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l. INTRODUCTION ET CONTEXTE

A. De l’intérét d’effectuer une conciliation médicamenteuse

de transfert

Selon la haute autorité de santé (HAS) «a [I'hbpital, les erreurs
médicamenteuses peuvent survenir plus particulierement aux points de transition des
services de soins, dans le parcours de prise en charge d’un patient : admission a
I'hépital, transfert entre services, sortie vers le domicile ou un autre mode de prise en
charge ». De cette affirmation est née le projet Medication Reconciliation ou
Med’Rec, qui a conduit a I'élaboration d’'un bilan médicamenteux optimisé comparé a

la prescription d’admission : la conciliation médicamenteuse (1).

Outre-Atlantique, I'Institute for Healthcare Improvement est une organisation
indépendante a but non lucratif basée a Boston dont le but est 'amélioration des
soins de santé. Elle a estimé, en 1999, que 46% des erreurs médicamenteuses
surviennent aux points de transition (admission a I'hépital, transfert entre services et
sortie de I'hopital) et que la conciliation médicamenteuse peut pratiquement éliminer
les erreurs survenant lors de ces transitions en veillant & ce que les patients
recoivent tous les médicaments prescrits et ne recoivent aucun meédicament non

souhaité (2).

Pronovost et al a également soulevé le probléeme en 2003, indiquant que
« méme si les hopitaux mettent en place un systeme informatisé de saisie des
ordonnances par les médecins pour améliorer la sécurité d’utilisation des
médicaments », la conciliation médicamenteuse reste indispensable et doit étre
« considérée comme faisant partie d'une stratégie plus large visant a améliorer la

sécurité d’utilisation des médicaments » (3).

Ainsi, la conciliation médicamenteuse s’est répandue dans les années 2010
dans les établissements de santé francais. C'est tout d’abord la conciliation
médicamenteuse d’entrée qui s’est imposée. Le but est d’établir le plus précisément
possible la liste des médicaments que le patient prend au domicile avant son

hospitalisation et de s’assurer que le traitement prescrit a I'hdpital soit le plus proche
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possible de celui-ci, tout en prenant en compte I'état clinique ou biologique du patient
qui peut nécessiter I'ajout ou I'arrét de certains traitements.

Au centre hospitalier d’Armentiéres (CHA), la conciliation médicamenteuse
d’entrée a été initiée en 2011. Elle est effectuée dans les services de cardiologie,
meédecine interne, court séjour gériatrique (CSG), chirurgie, pneumologie, gastro-

entérologie et soins de suite et de réadaptation (SSR).

La sortie du patient de I'hépital est un autre point de transition critique avec
parfois des modifications de son traitement habituel lors de I'hospitalisation. Ainsi, la
conciliation médicamenteuse de sortie a fait son apparition plus récemment en
France. Elle permet au médecin traitant et a la pharmacie de ville de connaitre les
modifications de traitement qui ont été faites durant I'hospitalisation. Le patient, si
ses capacités cognitives le permettent, est également informé des modifications de
son traitement via un entretien pharmaceutique. La conciliation médicamenteuse de

sortie est réalisée depuis 2015 dans les services de CSG et SSR du CHA.

Au CHA, les réanimateurs prescrivent via le logiciel ICCA® (société Philips®)
tandis que les médecins des services d’hospitalisation conventionnelle utilisent le
logiciel Crossway® (société Maincare®). Malheureusement, il n’existe pas d’interface
permettant le dialogue entre ces 2 logiciels de prescription. Ainsi, lorsqu’un patient
est transféré du service de réanimation — Unité de Soins Continus (USC) vers un
service d’hospitalisation conventionnelle, il y a un risque de rupture de la poursuite
du traitement instauré en réanimation - USC. Le médecin en charge du patient a
I'entrée du service d’hospitalisation conventionnelle doit re-prescrire dans le logiciel
Crossway® le traitement préconisé dans la lettre de sortie rédigée par le
réanimateur. Cette étape est une source potentielle d’erreur tant sur la molécule a

prescrire, son dosage, sa posologie ou sa durée.

Pour sécuriser la prise en change a ce point de transition, il a été proposé
d’effectuer une conciliation médicamenteuse de transfert (CMT) pour chaque patient
transféré du service de réanimation - USC vers un service d’hospitalisation
conventionnelle de I'établissement. Les modalités de cette CMT seront détaillées

plus loin.
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B. De l'intérét de diminuer la durée de I’antibiothérapie

1. Plans nationaux pour le bon usage des antibiotiques

Depuis 2001, les plans d’action nationaux pour le bon usage des antibiotiques se

succedent :

Plan national 2001-2005 (4) avec le célebre slogan « les antibiotiques, c’est
pas automatique »

Plan national 2006-2011 (5)

Plan national 2011-2016 (6) : « les antibiotiques utilisés a tort, ils seront moins
forts »

Plan national actuel en vigueur depuis novembre 2016 (7): « moins prescrire

les antibiotiques, c’est préserver leur efficacité »

Ces « plans antibiotiques » ont des objectifs multiples :

sensibiliser le grand public au juste usage des antibiotiques par des
campagnes publicitaires avec des slogans marquants et des courts
documents a leur intention. L’élaboration de ces documents peut étre confiée
aux centres de coordination de la lutte des infections nosocomiales (CCLIN,
actuellement dénommés centre d’appui pour la prévention des infections
associées aux soins CPias) (8)

informer et aider les prescripteurs par la diffusion de référentiels

inclure le bon usage des antibiotiques dans la formation initiale et la formation
médicale continue

améliorer 'usage des antibiotiques en établissement de santé : désignation
d'un référent antibiotique, création dun comité des anti-infectieux
(communément appelé CAl)

renforcer la surveillance de la consommation d’antibiotiques et de
'antibiorésistance notamment grace au réseau d'alerte, d'investigation et de
surveillance des infections nosocomiales (RAISIN)

aider a la recherche de nouvelles molécules : en effet, peu de nouvelles
molécules ont été mises sur le marché ces derniéres années et aucun
antibiotique avec un nouveau mécanisme d’action n’a été développé depuis
20 ans (9).
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Le dernier rapport de I'agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) concernant la consommation d’antibiotique en 2016 est
éloquent (10). En ville, la consommation d’antibiotiques est en hausse depuis 2010
tandis qu’a I'hopital, elle reste stable. La durée moyenne de prescription reste
identique a celle évaluée en 2015: 9,2 jours avec une médiane a 6 jours. La
résistance bactérienne aux antibiotiques est fortement corrélée au mésusage et a la
surconsommation d’antibiotiques. L’objectif du ministere est de diminuer la
consommation d’antibiotiques en santé humaine de 25 % d’ici 2018. A I'échelle
européenne, la France se situe au huitiéme rang des pays les plus consommateurs
d’antibiotiques avec une consommation moyenne de 2,19 DDJ / 1000 journées
d’hospitalisation (DDJ = dose définie journaliere = posologie de référence pour un
adulte de 70 kg). Cette moyenne est Iégérement supérieure a celle européenne a
2,06 DDJ /1000 journées d’hospitalisation.

