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Résumé

Contexte : La résistance bactérienne est un véritable probléme de santé publique
au niveau mondial. Celle-ci est responsable de 25 000 déceés et colte 1,5 milliard d'euros
par an en Europe. Les causes de cette résistance sont liées a une utilisation inappropriée
des antibiotiques et a un ralentissement dans la découverte de nouvelles molécules. La
mise en route d'une antibiothérapie entraine des conséquences individuelles et
collectives, il apparait donc nécessaire que celle-ci soit optimale. L'objectif de cette étude
est d'évaluer la qualité de l'antibiothérapie a partir de sa prescription aux urgences du
centre hospitalier de Cambrai.

Méthode : |l s'agit d'une étude prospective, observationnelle, menée durant quatre
semaines consécutives, du 21 mars au 17 avril 2016, portant sur I'ensemble des patients
ayant regu au moins une dose d'antibiotiques aux urgences de I'hépital de Cambrai.
L'antibiothérapie a été classée selon la méthode Gyssens.

Résultats : 124 dossiers ont été analysés. lIs ont été classés Gyssens 0, c'est-a-
dire conformes aux recommandations dans 45.53 % des cas. Les erreurs d'antibiothérapie
non acceptables (Gyssens IV ou V), comprenant l'instauration injustifiée d'un antibiotique
(20,33 %) et I'utilisation d'une molécule non adaptée (18,7 %), représentaient 39,03 % des
cas. Les erreurs d'administration concernaient un mauvais timing lors de l'introduction de
I'antibiothérapie (GYSSENS 1) dans 9,76 % des situations. Une erreur de voie
d'administration (GYSSENS lic) a été retrouvée dans 1,63 % des dossiers. Les doses
étaient incorrectes (GYSSENS lla) pour 0,81 % des patients, et enfin, la durée de
traitement était incorrecte (GYSSENS IlIl) dans 2,44 % des cas.

L'origine infectieuse était pulmonaire pour 49,59 % des patients, suivie principalement par
les infections digestives (12,2 %) et cutanées (10,57 %). Un référentiel local était
applicable dans 78,86 % des situations.

Les principaux schémas antibiotiques utilisés concernaient I'association AMOXICILLINE-
ACIDE CLAVULANIQUE, représentant 55,28 % des prescriptions, suivi par les
Céphalosporines (12,1 %), puis par I'association CEPHALOSPORINE-
FLUOROQUINOLONES (9,76 %).

Conclusion : Nos prescriptions d'antibiotiques ne sont pas optimales. Une
amélioration apparait nécessaire, et doit passer par un travail de réflexion
multidisciplinaire afin de renforcer 'adhésion des prescripteurs aux référentiels locaux.
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Abstract

Background: Bacterial resistance is a real global public health issue. It causes
25,000 deaths and costs $ 1.5 billion per year in Europe. The reasons of this resistance
are related to both inappropriate use of antibiotics and a slowdown in the discovery of new
molecules. The initiation of antibiotic therapy causes individual and collective
consequences; it is therefore necessary that this initiation is optimal. The objective of this
study is to evaluate the quality of antibiotic prescription at the general hospital of
Cambrai’s emergency service.

Method: This is a prospective and observational study conducted during four
consecutive weeks from March 21 to April 17, 2016 on all patients who received at least
one dose of antibiotic at the general hospital of Cambrai’s emergency service. Antibiotic
therapy was classified according to Gyssens method.

Results: 124 cases were analysed. They were classified Gyssens 0, that is to say
in accordance with the recommendations, in 45.53% of cases.

Non-acceptable antibiotic therapy errors (Gyssens IV or V), that do not justify the
prescription of an antibiotic (20.33%) or the using of an unsuitable molecule (18.7%),
represented 39.03% of cases. Handling of medication errors were due to wrong antibiotic
therapy introduction timing (Gyssens ) in 9.76% of cases. A wrong route of administration
(Gyssens lic) was found in 1,63% of cases.

The doses were incorrect (Gyssens lla) for 0.81% of patients.
Finally, the duration of treatment was incorrect (Gyssens lll) in 2.44% of cases.

The infectious origin was pulmonary for 49,59 % of patients, followed mainly by digestive
(12.2%) and cutaneous (10.57%) infection. Our guideline was applicable in 78.86% of
cases.

The Amoxicillin / Clavulanic Acid combination was the most common antibiotic prescribed
with 55.28% of prescriptions, followed by cephalosporin (12.1%) and the Cephalosporin-
Fluoroquinolones combination (9.76%).

Conclusion: Our antibiotic prescriptions are not optimum. Improvement is
necessary and must go through a multidisciplinary reflection work to enhance adherence
of prescribers to guidelines.
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Introduction.

Le progrés thérapeutique majeur du XX° siécle est sans doute I'émergence des
antibiotiques, permettant enfin de fournir une réponse adéquate aux pathologies
infectieuses d'origines bactériennes.

La découverte de I'action antibiotique du Pénicillium en 1928 par Alexander FLEMING a
permis en 1939 a Ernst Chain et Howard Florey l'obtention d'une Pénicilline pure ouvrant
la voie a la premiére utilisation hospitaliere d'une Pénicilline en 1941 (1).

Pour leurs travaux, FLEMING, FLOREY et CHAIN ont recu conjointement le prix Nobel de
Physiologie pour la découverte, l'isolement et I'emploi thérapeutique de la Pénicilline en
1945 (1).

Avec la découverte des Sulfamides puis des Pénicillines, les premiers antibiotiques a
spectre large sont apparus en 1947. A partir de ce moment, ils se sont développés de
facon exponentielle, a tel point que, dans les années soixante, les trois-quarts des familles
antibiotiques étaient déja représentées (2). Chaque maladie infectieuse ou presque
trouvait sa réponse thérapeutique et l'apparition d'une résistance bactérienne était
contrecarrée par l'apparition d'un nouvel antibiotique.

