surveillée pour les AB a
large spectre (a I'exception du céfépime
pendant les 72 premiéres heures) * mortalité des infections a bacille a Gram négatif :
* pendant la période témoin : 21 %

- Période cycling (n = 930 patients) : * pendant le cycling : 41 %
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Moss,
2002
(64)

Raymond,
2001
(71)

1 172 patients

Série chronologique

411 enfants
Réanimation pédiatrique
Seérie chronologique

Réa chir traumato

1456 admissions dont
540 patients infectés :

pneumopathies,
péritonites, sepsis

4 classes d'AB par rotation de 3 mois la 1
année/4 mois la 2° année :

- céphalosporines

- fluoroquinolones

- carbapénemes

- pénicillines + inhibiteurs des bétalactamines
- compliance du traitement
cycling : 48 %

7 cycles de 3 mois :

- cycle 1 : imipéneme

- cycle 2 : pipéracilline-tazobactam

- cycle 3:

ceftazidime/céfépime + clindamycine

pendant le

. Période 1 : 1 an période témoin (n = 699)
Période 2: 1 an «cycling sur 3

mois (n = 757) :

ciprofloxacine + clindamycine

) tazoc'”',ne\ Pneumopathies
- carbapénemes

- céfépime % clindamycine

- carbapénemes
- céfépime + métronidazole Sepsis ou
- ciprofloxacine + clindamycine péritonite

- tazocilline

p=0,03

* durée de séjour des infections a bacille & Gram négatif :
cycling vs témoin : 13,8 jvs 9,1 p = 0,045

- AB inappropriés des infections a bacille a Gram négatif :
témoin vs cycling 15 % vs 10 % ns
- AB appropriés des infections a bacille a Gram négatif entre la
période témoin et les 2 périodes de cycling : pas de différence
significative
entre cycles 1 et 2
- prévalence de R bactérienne : 29,3 % > 23,9 %
- taux de bactéries R pendant I'étude : stable avec 19,9 % des
admissions
- bactériémies nosocomiales :
N 27 %/aux autres services de réa p = 0,29
* Nombre d’infections :
- Période 1 : 42,3/100 admissions
- Période 2 : 32,2/100 admissions
p = 0,0001

* % infections a bactéries R :
-cocciGOR:
période 1:17,9 %
période 2 : 25,4 %
p =0,015

-BGNR:
période 1: 13,4 %
période 2: 5,8 %
p = 0,0006

* Compliance au cycling :
4/120 traitements inadéquats (3 %)

» Taux d’infections a bactéries R :
- SARM :
période 1 : 3,4/100 admissions
période 2 : 1,6/100 admissions
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p=0,02

- Staphylococcus epidermidis méti R :
période 1 : 7,0/100 admissions
période 2 : 4,6/100 admissions

p =0,05

- Entérocoque genta R :
période 1 : 2,4/100 admissions
période 2 : 0,8/100 admissions
p=0,01

- VRE :
période 1 : 1,6/100 admissions
période 2 : 0,8/100 admissions
p=0,17

- Pseudomonas :
période 1 : 2,9/100 admissions
période 2 : 1,1/100 admissions
p=0,01

- Acinetobacter :
période 1 : 3,0/100 admissions
période 2 : 0,5/100 admissions
p = 0,0003

- B. cepacia, S. maltophilia, E. coli : ns

* Mortalité :
pgr!ode 1:38,1% P < 0,0001
période 2 : 15,5 %

» Déces imputables a une infection :
période 1 : 4/100 admissions cocci GO R
période 2 : 1,2/100 admissions

p = 0,0006

période 1 : 3/100 admissions BGN R
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période 2 : 0,3/100 admissions

p < 0,0001
* Journées de traitement AB, colt antibiothérapie, durée de
séjour : ns
Sandiumenge, Série chronologique, - 10 premiers mois : période * Priorisation :
2006 contrdle (n = 794) - 7V taux incidence A. baumannii
(78) 44 mois en réanimation, RR 4,2 (2,4-7,2) avec 7 15,5 fois de souches R pénémes :
- 12 mois suivants : priorisation 0,48% a7,6 %
2 677 patients, (n=626) - 7 taux incidence Entérobactéries :
. 4 mois : pénemes RR 1,5 (1,4-2,0)
pneumopathie acquise .4 mois : C3G antipyo -EBLSE:0,9% — 3,8%
sous ventilation . 4 mois : tazocilline RR 4,2 (1,9-9,3)