Un document édité concomitamment par I'Assurance Maladie, 'ANSM,
'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail et santé publique France relate de la prescription des antibiotiques en santé
humaine et animale (11). Il retrace les tendances de prescription entre 2006 et 2016.
En ville en 2016, la région Hauts de France est la plus consommatrice en
antibiotiques. En établissement de santé, cette région obtient des résultats moyens :
elle n’est parmi ni les meilleurs ni les moins bons. Au niveau national, en 10 ans,
Iutilisation des céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération a augmenté de 28,3 %,
celle des pénicillines de 5,5 %. Néanmoins, il existe une diminution de Il'utilisation
des fluoroquinolones de 32,2 %. Toutefois, les 2 antibiotiques les plus utilisés restent
I'amoxicilline d’'une part et I'association amoxicilline - acide clavulanique d’autre part,
antibiotique particulierement générateur d’antibiorésistance. Cette association fait

d’ailleurs partie de la liste des antibiotiques « critiques » définie par TANSM (12).

L’optimisation de la prescription d’antibiotiques est, pour I'équipe de Fichet et
al, un des axes d’amélioration du parcours de soins en réanimation — anesthésie,
notamment afin de diminuer les erreurs médicamenteuses, sources d’'un surco(t
hospitalier (13).
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2. Réle du pharmacien dans I'optimisation de ’antibiothérapie

Le pharmacien clinicien joue un rdle notable dans la bonne utilisation des
antibiotiques, notamment par la validation pharmaceutique des prescriptions. Au
centre Hospitalier de Verdun Saint — Mihiel, la validation des prescriptions
d’antibiothérapie associée a I'’émission rapide d’une opinion pharmaceutique (si
nécessaire) a entrainé une modification de I'antibiothérapie dans 61% des cas. Cela
a engendré la diminution de la résistance de 47% du Pseudomonas aeruginosa a la

ciprofloxacine (14).

Au centre hospitalier de Créteil en 2013, I'analyse de 759 ordonnances contenant
un antibiotigue a donné lieu a 48 interventions pharmaceutiques (IP) (15). Le taux
d’acceptation des interventions pharmaceutiques est excellent (97,9%).

De cette étude sont sorties plusieurs conclusions :

v' aucune classe d’antibiotique n’a été identifiée comme étant plus a risque

d’erreur

v' les conséquences potentielles de ces erreurs étaient délétéres dans 42% des

cas (inefficacité ou toxicité)

v certains services pour lesquels les erreurs étaient plus fréquentes ont été

ciblés afin qu’un suivi renforcé par les infectiologues soit mis en place

La validation pharmaceutique et I'analyse des IP émises ont donc dégagé des
axes prioritaires d’amélioration de l'usage des antibiotiques dans un centre

hospitalier.

Au CHU de Nice, un pharmacien présent dans un service de réanimation — USC
pendant 1 an a émis 536 IP dont 165 liées & un anti-infectieux (16). L’analyse des
IP, majoritairement acceptées par les médecins, a donné lieu a I'élaboration de
protocoles, la création d’'un groupe de travail pluridisciplinaire et I'évaluation de

I'impact clinique et économique dans 'optimisation des traitements anti-infectieux.

Au CHA, le pharmacien et l'interne en pharmacie participent chaque semaine a la
réunion pluridisciplinaire en réanimation — USC. Le projet médical de chaque patient

et un point sur les thérapeutiques en cours y sont discutés par les réanimateurs,
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'équipe paramédicale (infirmiers, aides-soignants et kinésithérapeute) et les

diététiciennes.

3. Réévaluation de ’antibiothérapie

Il faut savoir ne pas prescrire d’antibiotiques mais également arréter une
antibiothérapie ou la réadapter aux données bactériologiques disponibles. C’est pour
cela que la réévaluation de I'antibiothérapie a 48 - 72h est indispensable.

Le crittre 8h de la certification v2014 préconise une tracabilité de la
réévaluation de I'antibiothérapie entre la 24°™ et 72°™ heure (17).

Un audit effectué au CHA en 2015 a montré un taux de réévaluation de 56,5%
dans 9 services de Médecine — Chirurgie — Obstétrique (MCO). Cet audit a été
renouvelé en 2016 avec une recherche approfondie de la tracabilité de la
réévaluation dans les observations médicales du dossier patient. Le taux était proche
de 90%. Ce résultat est voisin de celui retrouvé dans un travail de these réalisé au

centre hospitalier régional et universitaire de Lille (95,3%) (18).

4. Diminuer la durée de I’antibiothérapie

Diminuer la durée de l'antibiothérapie a sa juste valeur fait couler I'encre. En
effet, les mots clés « durée antibiothérapie » saisis dans le moteur de recherche du
site EM-premium le 28 février 2018 donnent 14 627 résultats !

L’équipe de Dinh et al a effectué une revue de la littérature en 2016 afin
d’aider les prescripteurs a opter pour une durée courte d’antibiothérapie (c’est-a-dire
inférieure a la durée conventionnelle) (19). Le manque d’études de bonne
méthodologie a été soulevé et la possible utilisation de la procalcitonine (PCT)

comme marqueur d’arrét du traitement antibiotique a été discuté.

En mars 2017, le groupe de travail de la Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Francaise (SPILF) a publié une revue de littérature de grande envergure et a
proposé des durées d’antibiothérapie réduites en fonction du site d’infection (20). Ce
travail devrait étre repris afin de mettre a jour les référentiels locaux d’antibiothérapie

dans les établissements de santé.
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Pourquoi diminuer la durée de l'antibiothérapie ? Outre la diminution de la
pression de sélection de souches bactériennes résistantes (fondamental a I'’hopital),
cela permet d’améliorer 'observance du patient (surtout en ville), de réduire les effets
secondaires (tendinopathies sous fluoroquinolones ou colite a Clostridium difficile par
exemple), de restreindre limpact sur la flore commensale et de diminuer les

dépenses de santé.

Il est donc primordial de déterminer une date de fin d’antibiothérapie. Trop
d’antibiothérapies sont poursuivies au-dela des durées recommandées par les
sociétés savantes. Ce probleme est d’autant plus fréquent que le patient est
transféré entre plusieurs services du méme établissement ou entre différents

établissements de santé.

C. Priorisation de la conciliation médicamenteuse

L’activité de CMT étant une activité chronophage, nous avons décidé de la
prioriser. Une priorisation nécessite un critere de choix. Il aurait pu porter sur les
patients avec poursuite d’'un médicament « a risque » tels que l'insuline, le chlorure
de potassium ou les anticoagulants. Or, une analyse a été effectuée au CHA en
2014 sur l'activité de CMT, lors de sa mise en place (21). 52 patients ont été
conciliés et 20 divergences non intentionnelles ont été relevées. Parmi ces 20
divergences, 3 étaient des erreurs de durée d’antibiothérapie (soit 15%). De plus,
lors de la validation pharmaceutique, nous constations que les durées des
antibiothérapies étaient prolongées dans le service de transfert, sans que toutefois
ce ressenti n'ait été évalué. Ainsi, la priorisation pour les patients avec poursuite de
I'antibiothérapie semblait étre un bon critére de choix. Afin de mesurer I'éventuel
impact d’'une priorisation, une population témoin (sans priorisation de la CMT) a été

retenue.
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D. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer la conformité de la durée de
'antibiothérapie prescrite a I'entrée du service d’accueil en hospitalisation
conventionnelle avec celle préconisée dans la lettre de sortie. La conciliation

médicamenteuse de transfert est 'un des outils utile pour cette évaluation.