Cette embellie est telle que pendant un temps les maladies infectieuses sont relayées au
second plan.

Cet age d'or prit fin dans les années quatre-vingt avec un arrét net de l'innovation
thérapeutique comme en témoigne I'émergence de seulement deux nouvelles classes
d'antibiotiques en trente ans (3).

De surcroit, ce manque d'innovation s'accompagne d'une utilisation abusive des
antibiotiques que ce soit en ville ou a 'hépital (4, 5, 6, 7,8, 9). Le paralléle a cet usage

démesuré d'antibiotiques est l'augmentation des résistances bactériennes, qui atteint

10



LECOMTE Romain

aujourd'hui des niveaux records, entrainant un véritable probléme de santé publique (3,
10,11, 12). A tel point qu'en 2014 I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) montre, dans
un rapport sur la résistance aux antimicrobiens, que la menace sur la santé publique n'est
plus une prévision mais une réalité partout dans le monde (13). Le Docteur Keiji Fukum,
sous-directeur général de I'OMS pour la sécurité sanitaire, déclare « A moins que les
nombreux acteurs concernés agissent d'urgence, de maniére coordonnée, le monde
s'achemine vers une ére post-antibiotique, ou des infections courantes et des blessures
mineures qui ont été soignées depuis des décennies pourraient a nouveau tuer » (13).

Au niveau européen, cette antibiorésistance se traduit par 25.000 décés par an et codte
approximativement 1,5 milliard d'euros par an (3). Ces propos peuvent étre illustrés par la
résistance de Klebsiella Pneumoniae aux Fluoroquinolones, Céphalosporines de troisieme
génération et Aminoglycosides qui passe de 16,7 % en 2011 a 19,6 % en 2014 ou par
celle d'Escherichia Coli aux C3G qui passe de 9,6 % en 2011 a 12 % en 2014 (14).

Pour répondre a ces besoins de nouvelles molécules, I'Union européenne a lanceé le
programme New Drugs For Bad Bugs en 2011, qui est un partenariat sans précédent
entre industries pharmaceutiques, académies scientifiques, pouvoir public et fonds privé
dont le but est d'accélérer la mise sur le marché de nouveaux antibiotiques. Ce projet
ambitieux concerne 38 pays, 549 hépitaux, 3400 laboratoires et a déja été financé a
hauteur de 700 millions d'euros (3).

Pour lutter contre I'augmentation des résistances aux anti-infectieux, la France, qui
est actuellement un des pays consommant le plus d'antibiotiques (7,15), a lancé le plan
national d'alerte sur les antibiotiques. Celui pour la période 2011-2016 succéde a deux
autres plans nationaux ayant débuté en 2001 (16). Cela s'est traduit, entre autres, par des

campagnes d'information pour le public dans les média, I|'édition de brochures
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('antibiotique ce n'est pas automatique) et des contrats portant sur le bon usage des
antibiotiques signés avec les établissements de santé.

Le bilan du plan précédent est contrasté. Des succés encourageants existent néanmoins
avec une diminution de la résistance de certaines bactéries (16) comme le pneumocoque
qui ne présente plus que 27 % de sensibilité diminuée a la pénicilline et de résistance aux
macrolides en 2009, contre respectivement 48 % et 53 % en 2002 ; celle du
staphylocoque doré a la méticilline a elle aussi diminué passant a 23 % en 2009, contre

33% en 2001 .

Au niveau local, cette volonté de contréler I'usage des antibiotiques se traduit par
I'existence d'un comité anti-infectieux (CAl) dont les principales missions définies par la
Haute Autorité de Santé (HAS) (17) sont :

- De valider la liste des antibiotiques utilisables dans I'hopital et leurs modes de
délivrance ;

- De participer a I'élaboration, la mise en place et I'évaluation des protocoles
d’antibiothérapie dans les services cliniques ;

- D'organiser des audits de prescription et d'examiner avec le Comité de lutte contre
les infections nosocomiales (CLIN) la consommation antibiotique au regard de la
nature des activités médicales et des résistances bactériennes.

Celui du centre hospitalier de Cambrai s'organise autour :

- D'une pharmacienne

- De deux biologistes (bactériologistes)

- D'un réanimateur

Ce CAIl a établi des protocoles en antibiothérapie pour les principales pathologies

12
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(pulmonaires, urinaires, digestives, cutanées, neuro-méningées) rencontrées a I'hopital.
Ceux-ci sont consultables sur tous les ordinateurs a partir du réseau intranet de I'hépital.
La conférence de consensus de la Société de pathologie infectieuse en langue frangaise
(SPILF) sur I'amélioration de la qualité de l'antibiothérapie dans les établissements de
soins précise qu'améliorer la qualité de I'antibiothérapie est un impératif (18). Il passe par
une réduction des volumes de prescriptions et par I'optimisation des traitements, afin de
garantir a chaque patient le traitement qui lui est nécessaire dans les meilleures conditions
possibles, pour le meilleur résultat et au moindre risque.

A I'hépital de Cambrai, cette volonté de contréler I'antibiothérapie se traduit par des
réunions pluri-annuelles du CAI, dont les résultats, s'ils ne permettent pas une diminution
de la consommation d'antibiotiques, permettent néanmoins de la stabiliser (0,26 % de
croissance entre 2014 et 2015). L'analyse de la consommation a aussi montré une
sur-utilisation des fluoroquinolones, notamment de la LEVOFLOXACINE, dont ['utilisation
reste tres supérieure aux taux régionaux.

En réponse a ce constat une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) portant sur
cette molécule est en cours.