- 22 taux E. faecalis 3,1 % a 5,6 %
RR 1,7 (1,1-2,9)

- 12 mois suivants : restriction * Restriction :

(n =568) - 7V taux incidence, A. baumannii : 4,1 %

. 4 mois : tazocilline RR 2,2 (1,2-4,0)

. 4 mois : C3G antipyo - 72 souches R pénémes : 3,6 % RR 8,4 (2,9-24,3)
. 4 mois : pénemes - 7 taux incidence Entérobactéries : 18,8 %

- contréle des E. BLSE : 2,1 %
- 7V taux incidence P. aeruginosa : 9,5 % RR 1,4 (1,02-2,19)
- retour E. faecalis au taux de base (4,2 %)
* Mixing :
- Retour taux de base A baumannii mais souche R
pénéemes = 3,8 %
RR 3,8 (1,2-12,1)
- taux incidence Entérobactéries
- 10 derniers mois = mixing ( plusieurs cycles) 19 % RR 1,8 (1,4-2,4)

(n=689) - contrble des E.BLSE : 2,2 %
pénemes/ciprofloxacine/clindamycine + C3G - 7V taux incidence P aeruginosa :
antipyo/tazocilline/pénémes 10% RR 1,5 (1,0-2,2)

- N taux E. faecalis 2,5 %

* MRSA : ns durant les différentes périodes
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Toltzis, 1998
(89)

Van Loon,
2005 (90)

Série chronologique

Service de réanimation
néonatale

1 062 nouveau-nés

- Série chronologique
- Hépital universitaire

- Service de réanimation
chirurgicale de 8 lits

- 16 mois d'étude

- 341 patients

- période témoin : (n = 548)
utilisation AB sans aucune restriction

- période cycling : rotation mensuelle
gentamicine

pipéracilline- tazobactam
ceftazidime

4 périodes :

- période | : 4 mois
lévofloxacine 500 mg IV/]

- période Il : 4 mois
cefpirome 2 g IV x 2/]

- période 11l : 4 mois
lévofloxacine 500 mg/j

- période IV : 4 mois
pipéracilline-tazobactam 4,5 g x 3/

- colonisation avec un BGN R -
période témoin : 7,7 %

« cycling : 10,7 % p<0,09
- résistances :

* résistance genta : p =0,43 ns

* résistance pipéra : p = 0,08 ns

* résistance cefta :p=0,09 ns

- pas de différence significative quant a l'origine et nbre des
infections nosocomiales entre les deux périodes

& 26 % BGN aux AB dans le cycling (3/34 étaient R a moins
une molécule)

& 63,4 % cocci G [ répartis uniformément dans les deux
groupes

- mortalité :

3,2 % durant le cycling

2,3 % durant période témoin
p<0,18 ns

- durée moyenne de traitement AB :
de 5,4 +£3,7ja10,8 £ 13,4 jours entre la période | et la IV
p = 0,014 (7 24 %)

- résultats bactériologiques :

* niveaux d'acquisition de résistance a la lévofloxacine :
- période 1&Ill : 23,1 et 16,8/1 000 jours d'exposition

- période 11&IV : 5,3 et 5,0/1 000 jours d'exposition

RR =3,2(1,4-7,1) p = 0,003

* niveau d'acquisition de résistance au cefpirome :
- période Il : 14,8/1 000 jours d'exposition
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Conclusions :