Les objectifs secondaires sont

- Apprécier la conformité de la durée totale d’antibiothérapie avec celle
préconisée dans les référentiels locaux

- Evaluer I'impact de la priorisation de la conciliation médicamenteuse chez les
patients transférés avec poursuite de I'antibiothérapie sur la détection des DNI

liées aux médicaments a risque.
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. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective mono-centrique du 1° octobre 2015 au 29
février 2016 pour la population témoin (Pt) et prospective du 1* octobre 2016 au 21
février 2017 pour la population d’étude (Pe). Les populations sont composées de

patients hospitalisés au Centre Hospitalier d’Armentieres (Nord).

Le CHA comporte 523 lits dont 223 en Médecine- Chirurgie — Obstétrique
(MCO) et 60 en Soins de Suite et de Réadaptation (SSR). Les unités de réanimation
- USC comportent respectivement 8 lits polyvalents et 6 lits.

A. Inclusion et indicateurs

1. Critéres d’inclusion

A été inclus tout patient transféré du service de réanimation - USC vers un
service d’hospitalisation conventionnelle de ['établissement, pour lequel le
réanimateur a préconisé une poursuite de I'antibiothérapie curative dans sa lettre de

sortie et pour lequel une CMT a été effectuée.

2. Critéres d’exclusion

Les patients transférés dans un autre établissement de santé n’ont pas été
inclus.

Sont exclus également, les patients transférés du service de réanimation -
USC vers un service d’hospitalisation conventionnelle de I'établissement qui n’ont

pas bénéficié de la CMT.

3. Indicateurs

Afin de répondre aux objectifs, plusieurs indicateurs issus de la conciliation
médicamenteuse ont été mesurés.

La comparabilité des populations a été calculée par des tests du Khi 2 et de
Student (risque a = 5%) concernant 'age et le sexe des patients, le site d’infection, le
service de transfert, le caractére communautaire ou nosocomial de l'infection et le

trait probabiliste ou documenté de 'antibiothérapie.
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a) Données épidéemiologiques

Dans la premiére partie des résultats, nous décrirons les populations en
termes d’age et sexe. Puis, les modes d’admission et de transfert ainsi que la durée

de séjour (en réanimation et USC confondus) des patients seront explicités.

b) Données spécifiques a la conciliation
medicamenteuse de transfert

Des indicateurs fréquemment mesurés comme le taux de conciliation (hombre
de patients conciliés sur le nombre de patient transférés dans un service du CHA) et
le délai de réalisation de la CMT seront mis en paralléle entre les 2 populations.

Le nombre total de DNI et le nombre de DNI par patient seront évalués. La
caractérisation des DNI selon leur nature (omission, erreur de posologie, erreur de
durée) et selon la classe ATC seront décrites. Un focus sera fait sur les DNI liées a
I'antibiothérapie.

L’étude se penchera également sur les DNI liées a 3 médicaments a risque, a
savoir les anticoagulants, l'insuline et le chlorure de potassium. En effet, ces 3
médicaments requiérent « une sécurisation de la prescription [...] et un suivi
thérapeutiqgue approprié » et font partie de la liste de médicaments a risque définie
par l'arrété du 6 avril relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé (22). Lors
de I'évaluation de ces DNI, les dossiers analysés seront ceux de tous les patients
ayant eu une CMT et non pas uniqguement ceux de nos populations témoin et
d’étude.

Le nombre d’Interventions Pharmaceutiques (IP) émises et leur taux
d’acceptation seront également calculés. Leur mode de communication sera analysé.
Les IP seront classées selon la méthode ACT - IP de la Société Francaise de

Pharmacie Clinique.

c) Données relatives a I'antibiothérapie

Enfin, des données plus spécifiques a [lantibiothérapie comme les
caractéristiques de linfection (communautaire ou nosocomiale, site infectieux), de
I'antibiothérapie (probabiliste ou documentée, traitement par monothérapie ou par

association d’antibiotiques), la présence ou non de linfectiologue lors des réunions
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pluridisciplinaires d’infectiologie et les décisions prises lors de celle-ci seront

présentées.

La durée de l'antibiothérapie dans le service de transfert sera décrite puis
comparée a celle préconisée dans la lettre de sortie du service de réanimation -
USC. Elle sera considérée conforme si elle est égale a celle préconisée par le
réanimateur dans sa lettre de sortie avec une tolérance a £ 1 jour. Si le réanimateur
n’a pas indiqué de date de fin d’antibiothérapie, la conformité sera donc considérée
comme Non Applicable (NA). Ces patients seront soustraits de la population lors des

tests statistiques.

La durée totale de I'antibiothérapie comprend la prise d’antibiotique de I'entrée
au CHA jusqu’a la sortie d’hospitalisation, en prenant en compte les administrations
dans le service des urgences, le (s) service (s) d’hospitalisation conventionnelle du
CHA et le service de réanimation - USC. Le calcul sera réalisé a partir des
historiques des dossiers de soins infirmiers ou sont tracées les administrations, via
les logiciels Crossway® et ICCA®. La poursuite de I'antibiothérapie indiquée sur la
lettre de sortie de I'hopital sera également prise en compte. Si le patient a recu
plusieurs lignes d’antibiothérapie, notamment aprés documentation de I'infection, la
durée totale intégrera toutes les lignes d’antibiothérapie. Cette durée totale exclut les
périodes ou l'antibiothérapie administrée n’était pas efficace. La conformité sera

acceptée avec une tolérance a £ 1 jour.

B. Outils utilisés

1. Conciliation médicamenteuse de transfert

a) Cas général

Le mode opératoire de la CMT est le suivant : lorsqu’'un patient hospitalisé
dans le service de réanimation - USC est transféré dans un service d’hospitalisation
conventionnel de I'établissement, une CMT est effectuée systématiquement. Elle est
formalisée sur un document (cf. Annexe 1.) qui recense les données administratives

et cliniques du patient et sert a effectuer la CMT.
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La premiere colonne (« traitement au domicile ») est rarement exhaustive
voire non remplie car les patients entrés directement en réanimation - USC ne
bénéficient pas a ce jour d’'une conciliation médicamenteuse d’entrée. Le plus
souvent, les traitements d’une précédente hospitalisation ou d’'une conciliation
médicamenteuse d’entrée récente (effectuée dans un service bénéficiant de la
conciliation médicamenteuse d’entrée) sont repris. |l est aussi possible d’avoir accés

a une ordonnance actuelle du patient.