Cette conférence de la SPILF insiste sur I'importance de la prescription antibiotique
initiée aux urgences car la pathologie infectieuse y est fréquente (18). Elle souligne que ce
theéme doit donc étre prioritairement abordé a I'hopital.

L'objectif principal de notre étude est donc d'évaluer la qualité de I'antibiothérapie initiée
dans le service des Urgences du Centre Hospitalier de Cambrai.

Les objectifs secondaires sont d'évaluer les facteurs pouvant l'influencer, ainsi que de
décrire le devenir des patients au décours de l'antibiothérapie, et de recueillir des données

épidémiologiques.
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Patients et Méthodes.

Choix de la méthode

Il s'agit d'une étude prospective, observationnelle, menée durant quatre semaines
consécutives du 21 mars au 17 avril 2016 dans le SAU du CH Cambrai qui comprend les
urgences ainsi qu'une unité d'hospitalisation de courte durée.
L'objectif principal de cette étude était d'analyser la prescription d’antibiotiques initiée au
SAU en vérifiant sa conformité avec le référentiel local d'antibiothérapie. En cas d'absence
de celui-ci nous vérifions son adéquation avec les derniéres conférences de consensus
issues de la société de pathologie infectieuse en langue frangaise présentes sur le site
internet dans la rubrique « consensus et recommandations ». (19)
Afin de répondre a I'objectif principal, nous avons utilisé la classification Gyssens (20, 21).
Cette classification a été élaborée en 1992 par un groupe de médecins infectiologues,
internistes et de pharmaciens néerlandais dans le but d'avoir un algorithme décisionnel

permettant d'évaluer une antibiothérapie de facon reproductible.
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Flow-chart de l'évaluation de la qualité des prescriptions
d'antibiotiques selon la méthode Gyssens
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Recrutement des patients

Tout patient consultant au SAU, quel que soit son motif d'admission, son age, qu'il
soit hospitalisé ou non par la suite, était inclus dans I'étude a partir du moment ou |l
recevait une dose d'antibiotiques aux urgences.
L'inclusion était réalisée a partir d'une feuille nommée dotation antibiotique qui servait
d'ordonnance a la pharmacie afin d'obtenir les antibiotiques. Sur cette feuille figurait la
date, les identifiants du patient, du médecin, et I'antibiotique prescrit. A partir de cette
ordonnance, les données concernant le patient étaient recherchées dans le logiciel hopital
manager, a savoir les informations administratives, les prescriptions médicales ainsi que
leur administration, le dossier médical et paramédical.
Ces données étaient ensuite recueillies par un investigateur indépendant des
prescripteurs du SAU et sans que ceux-ci n'en soient informés.
Un questionnaire rédigé en concertation avec mon directeur de these, basé sur des

études précédentes, permettait de centraliser les informations.

Questionnaire

Chaque questionnaire était ensuite évalué avec mon directeur de thése et, en cas de
doute sur la classification Gyssens a appliquer, nous en referions au médecin référent de
I'antibiothérapie de I'hdpital.

Dans notre étude les données suivantes ont été étudiées :

Les données épidémiologiques des patients

Le choix du ou des antibiotiques

La posologie, voie et rythme d'administration

La durée de traitement

16
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— La réalisation d'examens complémentaires
— Le résultat des examens microbiologiques
— La réévaluation ou non de Il'antibiothérapie
— Les paramétres hémodynamiques des patients
— La gravité classée en SRIS/SEPSIS/SEPSIS SEVERE/CHOC SEPTIQUE
— Les parameétres biologiques
— La période de prescription
— Le devenir des patients
— La classification Gyssens
— Le diagnostic final retenu a la fin de I'hospitalisation
Si les patients n'étaient pas hospitalisés, nous les contactions par téléphone a la fin de

I'antibiothérapie prescrite pour connaitre les modifications ou non de I'antibiothérapie ainsi

que leur évolution.

Analyse statistique

Les données recueillies ont ensuite été saisies dans un tableau Excel, puis analysées
avec les logiciels R 3.2.3 et R studio par un médecin spécialisé en santé publique. Pour
les analyses descriptives, nous avons utilisé le calcul des intervalles de confiance par loi
binomiale (variable binaire ou qualitative) ou théoréme centrale limite (variable
quantitative). Le croisement des données a été effectué a l'aide du test du Chi2 de
Pearson ou du test exact de Fisher.

Pour répondre aux besoins éthiques, cette étude a fait I'objet d'une déclaration a la CNIL

et entrait dans le cadre d'une recherche biomédicale.
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Résultats

Description de I’échantillon.

Du 21 mars au 17 avril, une antibiothérapie a été initiée aux urgences chez 124
patients. Tous les dossiers ont été analysés, un seul n'a pas pu bénéficier de la
classification Gyssens par manque de données.

Les 124 patients se répartissaient en 67 hommes (54,47 %) et 56 femmes (45,53 %), la
moyenne d'age se situait a 68,25 ans. 105 patients (85,37 %) provenaient directement de
leur domicile et 12 (9,78 %) patients étaient adressés par un EHPAD.
Les consultations ont eu lieu sur une période de garde pour 72 d'entre eux (57,72 %) alors
que 52 (42,28 %) ont consulté en journée standard.
33 patients (27,27 %) présentaient des comorbidités :

— Une insuffisance respiratoire chronique (31)

— Une insuffisance cardiaque chronique (26)

— Une pathologie neurologique chronique (21)

— Une insuffisance hépatique et cellulaire (1)

— Une insuffisance rénale chronique (2)

— Un diabéte (23)
Préalablement a leurs consultations aux urgences, 18 patients (14,63 %) avaient déja

bénéficié d'une antibiothérapie.
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Données diagnostiques.