* si isolement d'une bactérie R : changement
d'AB :

- 1% choix : cotrimoxazole

- 2° choix : méropénéme

- période I, 111, 1V : 13,3/1 000 jours d'exposition
RR=0,9(0,4-1,7) p=0,85ns

* niveau d'acquisition de résistance a pipéracilline-
tazobactam :

- période IV : 16,3/1 000 jours d'exposition

- période |, 11, 1l : 9,0/1 000 jours d'exposition
RR=2,4(1,2-4,8) p =0,02

* globalement, les niveaux de résistance ont tendance a
augmenter pendant les périodes | et Il 1évofloxacine : 29,6 et
37,9/1 000 jours d'exposition — vs les périodes 11&lV : 16,8 et
19,5/1 000 jours d'exposition —

RR=1,4(0,9-2,3) p=0,20

& Modele mathématique > I'hétérogéneité des prescriptions est la voie la meilleure pour N la pression de sélection conduisant a I'apparition de la résistance

bactérienne ;

% Le type de cycling :

- méme famille d’AB ou non ?

- service particulier ou hopital entier ?

- scénario en ville et a I'hopital ?

- durée de l'arrét d’un AB et périodicité entre les cycles ?

- cause de cycling : prévention émergence des souches résistantes ou introduction pour contréler une résistance en place ?

% cycling souvent associé a une restriction d’AB, avec des protocoles de controle des infections, améliorations dans les prescriptions d’AB en termes d’adhésion aux

protocoles :

- dans la moitié des cas : introduction du cycling en réaction a un probleme de résistance bactérienne ;

- néanmoins dans tous les cas, N résistance chez les GO, moins net chez les G et souvent sans effet.
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Tableau 14. Modalités d’administration des antibiot

1°" Auteur,
Année
Kasiakou,
2005 (43)

Falagas,
2007 (29)

Type Etude/Population

Méta-nalyse

RCT comparant
I'administration des
mémes ATB :

- en perfusion continue
- en discontinu

730 patients

7 études :
4 en réanimation
3 en hématologie

Revue systématique

12 études

8 RCT

Traitement faibles doses
vs traitement doses
élevées

iques (depuis 1997)
Type d’intervention

* bétalactamines :

- ceftazidime (n = 2)

- céfépime (n = 1)

- tazocilline + céfamandole (n = 1)

* glycopeptides :
- vancomycine (n = 1)

e aminosides :
- sisomycine (n = 1)
- tobramycine (n = 1)

- perfusion continue (n = 376)
- traitement discontinu (n = 354)

Comparaison de traitements antibiotiques
par fluoroquinolones per os a faibles doses
vs doses élevees :

- ciprofloxacine

- lévofloxacine

Résultats

* échec clinique :

- discontinue vs continu :

OR =0,73(0,53-1,01) ns

- discontinue vs continu en tenant compte du poids du malade :
OR =0,70 (0,50-0,98)

- discontinue vs continu en fonction de :
- AB temps dépendants :

OR =0,80 (0,55-1,16)

- AB concentration dépendants :

OR =0,58 (0,32-1,06)

- utilisation de BL :

OR =0,76 (0,49-1,17)

e mortalité :
OR 0,89 (0,48-1,64)

* néphrotoxicite :
OR 0,91 (0,56-1,47)

» développement de résistance bactérienne par la souche en
cause dans le processus infectieux vis-a-vis de la molécule
prescrite : pas de différence significative en fonction des doses

* échec clinique ou bactériologique : pas de différence

* toxicité : pas de différence

Conclusion : la perfusion continue en tenant compte du poids du patient semble plus efficace pour les bétalactamines (ceftazidime, céfépime, tazocilline, céfamandole).
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Tableau 15. DESESCALADE