La CMT consiste a mettre en regard les prescriptions de sortie indiquées sur
la lettre de sortie de réanimation - USC (colonne 2 « traitement sortie Réa/USC »)
avec les prescriptions faites le jour d’arrivée dans le service d’hospitalisation
conventionnelle (colonne 3 « Ordonnance a l'admission »). Les prescriptions
identigues (méme molécule, méme dosage, méme posologie, méme durée) sont

considérées comme correctes. Sinon, elles sont divergentes.

En cas de divergence, son caractére intentionnel est recherché dans plusieurs
sources :

e le dossier de soins infirmiers disponible sur Crossway® (ex: arrét d’'une
benzodiazépine car le patient est confus),

¢ le bilan biologique du patient (ex : ajout de potassium car le patient présente
une hypokaliémie)

e les observations médicales

¢ le traitement habituel du patient (reprise du traitement per os apres une pause
en réanimation - USC en raison de l'intubation du patient)

e ['appel téléphonique au prescripteur

¢ le passage dans le service pour une discussion avec le prescripteur

Si, aprés avoir cherché dans le dossier patient, les divergences semblent non
intentionnelles, une intervention pharmaceutique (IP) est créée : soit via le logiciel
Crossway®, soit par appel du prescripteur soit par passage dans le service. Le
résultat de I'lP est écrit dans la colonne « commentaires ». S'il s’agissait finalement
d’'une divergence intentionnelle, la raison de la modification par rapport au traitement
préconisé par le réanimateur est écrite. Si elle était non intentionnelle, il est indiqué si
I'IP a été acceptée.
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Entrée

La colonne « poursuite ttt CW antérieur » est remplie si le patient est passé
par les urgences du CHA ou par un service d’hospitalisation conventionnelle du CHA
avant son entrée en réanimation-USC. En effet, dans ce cas, les médecins
prescrivent via le logiciel Crossway® avant que le patient soit transféré en
réanimation - USC. Lorsque le patient retourne en hospitalisation conventionnelle, la
prescription sur le logiciel Crossway® se poursuit méme si elle a été modifiée en
réanimation. 1l y a donc un risque de reprendre un traitement qui a été prescrit dans
les services avant transfert dans celui de réanimation - USC et qui n’est plus indiqué

lors du transfert du patient.

Transfert Transfert

Urgences ou service d’HC Service d’HC

Prescription
via le logiciel

ICCA®

Sortie

Figure 1: logiciels de prescription en fonction du service d’hospitalisation

b) Cas particulier de I'étude

Pour la période d’étude, la CMT a été priorisée pour les patients transférés
avec poursuite de I'antibiothérapie curative prescrite en réanimation - USC. Une
population témoin, sans priorisation de la CMT, a été choisie comme élément

comparateur. Les mémes données ont été recueillies dans les 2 populations.

2. Protocoles internes au Centre Hospitalier d’Armentiéres

Afin  doptimiser la prescription d’antibiothérapie, des protocoles
d’antibiothérapie par site infectieux ont été élaborés au CHA par le comité des anti-
infectieux de [I'établissement. Ce comité, regroupant des pharmaciens,
bactériologistes, médecins, hygiénistes et infectiologue, établit ces protocoles en se
basant sur des conférences de consensus ou recommandations d’experts. Ces
protocoles préconisent pour chaque infection les molécules a utiliser et la durée
totale de traitement.
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Le comité des anti-infectieux de I'établissement établit aussi des fiches de bon
usage et les modalités pratiques d’utilisation des antibiotiques (ex : modalités de

reconstitution et de conservation).

Ces protocoles servent de base a I'étude, afin de déterminer si la durée de

I'antibiothérapie totale est conforme aux référentiels.

3. Réunion pluridisciplinaire en infectiologie

Une réunion pluridisciplinaire d’infectiologie est organisée de fagon
hebdomadaire. Elle intégre I'équipe médicale des services de réanimation - USC
(réanimateurs et interne), I'équipe de bactériologie (biologiste et interne), I'équipe
Opérationnelle d’Hygiéne (pharmacien hygiéniste et interne), I'équipe de pharmacie
(pharmacien et interne) et un infectiologue.

L’objectif de cette réunion est de discuter des traitements anti-infectieux

prescrits aux patients des 2 unités (réanimation et soins continus).

Au terme de cet échange, une réévaluation du dossier est effectuée en
fonction de [l'état clinique et des résultats bactériologiques du patient. Cette
démarche s’inscrit dans la stratégie de prévention de I'émergence de bactéries

résistantes en établissement de santé, comme le préconise la HAS (23).

Les items réévalués sont multiples :

- molécule a utiliser : décrémentation ou incrémentation si un antibiogramme
est disponible par exemple

- durée de traitement : en fonction du site infectieux, de la situation clinique du
patient et du pathogene isolé

- posologie : adaptée a la fonction rénale, au poids ou en fonction des séances
de dialyse

- préléevements complémentaires a effectuer : dosage des antibiotiques par
exemple
Le but de I'échange est de trouver I'antibiothérapie la plus adaptée au patient

et a son infection.
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L’équipe pharmaceutique participe a la préparation de cette réunion. Elle
propose notamment I'adaptation de posologie a I'état du patient ou une alternative en
cas de rupture d’approvisionnement de certains antibiotiques.

Le CHA participe a la surveillance proposée par le réseau ATB-Raisin, les
réanimateurs sont donc sensibilisés a I'évolution de consommation des antibiotiques
et a 'importance d’'une antibiothérapie de courte durée afin de diminuer 'émergence

des résistances bactériennes.

4. Base de données Excel®

Pour chaque patient entrant dans le service de réanimation - USC, l'interne
en pharmacie recueille quotidiennement des informations qui incrémentent une base

de données Excel®.

Sont récoltées

- les données administratives du patient : nom, prénom, date de naissance,
motif d’hospitalisation, dates de présence dans le service, antécédents,
allergies, évolution du patient suite a sa sortie (transfert interne, transfert
externe, déces ou retour a domicile)

- les données relatives a l'antibiothérapie en cours : molécule, posologie, site
infectieux, date de début et de fin, caractére probabiliste ou documenté de
I'infection, caractére communautaire ou nosocomial

- les données relatives aux prélevements microbiologiques effectués et leurs

résultats

Ces donneées sont extraites et mises en forme afin de produire un support qui

est utilisé lors des réunions pluridisciplinaires d’infectiologie.
Cette base de données a servi a extraire les patients éligibles en fonction de

leur date de sortie et de leur évolution (transfert interne). Le recueil des données

épidémiologiques et cliniques relatives a I'antibiothérapie était ainsi optimisé.
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[Il. RESULTATS

A. Inclusion et exclusion des patients

Pour rappel, la période témoin (sans priorisation) s’étalait du 1*" octobre 2015
au 29 février 2016 et la période d’étude (avec priorisation) du 1° octobre 2016 au 21
février 2017.

1. Inclusion

Rétrospectivement sur la période témoin, 127 patients ont été transférés et
123 conciliés, le taux de conciliation était donc de 97%. La population témoin (Pt)
était formée de 39 patients, éligibles a I'étude parmi les patients transférés et

conciliés.