Une antibiothérapie a été initiée pour une pathologie infectieuse pulmonaire chez 61
patients (49,59 %). Les autres motifs principaux concernaient les infections digestives
(12,2 %), et cutanées (10,57 %). Les infections urinaires, ainsi que les antibiothérapies
pré-emptives, représentaient chacune 8,13 %. Enfin, aucun foyer infectieux n'a pu étre

déterminé chez 9 patients (7,32 %).

Antibiothérapie préemptive

Cutané

Digestif

MNon identifé

Orl

Pulmonaire

Urinaire
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[ |
= = o s
o o o o

Figure 2 : Diagnostic infectieux retenu aux urgences
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Pour ces pathologies, un référentiel local était applicable pour 97 patients (78,86 %).

Figure 3 : Proportion de dossiers auquel un référentiel local
était applicable

Légende : 1 : Présence d'un référentiel ; 0 : Absence de référentiel

Des examens complémentaires, a visée microbiologique, ont été réalisés chez 77 patients
(63,11 %). Il s'agissait principalement d'hémocultures (38,21 %), d'ECBU (35,77 %) et

d'antigénuries (24 %).
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Les patients étaient majoritairement apyrétiques avec une température moyenne relevée

de 37,29 °C .
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Figure 4 : Température en degrés Celsius des patients aux urgences

Les signes de gravité dans la population sont représentés dans le tableau suivant :

SRIS 21 17,07
SEDSIS 43 39,02
SEPSIS SEVERE 17 13,82
CHOC SEPTIQUE 13 10,57
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Le dosage du LACTATE n'était intervenu que pour 21,95 % des patients, sa valeur

moyenne était de 194.41 Mg/l .
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Figure 6 : Dosage du Lactate ( en Mg/l ) aux urgences

Classification GYSSENS

L'initiation d'une antibiothérapie était justifiée dans 75 % des situations. Elle a été classée
conforme (GYSSENS 0) dans 45,53 % des cas. Les erreurs d'administration (GYSSENS |,
Il, 1) représentaient, quant a elles, 14,63 % des cas. Enfin, la molécule antibiotique
utilisée n'était pas la plus efficiente (GYSSENS V) dans 18,7 % des cas.

La mise en route d'un traitement antibiotique n'était pas justifiée pour 25 % des patients.
Les erreurs d'administration concernaient :

— Un mauvais timing lors de l'introduction de I'antibiothérapie (GYSSENS 1) : 9,76 %

— Une erreur dans la voie utilisée (GYSSENS lic) : 1,63 %
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— Une dose incorrecte (GYSSENS lla) : 0,81 %
— Une durée trop courte du traitement (GYSSENS llIb) : 0,81 %
— Une durée trop longue (GYSSENS llla) : 1,63 %
Les erreurs de molécules concernaient :
— Un spectre trop large (GYSSENS IVd) : 10,57 %
— L'existence d'une meilleure alternative (GYSSENS IVa) : 8,13 %

Les données ne permettaient pas de conclure pour 1 dossier (0,82 %).

Gyssens

L =

IIa
Ilc
IIIa

I11b
IVa

IVb

VI

0.0 —
0.1
0.2
0.3 —
04 -

Figure 7 : Reépartition des patients selon la
classification Gyssens
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0 Conforme 56 45,53 [ 36.53% ; 4.75% |

! Erreur Timing 12 Q.76 [5.14%; 16.42% ]
HE Erreur voie 2 1.63 [0.2%:;5.75% ]
Ila Dose incorrecte 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% |
111k Durée trop courte 1 0,81 [ 0,02% ; 4.45% ]
i Durée trop longue 2 1.63 [02%:575% ]
Kl Spectre trop large 13 10,57 [5.75%; 17.4% |
IVa Meilleure alternative 10 8,13 [ 3.97% ; 14.44% |
v MNon justifiée 25 20,33 [ 13.61%; 28.52% |
VI Mangue de données 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% ]

Figure 8 : Analyse descriptive des patients selon la classification Gyssens
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Description de l'antibiothérapie

L'antibiothérapie trés largement majoritaire a été l'association AMOXICILLINE-ACIDE
CLAVULANIQUE, représentant 55,28 % des prescriptions. L' AMOXICILLINE seule n'a été
utilisée qu'a quatre reprises. Le reste de l'antibiothérapie était dominé par les
CEPHALOSPORINES (12,2 %), l'association CEPHALOSPORINE-FLUOROQUINOLONE

(9,76 %) et CEPHALOSPORINE-NITROIMIDAZOLE (8,84 %).

CaG
C3G + nitroimadazole

C3G + mitroimidazolé +
aminoside

CaG + FQ
C3G + FO + mitroimidazolé
Penicilline

Pénicilline = inhabitewr

Pénicilline + inhibiteur +

Aminoside

Pénicilline + inhibateur =

nitroimidazole
Pénicilline + inhibiteur + FOY

Pénicilline + nitroimidazolé

FQ

FO¥ + mutroimadazole

00 —

har | ~ L b H
= (=] (=] = =

Figure 9 : Répartition des patients selon la classe
antibiotique utilisée

25



LECOMTE Romain

CEPHALOSPORINE 15 12,2 [ 6.99% ; 19.32% |
CEPHALOSPORINE + .
z 55% 1 15.
it 11 5,94 [ 4.55% ; 15.44% |
CEPHALOSPORINE +
MNITROIMIDAZOLE + 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% |
AMINOSIDE
CEPHALOSPORINE + .
FLUOROOLNNOLONE 12 9.76 [ 5.14% ; 16.42% |
CEPHALOSPORINE +
FLUOROQUINOLONE + 2 1.63 [ 0.2% ; 5.75% |
NITROIMIDAZOLE
PENICILLINE 4 3,25 [ 0.89% ; 8.12% ]
PENICILLIMNE +
el et &8 55,28 [ 46.06%; 64.25% |
PENICILLINE +
INHIBITEUR + 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% |
AMINOSIDE
PENICILLINE +
INHIBITEUR + _ 3 2,44 [ 0.51%; 6.96% |
MITROIMIDAZOLE
PENICILLINE +
INHIBITEUR + 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% |
FLUOROQUINOLONE
PENICILLINE + —
e A 1 0,81 [ 0.02% ; 4.45% |
FLUOROQUINGLOME 2 1.63 [ 0.2% ; 5.75% |
FLUOROQUINOLOME +
NITROIMIDAZOLE 2 1.63 [ 0.2% ; 5.75% |