Etudes publiées depuis 1997 :
- de type série chronologique,
- ou essai contrélé randomisé (RCT),
- ou étude avant-apres avec groupe contrdle contemp  orain

1°" Auteur,
Année
El
Moussaouli,
2006 (25)

Fine, 2003
(31)

Type Etude/Population
RCT
Etude de non-infériorité
119 patients

pneumopathies
communautaires

RCT

Etude de I'implémentation
de recommandations AB
sur la durée du traitement
IV et durée hospitalisation

608 patients

Mesures Résultats
- Groupe 1 (n =63) e Guérisona J10:
3 jours amoxicilline IV + 5 jours amoxicilline % en per protocole
per os groupe 1: 93 % ns
- groupe 2:93 %
- Groupe 2 (n = 56) GoenlITT
3 jours amoxicilline IV + 5 jours placebo groupe 1: 81 % ns

- groupe 2: 89 %

« Eradication bactériologique a J 10 :
groupe 1:95 %

- groupe 2 : 88 % ns
e Guérison a J 28 :
% en per protocole
groupe 1: 88 % ns

- groupe 2: 90 %
& Eradication bactériologique a J 28
groupe 1: 75 %

- groupe 2 : 88 % ns

- Groupe 1 : (n = 283 patients) - Durée du traitement AB en IV

Médecins ayant recu des recommandations groupe 1:3,0]

de politique AB par mail : RR 1,23 (1,00-1,52) p = 0,06

- switch traitement IV/per os groupe 2:4,0j

- passage a la voie orale et sortie du patient

- sortie directe du patient - Durée du séjour a I'hopital :
groupe 1:5,0]

- Groupe 2 (n = 325 patients) groupe 2:5,0]

groupe contrdle sans recommandation RR 1,16 (0,97 a 1,38)
particuliere aux médecins
- Mortalité, complications, réhospitalisation : ns
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Montini,
2007 (63)

Rello, 2004
(72)

RCT

28 services de pédiatrie

1. amoxicilline + ac clavulanique
(50 mg/kg/j PO pendant 10 jours)

502 enfants de 1 mois a 2. ceftriaxone (50 mg/kg/j 1 IV/j pendant 3

<7 ans

pyeélonéphrite

Série chronologique
Service de réanimation

115 patients intubés,
pésentant une VAP

jours) puis amoxicilline + ac clavulanique
(50 mg/kg/j PO pendant 7 jours)

- Traitement empirique

protocole cycling/mixing

Si pneumopathie tardive ou BPCO:
association de deux antipyocyaniques

- 1 étape : administration AB a large
spectre

- 2° étape : réévaluation a la 48° heure et
désescalade :

pénemes > tazo

tazo > C3G

- stérilisation des urines :
idem dans les 2 groupes

- durée d’hospitalisation : ns
groupe 1: 5,17 jours
groupe 2 : 5,05 jours

- effets secondaires :
3,6 % dans le groupe 1 (diarrhée)

- fixation scintigraphique rénale :
-4 % (-11,1 % a 3,1 %)

groupe 1 =13,7 %

groupe 2 =17,7 %

- désescalade :

* bithérapie vs monothérapie :
RR 3,05 (1,34-6,96)

* pénemes monothérapie
5/19 (26,3 %)

* pénemes bithérapie

8/18 (44,4 %)

* amikacine bithérapie

11/27 (40,7 %)

* pipéra-tazo monothérapie
2/8 (25 %)

* pipéra-tazo bithérapie
3/14 (21,4 %)

» ceftazidime bithérapie
11/19 (58 %)

 céfépime monothérapie
3/8 (37,5 %)

» céfépime bithérapie
4/10 (40 %)

» ciprofloxacine bithérapie
4/15 (26,6 %)
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- pas de désescalade quand cultures négatives
(mortalité > 19,4 %)

- taux de traitement inapproprié : 9 %

- sur 111 étiologies connues :

38 désescalades

Conclusion :

La désescalade au 3° jour n'induit pas de modification du pronostic (guérison clinique, guérison bactériologique, complications, mortalité) ni de la durée du séjour.