Lors de la période prospective, 115 patients ont été transférés des services de
réanimation — USC vers un service dhospitalisation conventionnelle de
I'établissement. 83 patients (72%) ont bénéficié de la CMT. Chez 37 patients, le
réanimateur préconisait la poursuite de I'antibiothérapie curative dans sa lettre de

sortie. ls étaient donc éligibles a I'étude et constituaient la population d’étude (Pe).

Patients Patients

transférés conciliés
N=127 N=123 Pt

Période témoin sans priorisation

Période d’étude avec priorisation

Patients Patients

transférés conciliés
N=115 NERE] Pe

Figure 2: sélection des patients éligibles a I'étude

30



2. Exclusion

Pendant la période témoin, une patiente pour laquelle le réanimateur a
préconisé une poursuite de I'antibiothérapie curative dans sa lettre de sortie n'a pas
bénéficie de la CMT. Cela a été également le cas pour deux patientes de la

population d’étude.

B. Comparabilité des populations témoin et d’étude

Les 2 populations de patients des périodes témoin et d’étude étaient
comparables en termes d’age et de répartition homme/femme.

Il N’y a pas de différence significative entre les 2 populations concernant la
répartition des patients en fonction du type d’infection, du service de transfert, du
caractére communautaire ou nosocomial de I'infection.

La proportion d’antibiothérapie probabiliste ou documentée entre les
populations était significativement différente (p=0,003). La proportion d’infections

documentées était plus élevée dans la population d’étude.

Les résultats du recueil de données sont détaillés par la suite.

C. Données épidémiologiques

1. Sex-ratio et ge des patients

La population témoin compte 18 femmes et 21 hommes, soit un sex-ratio H/F
égal a 1,17. La population d’étude regroupe 16 femmes et 21 hommes soit un sex-
ratio H/F a 1,31.
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Répartition des sexes dans la Répartition des sexes dans la
population témoin population d'étude

Hommes Hommes
54% 57%

Figure 3: répartition des sexes dans les populations

Les patients de la Pt étaient &gés en moyenne de 66,5 ans + 17,7 ans [26 ;
91] contre 70,6 ans + 14,0 ans [27 ; 95] dans la Pe.

Age Population témoin Population d’étude
Moyenne 66,5 70,6
Ecart-type 17,7 14

Age minimum 26 27
Age maximum 91 95

Tableau 1: moyenne d'age, écart-type et ages extrémes dans les 2 populations

Les populations témoin et d’étude étaient comparables entre elles en termes

d’age et de répartition des sexes.

2. Mode d’admission des patients

Avant leur hospitalisation dans le service de réanimation-USC, les patients
provenaient principalement de 3 secteurs: un service d’hospitalisation

conventionnelle du CHA, les urgences du CHA ou un autre établissement de santé.

Pendant les deux périodes (témoin et d’étude), la majorité des patients étaient
issus des urgences du CHA : 20 patients (51,3%) de la Pt et 22 patients (59,5%) de
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la Pe. Le transfert d’'un autre service du CHA a été effectué pour 14 patients (35,9%)
de la Pt et 10 patients (27%) de la Pe. Dans chaque population, 5 patients
provenaient d’'un autre établissement de santé, soit 12,8% des patients de la

population témoin et 13,5% de la population d’étude.

Mode d'admission des patients de Mode d'admission des patients de
la population témoin la population d'étude

b

m Urgences du m Urgences du

CHA CHA
Autre service Autre service
du CHA du CHA

H Autre m Autre

établissement établissement

Figure 4: modes d'admission des patients dans les 2 populations

3. Schéma de prise en charge entre les services de

réanimation - unité de soins continus et les services

d’hospitalisation conventionnelle

Avant leur transfert dans un service de médecine conventionnelle, les patients
suivaient I'un des 3 schémas possibles :
e passage dans l'unité de réanimation puis en USC (« réanimation — USC —
service d’accueil »)
e passage en réanimation uniquement

e passage en USC uniquement

Dans la population témoin, la majorité des patients n'ont été hospitalisés qu’en
USC avant leur transfert en hospitalisation conventionnelle : 27 patients soit 69,2%.
10 patients (25,6%) ne sont passés que par l'unité de réanimation. Seuls 2 patients

(5,1%) sont passés en réanimation puis en USC avant leur transfert.
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Les patients de la population d’étude suivaient majoritairement le circuit
« réanimation — USC - service d’accueil » avec 18 patients (48,6%). 14 patients
(37 ,8%) ont été transférés directement depuis 'USC, 4 patients (10,8%) l'ont été
depuis la réanimation. 1 patient (2,7%) a suivi un schéma original : USC -

réanimation - USC puis service d’accueil.

Services avant _ o . .
Population témoin Population d’étude
transfert
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
patients patients

Réanimation puis USC 2 51% 18 48,6 %

Réanimation 10 25,6 % 4 37,6 %

uscC 27 69,2 % 14 10,8 %

USC - réanimation —
0 0 1 2, 7%
usc

Tableau 2: unités d'hospitalisation avant transfert dans le service d’accueil

4. Durée de séjour

La durée de séjour comprend le séjour en réanimation et/ou en USC. La durée
moyenne de séjour était de 5,3 jours + 3,25 jours [1; 14] dans la population témoin
et de 9 jours £ 6,5 jours [2; 33] dans la population d’étude. Les patients de la
population d’étude ont séjourné plus longtemps en réanimation — USC que les

patients de la population témoin (p=0,003).

5. Service de transfert

Un regroupement de Yates a été effectué afin de pouvoir comparer la
répartition des patients en fonction de leur service de transfert. Les services testés
par un Khi 2 étaient donc « pneumologie », « gastrologie », « médecine interne »,
« chirurgie viscérale » ou « autre ». Le service dans lequel était transféré le patient
suite a son hospitalisation dans le service de réanimation - USC n’était pas différent

entre les deux populations.
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Service de transfert Population Témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
patients patients

Pneumologie 7 17,9 % 14 37.8%
Gastrologie 3 7,7 % 5 13,5%
Médecine interne 7 179% 7 18,9 %
Chirurgie viscérale 8 20,5 % 5 13,5%
Cardiologie 3 7.7 % 3 8,1 %
Traumatologie 1 2,6 % 2 5,4 %
Court Séjour Gériatrique 6 15,4 % 1 2.7%

Maternité 3 7,7 % 0 0

Soins de Suite et
] _ 1 2,6 % 0 0
Réadaptation

Tableau 3: services de transfert

D. Données relatives a la conciliation médicamenteuse de
transfert

1. Taux de conciliation de transfert

Le taux de conciliation a diminué entre la période témoin et celle d’étude (97%
Vs 72%). Cette différence était significative (p < 0,05) et corrélée a la priorisation des
patients.

Autre reflet de la priorisation, le nombre de patients concernés par une
poursuite d’antibiothérapie par rapport au nombre de patients conciliés a augmenté :
39 patients sur 123 (32%) dans la Pt vs 37 patients sur 83 (45%) dans la Pe. Cette
différence était a la limite de la significativité (p = 0,06).