Figure 10 : Analyse descriptive de I'antibiothérapie
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La mise en route de l'antibiothérapie a nécessité un délai moyen de 346,39 minutes avec

un IC a 95 % [248,53 ; 408,25].
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Figure 11 : Délai entre heure d‘arrivée et heure
d'administration

Suivi des patients apres les urgences.

A la sortie des urgences, la majorité des patients était hospitalisée, soit 103 patients
(84,43 %), 18 d'entre eux (14,75 %) sont retournés a leur domicile et 1 (0,82 %) est
décédé aux urgences.

A la fin du traitement antibiotique, I'état de santé de 97 patients (76,72 %) s’était amélioré.
Les symptdbmes perduraient chez 8 patients (6,9 %), une aggravation de I'état clinique a

été observée chez 2 patients (1,72 %) et 17 d'entre-eux (14,66 %) sont décédés.
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Figure 12 : Evolution des patients a la fin de I'antibiothérapie

Que les patients aient été hospitalisés ou non, l'antibiothérapie a été réévaluée a 48

heures dans 66,1 % des cas. Lors de cette réévaluation, I'antibiothérapie a été :

Adaptée a I'antibiogramme (5,40 %)

— Décrémentée (11,17 %)

— Incrémentée en raison de I'aggravation du patient (13,56 %)

— Poursuivie sans modification (12,56 %)

— Poursuivie avec modification de la voie d'administration (2,85 %)

— Arrétée (12,56 %)
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Les prélévements a visée microbiologique se sont révélés positifs dans 19,83 % des cas.

Les éléments retrouvés sont présentés dans le tableau suivant :

ESCHERICHIA COLI 6
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 3
SAMS 2

[

HLEBSIELLA PNEUMOMNIAE

[

PSEUDOMOMAS AERUGINOSA

SARM 2

ENTEROBACTER AEROGEMES 2

ENTERQCOCCUS FACIUM 1

SERRATIA MARCESCENS 1

CAMPILOBACTER IEIUNI 1

CHLAMIDOPHILYA PNEUMONIAE 1

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS 1

CORYNEBACTERIUM 3PP 1

Figure 13 : Résultats microbiologique
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Le diagnostic des urgentistes a été confirmé dans 78,05 % des situations. Lorsque celui-ci
n'était pas correct, il s'agissait le plus souvent d'une autre étiologie infectieuse (9,76 %) ou

d'une étiologie cardiologique (4,88 %).

cardiologle

gastro-entérologle

|
hematologie I:
infectieuse |
intoxication EI
oncologie :
pulmonaire
urologie I:I
[ I I I I
- T o o =5
o o ] (] o

Figure 14 : Diagnostic retenu en cas d'erreur
diagnostic initial

Analyse croisée

Les analyses croisées par rapport au classement GYSSENS ne relévent pas de différence
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en fonction de la période de prescription, qu'il s'agisse d'une garde ou d'une journée (p=
0,6084), ni en fonction du prescripteur (p=0,6558). La présence ou non d'un référentiel
n’influe pas non plus sur le classement Gyssens.

Toutefois, on retrouve une différence significative en fonction du diagnostic (p= 0,01943)
avec une tendance a avoir une antibiothérapie plus souvent non justifiée quand il s'agit
d'une étiologie pulmonaire ou d'une étiologie non identifiée. Les erreurs de molécule
antibiotique se concentrent surtout sur les pathologies infectieuses cutanées.

Cette différence est aussi significative en fonction de l'existence ou non d'un signe de
gravité (p=5.11e-9 ). Si un état de choc septique était présent, I'antibiothérapie était plus

souvent conforme.

Discussion.

L'objectif de notre étude était d'évaluer la qualité de I'antibiothérapie initiée aux
urgences de I'hépital de Cambrai. Cette étude a permis de montrer que seulement
45,53 % des prescriptions d'antibiotiques étaient conformes aux recommandations du
guide local ou des recommandations nationales. Le choix des molécules était correct dans
60,16 % des cas. Les erreurs d'antibiothérapie non acceptables, c'est-a-dire ne justifiant
pas de l'instauration d'un antibiotique (20,33 %) ou l'utilisation d'une molécule non adaptée
(18,7 %), représentaient 39,03 %.

Comparativement, une étude réalisée en 2006 par H.Goulet et al dans le service d’accueil
et d'urgence d'un CHU de la région parisienne (22) retrouvait 54 % d'antibiothérapies

conformes et 15 % de prescriptions non acceptables. Cependant, la méthode d'analyse
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était différente. En effet, chaque dossier était analysé par un groupe multidisciplinaire
d'experts en antibiothérapie, tous membre de la COMAI du CHU, alors que, dans notre
étude, seule une personne analysait les dossiers, avec toutefois la possibilité de se faire
aider par le médecin référent en antibiothérapie du CH de Cambrai en cas de dossier
litigieux.

Plus récemment, une étude dans le cadre d'une thése, réalisée en 2015 dans le SAU des
urgences de Valenciennes (23), et utilisant la méme classification et la méme méthode
d'analyse, démontrait que 70 % des prescriptions étaient considérées comme conformes
et jugées GYSSENS I. Les antibiothérapies non acceptables représentaient, quant a elles,
19,19 %, dont 3,03 % d'antibiothérapies non justifiées et 16,16 % d'erreurs de molécules.
Dans cette étude, la population pédiatrique était exclue et la validité du diagnostic des
urgences n'était pas évaluée.