HAS/Service des bonnes pratiques professionnelles/Avril 2008
81



Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de santé

Tableau 16. Impact du délai et inadéquation du trai  tement : études de cohorte (depuis 1997)

1% Auteur, Type étude Type de comparaison Résultats
Année
Ibrahim, Etude de cohorte - Traitement adéquat n = 345 » mortalité durant I'hospitalisation :
2000 longitudinale - Traitement inadéquat n = 147 (29,9 %) OR = 6,86 (5,09-9,24)
(40) p < 0,001
2 réanimations médicale * durée de la ventilation mécanique :
et chirurgicale -inadéquat: 11,1 £12,6]
- adéquat : 6,9 £10,2 |
492 patients p < 0,001
bactériémiques * durée cathéter central :

-inadéquat: 12,1+ 13,6
-adéquat: 7,0j£9,9]
p < 0,001

* origine bactériémie quand traitement inadéquat :
- communautaire (n =193)

_nosocomiale  (n=291) P <0001
- ambulatoire (n=18)
communautaire vs ambulatoire :

p < 0,001

nosocomiale vs ambulatoire :

p = 0,055

* antibiothérapie préalable :

inadéquat vs adéquat

OR =1,48 (1,26-1,75)

p < 0,001

* micro-organismes quand traitement inadéquat :
-VRE (n=17) 100 %
- Candida sp (n = 41) 95,1 %
- SARM (n = 46) 32,6 %
- SCN (n = 96) 21,9 %
- P. aeruginosa (n = 22) 10 %

* durée hospitalisation en réanimation :
inadéquat : 13,5+13,4j
adéquat : 9,2 + 10,3 | p < 0,001
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Iregui, 2002  Etude de cohorte Délai de début de traitement apres - durée hospitalisation en réanimation avant pneumopathie :
(41) longitudinale diagnostic de pneumopathie e traitement retardé : 4,7 +2,1]
e traitement précoce : 5,8 £ 2,8
Réanimation médicale Traitement adapté retardé : (n = 33) p = 0,059
28,6 h+58h
- durée hospitalisation avant pneumopathie
1% épisode de traitement adapté précoce (n = 74) traitement retardé : 5,4 +25]
pneumopathie acquise 125h+4,2h etraitement précoce : 7,1 £ 3,9 j
sous ventilation (p <0,001) p = 0,032
107 patients - mortalité en cours d’hospitalisation

straitement retardé n =23 (69,7 %)
* traitement précoce n = 21 (28,4 %)
p<0,01

- bactériémie associée a la pneumopathie
* traitement retardé (n=4) (12,1 %)
e traitement précoce (n = 1) (1,4 %)

p=0,031
Kollef, 2000  Etude de cohorte Traitement empirique - mortalité : ns
47) longitudinale - période 1 : ceftazidime (n = 1 323 patients) ¢ période 1 : 206 patients (15,6 %)
- période 2: ciprofloxacine (n=1243 -« période 2: 204 patients (16,4 %)
2 réanimations médicale patients) * période 3 : 179 patients (16,2 %)
et chirurgicale - période 3 : céfépime (n = 1 102 patients)
(x vancomycine ou aminosides pendant les 3 = - traitement inadapté des infections nosocomiales
3 668 patients infectés a périodes) * période 1:6,1 %
BGN * période 2 : 4,7 % p=0,15

* période 3:4,5%

- traitement inadapté pour les infections a BGN
* période 1:4,4%

e période 2:2,1% P <0,001

* période 3:1,6%

Conclusion : impacts nocifs d’'un traitement inadéquat ou d’'un délai trop long de début de traitement antibiotique : sur le plan clinique, en particulier en termes de
mortalité ainsi que sur le plan bactériologique, avec apparition de BMR et levures.
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