Si I'on rapportait le nombre de patients de la population témoin au nombre de
patients transférés dans cette méme période, nous obtenions un taux de 30,7% (39
patients / 127). Ce taux était de 32,1% (37 patients / 115) dans la période d’étude.
Les taux obtenus n’étaient pas différents entre les populations, ce qui renforce leur

comparabilité.
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2. Délai de réalisation de la conciliation médicamenteuse de
transfert

Le délai de réalisation de la CMT a significativement diminué dans la Pe
(p=0,006). En effet, le délai de réalisation était de 2 jours £ 2,1 [1-12] dans la Pt et
de 1,05 jour + 0,78 [0-3] dans la Pe.

3. Durée de réalisation de la conciliation

La durée moyenne de réalisation d’'une CMT était de 20,4 minutes dans notre

étude. Elle n’a pas été estimée dans la population témoin.

4. Divergences non intentionnelles

a) Divergences non intentionnelles totales

(1) Nombre et caractérisation

Dans la Pt, 34 divergences non intentionnelles ont été relevées lors de la
conciliation. Le nombre de DNI totales par patient était 0,87 et 19 patients avaient au
moins une DNI.

Une modification de la durée de traitement de I'antibiothérapie était le plus
fréeguemment retrouvée avec 19 DNI soit 55,9%. Une erreur de posologie était
retrouvée pour 8 DNI soit 23,5% et 'omission d’'un médicament représentait 20,6%
(7 DNI).

Dix DNI ont été corrigées par le prescripteur parmi les 34.

La CMT dans la Pe a relevé 27 DNI chez les 37 patients, soit 0,73 DNI par
patient. Dix-neuf patients présentaient au moins une DNI.

L’omission représentait moins de la moitié des DNI: 11 sur 27 soit 40,7%.
Une modification de la durée de traitement par antibiotique initialement prévue était
retrouvée chez 9 patients soit 33,3%. Une erreur de posologie représentait 4 DNI
(14,8%). Trois autres erreurs ont été retrouvées (11,1%) : 2 erreurs de molécule et
une modification d’un horaire de prise d’'un antiparkinsonien.

Seules 6 DNI sur les 27 ont été corrigées par le prescripteur.
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Le nombre de DNI totales par patient n’était statistiguement pas différent entre

les 2 populations.

Caractérisation

Population témoin

Population d’étude

Nombre de Nombre de
Pourcentage Pourcentage
DNI DNI
Omission 7 20,6 % 11 40,8 %
Durée de
I 19 55,9 % 9 33,3 %
I'antibiothérapie
Posologie 8 23,5% 4 14,8 %
Autre 0 0 3 11,1 %
Total 34 100 27 100

Tableau 4: caractérisation des DNI

Dans la population témoin, les principales classes de médicaments sujets a

DNI étaient les anti-infectieux avec 25 DNI (73,5%). Les médicaments des classes

systeme cardiovasculaire, systéeme nerveux, systéme musculo-squelettique et sang

et organes hématopoiétiques faisaient chacun I'objet de 2 DNI (5,9%). 1 DNI était

liée & un médicament de la classe du systéme respiratoire (soit 2,9%).

BN

Les principales classes de médicaments sujets a DNI dans la population

d’étude étaient les anti-infectieux avec 17 DNI soit 63%, les médicaments du

systéme cardiovasculaire avec 5 DNI soit 18,5%, ceux du sang et des organes

hématopoiétiques avec 3 DNI soit 11,1% et enfin, avec chacune 1 DNI (3,7%), le

systeme nerveux et les hormones autres que sexuelles.
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Classe ATC Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
Pourcentage Pourcentage
DNI DNI
B : sang et organes
) . 2 59 % 3 11,1 %
hématopoiétiques
C : systeme
_ _ 2 59 % 5 18,5 %
cardiovasculaire
H : hormones hors
0 0 1 3,7 %
hormones sexuelles
J : anti-infectieux 25 73,5 % 17 63 %
M : systeme musculo-
, 2 59 % 0 0
squelettique
N : systéme nerveux 2 5,9 % 1 3, 7%
R : systéme respiratoire 1 29 % 0 0
Total 34 100 27 100

Tableau 5: répartition des divergences non intentionnelles selon la classe ATC

g_)/

b) Divergences non intentionnelles lies

I’antibiothérapie
Dans la population témoin, 25 DNI relevées sur 34 (73,5 %) étaient en lien
avec l'antibiothérapie : 19 (76%) concernaient la durée de I'antibiothérapie, 4 (16%)

étaient des omissions et 2 (8%) étaient des erreurs de posologie.

Dans la population d’étude, 17 DNI parmi les 27 relevées (63%) concernaient
I'antibiothérapie : 9 (53%) concernaient la durée de l'antibiothérapie (prolongation ou
réduction) et 8 (47%) faisaient suite & un oubli de reprise de I'antibiothérapie dans le

service de transfert.

Dans la population témoin, 19 DNI étaient liées a une modification de la durée
de l'antibiothérapie et suivaient la répartition suivante parmi les services: 8 en
chirurgie viscérale, 7 en court séjour gériatrique, 2 en cardiologie, 1 en pneumologie

et 1 en soins de suite et de réadaptation.
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Dans la population d’étude, 4 des 9 DNI ont été retrouvées dans le service de
médecine interne et 5 en pneumologie. Les effectifs étaient trop faibles pour pouvoir
déterminer si la répartition des DNI en fonction des services était différente entre les

2 populations.

Le rapport entre le nombre de DNI liées a la durée de l'antibiothérapie et le
nombre total de DNI semblait supérieur dans la population témoin : 56% (19 DNI
liées a la durée / 34 DNI totales) vs 33% dans la population témoin (9 / 27 DNI

totales). Cette différence n’est pas significative.

En combinant les résultats obtenus dans les 2 populations, nous avons
remarqué que sur plus d’'une CMT sur 2, il y avait une DNI liée a un antibiotique : 42

DNI sur les 76 conciliations réalisées dans les 2 populations soit 55%.

c) Divergences non intentionnelles liees aux

meédicaments a risque
L’analyse des DNI liées aux médicaments a risque est effectuée sur
l'intégralité des conciliations faites sur les 2 périodes soit 123 conciliations en période
témoin et 83 en période d’étude. Elle ne se limite pas aux conciliations effectuées

chez les patients des populations témoin et d’étude.

(1) Anticoagulants

Dans la population témoin, 1 seule DNI concernait un anticoagulant. Il
s’agissait d’'une erreur de posologie de fluindione.

Sur I'ensemble des conciliations médicamenteuses effectuées pendant la

Dans la population d’étude, 2 erreurs de posologie ont été retrouvées. La

fluindione et I'héparine calcique étaient les médicaments impliqués.

DNI ont été retrouvées.
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(2) Insuline

Les divergences liées a l'insulinothérapie retrouvées sur les 2 populations

étaient des divergences intentionnelles.

(3) Chlorure de Potassium

Aucune DNI liée au chlorure de potassium n’a été retrouvée parmi les 206
CMT effectuées sur les 2 périodes. Les arréts ou ajouts étaient toujours faits de

maniére volontaire.