A l'inverse de plusieurs études (22,23,24), nous avons constaté un plus grand nombre de
patients hospitalisés (84,43 %) et un age médian avancé (68,25 ans). Cela suggére une
population étudiée plus fragile, comme semble attester le nombre élevé de déces
(14,66 %), ainsi que la présence de signes de gravité (sepsis sévere ou choc septique)
chez 24 % des cas.

Ce résultat peut également s'expliquer par le fait que les patients retournant directement a
leur domicile aprés un passage aux urgences n'ont pas eu de délivrance hospitaliere
d'antibiotique, mais uniquement une délivrance en officine de ville.

Nos résultats restent néanmoins cohérents avec de nombreuses études, rapportant 20 a
50 % de prescriptions d'antibiotiques inappropriées, que ce soit en ville ou a I'hépital
(25,26,27). La grande variabilité de ces résultats s'explique par le fait que dans les

publications antérieures, les parameétres étudiés difféerent soit au niveau population
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(pédiatrie (28,29) ou adulte (30,31)), soit au niveau des criteres d'évaluation études
centrées sur des antibiotiques spécifiques (33,34) ou limitées a certaines infections
(28,30-32,34,35).

L'une des forces de notre étude est d'avoir étudié la validité du diagnostic de pathologie
infectieuse établi par le médecin urgentiste par rapport au diagnostic final retenu au
décours de I'hospitalisation pour analyser la conformité de I'antibiothérapie, ce qui n'est
pas le cas des études précédentes.

L'analyse des antibiothérapies non-acceptables dans notre étude tend a montrer une
surenchére thérapeutique, avec une volonté manifeste d'avoir un spectre antibactérien
maximaliste de fagon inutile, probablement par surestimation des signes de gravité
cliniques et par besoin de réassurance du praticien.

Dans notre étude, la présence d'un référentiel local opposable était importante
(78,86 %), mais sa présence en analyse multivariée n'était pas un facteur d’'indépendance
et n’augmentait pas le pourcentage de conformité de l'antibiothérapie, contrairement a
I'étude de Goulet et al (22), ou la présence d'un référentiel faisait passer la conformité de
la prescription de 25 % a 60 %. On retrouve aussi cette tendance dans I'étude (36) de
Lutters et al au sein d'un hdpital gériatrique, ou I'existence d'un référentiel faisait
augmenter de fagon significative la conformité de I'antibiothérapie. Notre référentiel local
est consultable sur tous les ordinateurs du SAU, et celui-ci est rédigé par rapport aux
recommandations nationales et avec les praticiens concernés. Il apparait donc qu'il est
insuffisamment consulté par les médecins urgentistes. Cela peut-étre di a la mauvaise
diffusion de celui-ci, au manque de temps pour le consulter, ou a la volonté de prescrire
selon ses connaissances. Cette tendance est renforcée par I'absence totale de référence,

dans les dossiers analysés, d'un avis infectiologue ou auprés du médecin référent en
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infectiologie de I'hépital.

Comme le démontre une revue de la littérature (37), la seule existence d'un
référentiel ne suffit pas a modifier les pratiques (37,38) pour obtenir 'adhésion des
prescripteurs et les meilleurs résultats en termes de conformité. Il faut donc rédiger ces
protocoles (39,40) avec les cliniciens, les diffuser lors de réunions en petits groupes pour
pouvoir en débattre et les expliquer. La présence d'audit des prescriptions (41) avec retour
des résultats auprés des praticiens améliore, elle aussi, la qualité de I'antibiothérapie.

Il faut savoir que ces résultats ne sont jamais acquis définitivement, et, en cas d'arrét de
ces mesures, I'adhésion des cliniciens aux recommandations locales décroit rapidement
(18).

Dans notre étude, le grand nombre de prescripteurs différents (26), que nous
n'avions pas prévu par rapport au nombre de dossiers, rend difficilement interprétable
I'analyse individuelle par prescripteur. Néanmoins, une tendance semble se dégager : les
prescriptions conformes, comme celles non justifiées, se répartiraient de fagon similaire
entre les différents médecins.

Nous avons mis en évidence le fait que la pathologie infectieuse respiratoire est
principalement suivie de la pathologie digestive. La pathologie urinaire n'arrive qu'en
quatrieme position, contrairement a plusieurs études qui démontrent une prépondérance
des infections respiratoires et urinaires (9,42,43,44). Cela s'explique par le fait que les
infections urinaires ont été sous diagnostiquées aux urgences. En cas d'erreur de
diagnostic aux urgences, celui qui était prioritairement retenu au décours de
I'nospitalisation était celui de I'infection urinaire.

Conformément a la tendance actuelle a I'népital de Cambrai, et au niveau régional, les

pénicillines ont été les plus prescrites devant les céphalosporines et les fluoroquinolones.

34



LECOMTE Romain

L'étude souligne une sur-prescription de I'association AMOXICILLINE - ACIDE
CLAVULANIQUE, représentant 55,28 % des prescriptions a Ilui seul, alors que
I'AMOXICILLINE seule ne représente que 3,25 % des antibiotiques prescrits.

Méme si le croisement des données entre la classification GYSSENS et la classe
antibiotique ne montre pas de différence significative, probablement en raison du manque
de puissance de I'étude, l'association AMOXICILLINE - ACIDE CLAVULANIQUE était le
plus souvent en cause lorsqu'une erreur de molécule existait ou que l'antibiothérapie
n'était pas justifiée.