Le tableau 7 reprend le nombre de CMT incluant ces 3 médicaments. Pour
certains patients, 2 des 3 médicaments ou les 3 médicaments étaient retrouvés dans
la lettre de sortie du réanimateur. Moins frequemment, aucun des 3 médicaments
n’était retrouvé dans la CMT. Au total, 115 CMT comprenant I'un ou plusieurs des 3
médicaments a risque ont été recensées dans la période témoin et 73 dans la

période d’étude.

Médicament arisque Période témoin Période étude
Insuline 62 30
Anticoagulant 101 57
Chlorure de potassium 27 24
Aucun des 3 8 10

Tableau 6: nombre de conciliation médicamenteuse de transfert incluant les

médicaments a risque

En additionnant les DNI des 2 populations, nous avons calculé un taux de
DNI liées aux médicaments a risque par rapport au nombre de conciliations les

contenant. Ce taux s’éléve a 1,6% (3 DNI sur 188 conciliations).

5. Interventions Pharmaceutiques liées a I’antibiothérapie

a) Nombre total

Lors de la période témoin, 5 Interventions Pharmaceutiques (IP) en lien avec

I'antibiothérapie ont été formulées suite a une DNI, toutes effectuées via le logiciel
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Crossway®. La part de DNI décelée ayant fait 'objet d’'une IP était 20% (5 IP sur 25
DNI).

Pendant la période étude, 14 IP ont été formulées: 9 en passant dans le
service, 4 par téléphone et 1 via le logiciel Crossway ®. Quatre de ces 14 IP ne
faisaient pas suite a la présence d’'une DNI. En effet, 2 de ces 4 IP ont été faites afin
de proposer au prescripteur une date de fin d’antibiothérapie car celle-ci n’était pas
indiguée dans la LS de réanimation — USC. Les raisons de I'’émission des 2 autres IP
sont décrites dans le paragraphe « caractérisation des IP ».

Le taux de DNI décelées ayant fait 'objet d’une IP était 58,8% (10 IP sur 17
DNI).

L’émission d’'une IP en cas de DNI n’a pas été systématique mais la
proportion d’'IP émise suite a une DNI était plus élevée dans la population d’étude (p-
value= 0,003).

b) Caractérisation

La caractérisation des IP découle de la fiche d’intervention pharmaceutique
élaborée par le groupe de travail « Standardisation et valorisation des activités de

pharmacie clinique » de la SFPC (24).

Dans la population témoin, 3 IP étaient des non-conformités aux référentiels et
I'intervention proposait 1 ajout (prolongation de la durée de I'antibiothérapie) et 2
arréts. Une omission a été cotée comme indication non traitée avec proposition
d’ajout. Enfin, la prescription de rifampicine 900 mg par jour au lieu de 600 mg par
jour a donné lieu a une IP « surdosage » avec une résolution par adaptation de

posologie.

: Adaptation de
Probloms Intervention Ajout Arrét |
I posologie

Non-conformité aux

: o 1 2 /
référentiels / contre-indication

Indication non traitée 1 / /

Surdosage / / 1

Tableau 7: classification des interventions pharmaceutiques dans la population
témoin
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Dans la population d’étude, 11 non-conformités aux référentiels ont été
recensées. La résolution était un ajout pour 3 IP et un arrét pour 8 IP. 1 omission
avec proposition d’ajout a été retrouvée.

Une IP faisait suite a la prescription de 2 antibiotiques non indiqués : en effet,
le patient était traité par céfotaxime et métronidazole pour une péritonite nécrosante
en probabiliste. Une hémoculture, dont le résultat a été mis en ligne le jour du
transfert, était positive a Escherichia coli et Enterococcus faecalis tous deux
sensibles a I'ampicilline. A la suite d’'une rencontre avec le chirurgien, I'échange a été
fait vers de l'amoxicilline. L’intervention a été cotée comme une substitution /
échange. Enfin, 1 IP a été émise pour un patient sous teicoplanine présentant une
thrombopénie. Aprés appel du chirurgien, celui-ci suspectait une thrombopénie
induite par I'héparine ou un effet indésirable de la teicoplanine. Dans le doute, et vu
la gravité de I'état clinique du patient, I'héparine a été échangée par de la

danaparoide sodique et la teicoplanine par du linézolide.

Probléme Intervention Ajout Arrét Substitution / Echange

Non-conformité aux

référentiels / contre-indication 3 ® /
Indication non traitée 1 / /
Médicament non indiqué / / 1
Effet indésirable / / 1

Tableau 8: classification des interventions pharmaceutiques dans la population
d'étude

C) Taux de suivi

Sur les 5 IP formulées lors de la période témoin, 3 ont été acceptées et 2 n’ont
pas été suivies avec justification, donc considérées comme non applicables. Ces
dernieres faisaient suite a wune évolution clinigue du patient défavorable
(hyperthermie persistante, notion de crachats hémoptoiques), ce qui justifiait la
poursuite de I'antibiothérapie.

Le taux de suivi des IP applicables était donc 100 %.
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Parmi les 14 IP de la période d’étude, 6 ont été acceptees, 7 étaient des refus
justifiés (considérés comme non applicables) et 1 a été refusée sans justification. Les
refus justifies sont de cause variable : un arrét précoce de I'antibiothérapie car le
patient ne présentait plus de signe d’infection, trois prolongations suite a I'absence
franche d’amélioration clinique, deux prolongations car la durée préconisée par le
réanimateur n’était pas conforme aux référentiels et une prolongation car le patient
présentait une prostatite en plus de sa pneumopathie et son antibiothérapie couvrait
les 2 sites d’infection.

Le taux de suivi des IP applicables était donc 85,7 %.

Les effectifs étaient trop faibles pour pouvoir les comparer par un test statistique.

E. Données sur les antibiotiques

1. Bi/quadri-antibiothérapie curative

Pour certains patients, le réanimateur préconisait une poursuite d’une

bithérapie voire d’une quadri-antibiothérapie dans le service de transfert.

Cela a été le cas pour 13 patients de la Pt : 12 bithérapies ont été préconisées
et 1 quadri thérapie pour une pneumopathie nosocomiale compliqguée. Pour 8
bithérapies sur les 12, il s’agissait de I'association d’'une céphalosporine de 3°™®
génération (céfotaxime ou ceftriaxone) avec le métronidazole dans des indications
digestives (péritonite, choc septique a point de départ digestif) ou de pneumopathie
d’inhalation.

Sept patients de la Pe bénéficiaient d’'une bithérapie lors de leur transfert.
Cing parmi eux étaient traités par 'association céphalosporine de 3°™® génération -
métronidazole dans des indications identiques a la population témoin.

Au total, au moment du transfert, les 39 patients de la population témoin
totalisaient 54 lignes d’antibiotiques contre 44 lignes pour les 37 patients de la

population d’étude.
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2. Présence de linfectiologue en réunion pluridisciplinaire
d’infectiologie

L’infectiologue était présente en réunion pluridisciplinaire d’infectiologie lors de
la période témoin mais n’a participé a aucune des réunions lors de la période
d’étude. Les réanimateurs avaient toutefois la possibilité de prendre l'avis d’un
infectiologue par téléphone au centre hospitalier de Tourcoing lors de la période
d’étude.