Le délai moyen d'administration de I'antibiotique est de 346 minutes. Ce délai relativement
long reflete la complexité de la prescription antibiotique aux urgences avec un nombre
important de patients a gérer en méme temps, des tableaux cliniques atypiques et la
nécessité de réaliser des examens complémentaires. Ce délai est considérablement
augmenté par certaines antibiothérapies débutées plus de 16h aprés l'entrée. Il tend a
diminuer en situation de choc septique, avec un délai minimal de 15 minutes avant
I'administration, comme préconisé par la surviving sepsis campaign qui recommande une
administration dans I'neure d'arrivée dans ce cas (45). Notre administration moyenne a
346 minutes est en accord avec les recommandations actuelles en I'absence de signe de
gravité (46). Notre étude n'ayant pas été congue pour évaluer les facteurs influencant le
délai d'administration des antibiotiques, il pourrait-étre intéressant de [I'étudier
spécifiquement dans une étude ultérieure afin d'en connaitre ses déterminants dans notre

hopital.
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Conclusion.

L'utilisation des anti-infectieux n'est pas efficiente en médecine de ville et hospitaliere.
Cela conduit a l'augmentation des résistances bactériennes et engendre un co(t
important. Les services d'urgences sont particulierement exposés par les maladies
infectieuses, et les études qui y sont réalisées retrouvent une prescription d'antibiotiques
peu conforme.

Notre étude ne déroge pas a ces données. Nous ne pouvons cependant pas accepter une
prescription non conforme dans plus d'un cas sur deux.

Les erreurs relevées concernent majoritairement des situations restreintes, rendant
possible leur optimisation.

Malgré l'existence de protocoles performants et facilement accessibles, ceux-ci ne sont
pas suivis.

Un travail de réflexion multidisciplinaire devrait-étre effectué afin d'améliorer la diffusion de

ces protocoles et d'en renforcer 'adhésion.
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Annexes

Annexe 1 Questionnaire évaluation Antibiothérapie.

Partie Administratif

Sexe : et DATE :
Age : HEURE :
Poids :
Partie Anamnese
1—triioa:
2-ATCD:
(R Pas d'ATCD
L, Insuffisance respiratoire chronique Ly  HTA
s Insuffisance cardiaque chronique o  AOMI
0,  Pathologie neurologique chronique 00y, Diabete (Type I ou II)
Os  Insuffisance rénale chronique O, Grossesse
Js  Insuffisance hepathique chronique (1,3 Ethylisme chronique
[l;  Immunodepression 14 Neoplasie active

s Infection urinaires répétées/Pathologie des voies urinaires
O  tabagisme

0y,  Autres:

Allergie ATB et type :
L Pas d'allergie
L AMOXICILLINE

L,  AUGMENTIN (R Cutané
0;  CEFTRIAXONE

0O, CEFOTAXIME 0, AUTRE
Os  TAVANIC
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¢  AMIKACINE
L, GENTAMICINE
Ls OFLOXACINE
Ly  AUTRE:

3 — Mode de vie :
, Domicile 1, EPHAD ;s
1, ETABLISSEMENT DE SANTE DEPUIS PLUS DE 48H

4 — Antibiotique avant I'arrivée au urgence :
L OUI:

L,  NON

Partie Clinique

5 — Constantes :

PAS mmHg

SpO2 : % 02 I/mn
FC: /mn

FR : /mn

T® °C

Score de Glasgow :

7 — Infection suspecté :
00,  URINAIRE ( [, cystite, [, ~ pyélonéphrite, 1. autre)

1, PULMONAIRE (O, Pneumopathie, [, Bronchite, [1.  exacerbation de BPCO, [, autre)
L5 DERMATOLOGIQUE (O, dermo-hypodermite, [, fasciite,[]. Panaris,[ 14 abces

[l autre)

0,  ABDOMINALE (O, appendicite, [, sigmoidite, L. cholecystite, [1d

O peritonite,[1; autre)

s ORL (O, Sinusite,[], Angine,[]. Parotidite,[ 14 otite, L. autre)

O, ANTIBIOPROPHYLAXIE (type)
O, MENINGE

05 NON IDENTIFIE

[0, AUTRE
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8 — Examens complémentaire réalisé au urgence et résultats si disponible :

Imagerie :

L Radiographie Thorax, si oui : [1, Normale, [, foyer, [J. epanchement, [];  autre :
L,  Echographie Abdominale : [1, Normale, [, foyer (type), [l. autre

(R TDM cerebral [1, Normal, [, foyer (type), L. autre

0,  TDM Thoracique [, Normal, [, foyer (type), . autre

Ls TDM Abdo-pelvien [J, Normal, [J, foyer (type), L. autre

Ulg autre

Biologie :

L CRP = mg/L
0, PCT ug/ml
4 lactate mmol

L5 Leucocytes

LJs  Gazdusang:
pH :

pO;:
pCO; :
HCOs :
Examen a visé micro-biologique :
L Hemocultures aero-anaerobie
O,  Sérologies : VIH, VHB, VHC, TPHA-VDRL, CMV, EBV, HSV :
0; BU:

leucocytes [, + L, -

nitrites L.+ L -
0, ECBU
Os  Antigenurie :

La  légionelle L, + Oy -

LB Pneumocoque [, + [ly-
Ll¢  Streptatest [, + Ly -
0;  PCR grippe U+ -
Os  ECBC
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Lo
Lo
L

Préléevement local
Autres :

PL résultats :

Partie prescription

9 — Prescription antibiotique initiale

Molécule Posologie Voie

Rythme

Durée
(jours)

prévue

Heure
prescription/ad
ministration

10 — Modification prescription initiale

0, NON
L, OUI, raisons :
0. Avis spécialisé,[], ~ Aggravation de I’état clinique, [1.  Erreur diagnostic initiale
Oq  Autre
Molécule Posologie Voie Rythme Durée prévue
(jours)

13 — Prescripteur :

15 — Orientation du patient :

N
L,
WE
Ly

Retour au domicile
Hospitalisation : Service :
Déces aux urgences

Autre

Partie Post-urgence

1 — Réévaluation de I’antibiothérapie a 48-72h :
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Dl OUl:
L1, adaptation antibiogramme, [, spectre plus étroit, [1; aggravation, [1, poursuite du
méme antibiotique [ls arrét [, modification de voiell; autre

Lo NON

2 - Durée traitement total en jour

3 — Documentation micro-biologique :
D] Oui :
[, Non

4 - Evolution : (basé sur lettre de sortie)
L Amélioration

O,  Persistance

L5 Aggravation

Ly Déces

5 - Confirmation diagnostic
0, Oul
0, NON:
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Annexe 2 Exemple de fiche de prescription antibiotiques.
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SEPTIQUE.

Définition et caractéristique

Mortalité

Syndrome inflammatoire
i réponse systémigue
(SIRS)

Manifestations systémiques d'une inflammation d'origine infectieuse ou non = 1 des critéres suivants:
* Température > 38,5°C ou <35°C

+ Fréquence cardiaque > 90/min

* Fréquence respiratoire > 20 respirations/min ou PaCO; < 32 mmHg

+ Globules blanes > 12000/mm? ou < 4000/mm? ou = |0% de formes immatures

Sepsis

SIRS compliquant une infection

5-10%

Sepsis sévére

Sepsis avec hypoperfusion ou dysfonction d'organes;

+ Marbrures cutanées ou recoloration capillaire > 3 secondes

* Débit urinaire < 0.5 ml/kg pendant au moins une heure

+ Lactate sanguin =2 mmol

+ Altération rapide des fonctions mentales ou EEG anarmal

+ Thrombopénie < 100000 thrombocytes/ml

+ Coagulation intravasculaire disséminée

+ Arteinte pulmonaire aigué ou syndrome de détresse respiratoire de ladulte (SDRA)
+ Dysfonction cardiaque

15-20%

Chece septique

Sepsis sévire compliqué d'une défaillance circulatoire

+ Pression artérielle moyenne < 60 mmHg (ou < 80 si patient hypertendu) malgré un remplissage
vasculaire adéquat (20-30 mil/kg), ou

+ Pression artérielle moyenne < 60 mmHg (ou < 80 si patient hypertendu) nécessitant |'administration
de vasopresseurs (dopamine < 5 yg/kg/min ou noradrénaline/épinéphrine < 0,25 pgfkg/min) malgré
un remplissage vasculaire adéquat (20-30 mllkg)

30-50%

Choc septique réfractaire

Chac septique nécessitant administration de vasopresseurs i doses élevées (dopamine =5 ugfkg/min
ou noradrénaline/épinéphrine =025 ng/kg/min)

30-50%

Deéfaillance polyviscérale

Dysfonctions primaires ou secondaires de plusieurs organes etou fonctions nécessitant des traitements
actifs pour tenter d'en limiter les effets

30-50%

Annexe 4 Déclaration CNIL
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Résumé :

Contexte : La résistance bactérienne est un véritable probleme de santé publique
au niveau mondial. Celle-ci est responsable de 25 000 déceés et colte 1,5 milliard
d'euros par an en Europe. Les causes de cette résistance sont liees a une
utilisation inappropriée des antibiotiques et a un ralentissement dans la découverte
de nouvelles molécules. La mise en route d'une antibiothérapie entraine des
conséquences individuelles et collectives, il apparait donc nécessaire que celle-ci
soit optimale. L'objectif de cette étude est d'évaluer la qualité de I'antibiothérapie a
partir de sa prescription aux urgences du centre hospitalier de Cambrai.

Méthode : |l s'agit d'une étude prospective, observationnelle, menée durant quatre
semaines consécutives, du 21 mars au 17 avril 2016, portant sur I'ensemble des
patients ayant regu au moins une dose d'antibiotiques aux urgences de I'hépital de
Cambrai. L'antibiothérapie a été classée selon la méthode Gyssens.

Résultats : 124 dossiers ont été analysés. lls ont été classés Gyssens 0, c'est-a-
dire conformes aux recommandations dans 45.53 % des cas. Les erreurs
d'antibiothérapie non acceptables (Gyssens IV ou V), celles ne justifiant pas de
l'instauration d'un antibiotique (20,33 %) ou l'utilisation d'une molécule non adaptée
(18,7 %), représentaient 39,03 % des cas. Les erreurs d'administration
concernaient un mauvais timing lors de lintroduction de [I'antibiothérapie
(GYSSENS 1) dans 9,76 % des situations. Une erreur de voie d'administration
(GYSSENS lic) a été retrouvée dans 1,63 % des dossiers. Les doses étaient
incorrectes (GYSSENS lla) pour 0,81 % des patients, et enfin, la durée de
traitement était incorrecte (GYSSENS Ill) dans 2,44 % des cas.

L'origine infectieuse était pulmonaire pour 49,59 % des patients, suivie
principalement par les infections digestives (12,2 %) et cutanées (10,57 %). Un
référentiel local était applicable dans 78,86 % des situations.

Les principaux schémas antibiotiques utilisés concernaient ['‘association
AMOXICILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE, représentant 55,28 % des prescriptions,
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suivi par les Céphalosporines (12,1 %), puis par I'association CEPHALOSPORINE-
FLUOROQUINOLONES (9,76 %).

Conclusion : Nos prescriptions d'antibiotiques ne sont pas optimales. Une
amélioration apparait nécessaire, et doit passer par un travail de réflexion
multidisciplinaire afin de renforcer 'adhésion des prescripteurs aux référentiels
locaux.
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