3. Modification de [I’antibiothérapie suite a la réunion
pluridisciplinaire d’infectiologie

Suite aux réunions pluridisciplinaires d’infectiologie, 2 modifications de
I'antibiothérapie chez les patients de la population témoin souffrant de pyélonéphrite
ont été suivies :

e diminution de la posologie de céfotaxime chez un patient insuffisant rénal

e décrémentation de I'antibiothérapie suite a la mise en ligne de I'antibiogramme

permettant de switcher le céfotaxime par de 'amoxicilline.

La discussion lors des réunions a abouti a 5 conseils concernant I'antibiothérapie
des patients de la population étude :

e arrét de la spiramycine chez un patient atteint de pneumopathie
communautaire pour lequel I'antigénurie de Iégionelle était revenue négative

e optimisation de I'administration d’imipenéme - cilastatine : 500 mg x 4 par jour
au lieu de 1000 mg x 2 par jour

e préconisation de l'arrét de I'antibiothérapie le jour de la sortie du service de
réanimation - USC

e poursuite de la spiramycine chez un patient fragile dont I'antigénurie 1égionelle
était revenue négatif mais pour lequel une infection par un germe
intracellulaire était fortement suspectée

e switch de la cloxacilline vers la céfazoline chez un patient présentant une
bactériémie a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM) car le

fournisseur rencontrait une tension d’approvisionnement en cloxacilline.
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Seule 1 de ces 5 préconisations a été suivie en réanimation — USC suite a la

réunion : celle concernant I'optimisation de 'administration d’imipenéme — cilastatine.

4. Site infectieux et caractérisation

a) Site infectieux

Le tableau ci-dessous présente, pour chaque population, le site infectieux que

traitait I'antibiothérapie.

Site infectieux Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
patients patients
Pulmonaire 15 38,5 % 20 54,1 %
Digestif 7 37,9 % 8 21,6 %
Urinaire 5 12,8 % 4 10,8 %
Bactériémie 2 51% 2 5,4%
Sepsis /
_ 3 7,7 % 1 2,7 %
choc septique
Méningé 3 7,7 % 0 0
Gynécologique 2 5,1% 0 0
Autre 2 51% 2 5,4%

Tableau 9: distribution des sites infectieux dans les 2 populations

v Le site infectieux « pulmonaire » regroupait les pneumopathies
communautaires, nosocomiales, d’inhalation, les exacerbations de broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et les bronchites

v Les péritonites toutes gravités confondues, les sigmoidites, pancréatites,
infections du liquide d’ascite, colites et diarrhées infectieuses ont été
regroupées dans le site infectieux « digestif »

v Le site « urinaire » rassemblait les cystites et pyélonéphrites avec ou sans

risque de complications ainsi que les prostatites
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Le site « bactériemie » comprenait les patients pour lesquels les hémocultures
prélevées sont revenues positives, qu'il y ait choc septique ou non et quel que
soit le point d’appel

Un choc septique ou un sepsis quelque soit le point d’appel mais sans
bactériémie était classé dans le site « sepsis / choc septique »

Le site « méningé » ne comprenait que les méningites

Le site « gynécologique » réunissait les endométrites du post partum

Le site «autre » comprenait notamment un mal perforant plantaire, une
infection de cathéter avec hémocultures négatives, une lésion gingivale

surinfectée et une fracture du sinus maxillaire et du plancher de I'orbite

Un regroupement de Yates a été effectué afin de pouvoir réaliser un test du

Khi 2. Les sites infectieux testés étaient donc « pulmonaire », « digestif» ou

« autre ». Il a été conclut que les proportions des sites infectieux étaient semblables

entre les 2 populations.

b) Caractérisation de l'infection

Le tableau suivant expose le caractere communautaire ou nosocomial de

I'infection selon les populations.

Infection Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
_ Pourcentage : Pourcentage
patients patients
Communautaire 35 89,7 % 30 81,1 %
Nosocomial 4 10,3 % 7 18,9 %

Tableau 10: caractérisation de l'infection

La proportion d’infection communautaire n’était pas différente entre les

populations.
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5. Caractérisation de ’antibiothérapie

Le caractére probabiliste ou documenté de l'antibiothérapie est développé ci-

dessous.

Antibiothérapie Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
_ Pourcentage : Pourcentage
patients patients
Probabiliste 32 82,1 % 22 59,5 %
Documentée 7 17,9 % 15 40,5 %

Tableau 11: caractérisation de I'antibiothérapie

Il'y avait plus d’antibiothérapies documentées dans la période d’étude (p=0,03).

F.  Durée de I'antibiothérapie

1. Comparaison entre la durée dans la lettre de sortie et celle
dans le service de transfert

La conformité de la durée de l'antibiothérapie est tout d’abord exprimée par
patient.

Lorsque le réanimateur n’indiquait aucune date de fin d’antibiothérapie dans la
lettre de sortie, la durée était considérée comme non applicable (NA).

Dans le cas des bithérapies et quadrithérapies, si, pour l'une des lignes la
durée était non conforme ou non applicable, le dossier était considéré comme non

conforme. Cela a concerné 1 seul patient de la population d’étude.

Pour la population témoin, la conformité de la durée était effective pour 16
patients soit 41 %, la non-conformité I'était pour 14 patients (35,9 %) et la conformité

était non applicable pour 9 patients (23,1 %).
Pour la population d’étude, 12 patients (23,4 %) avaient une durée conforme

et pour 16 patients (43,2 %) elle ne I'était pas. La comparaison était non applicable

pour 9 patients soit 24,3 %.
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La proportion de lettres de sortie pour lesquelles le réanimateur ne préconisait
pas de date de fin d’antibiothérapie, aboutissant a rendre le dossier non applicable,
n’était pas différente entre les 2 populations.

Conformité Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
dossiers dossiers
Oui 16 41 % 12 23,4 %
Non 14 35,9 % 16 43,2 %
NA 9 23,1% 9 24,3 %

Tableau 12: conformité de la durée entre lettre de sortie et service d'accueil en nombre

de dossiers

En 6tant les patients pour lesquels la conformité était non applicable, le taux
de conformité s’élevait a 53,3% (16 conformités sur les 30 dossiers applicables) dans
la population témoin et 42,8% (12 conformités sur les 28 dossiers applicables) dans

la population d’étude. Cette différence n’était pas significative.

La conformité de la durée est ensuite exprimée en nombre de lignes
d’antibiothérapie soit 54 lignes et 44 lignes respectivement dans les populations

témoin et d’étude.

La population témoin totalisait 21 durées conformes (38,9 %), 20 durées non
conformes (37 %) et 13 durées non applicables (24,1 %). Le taux de conformité était
de 51,2 % (21 conformités sur 41 lignes applicables).

Dans la population d’étude, la conformité de la durée était présente pour 14
lignes (31,8 %), la non-conformité pour 18 lignes (40,9 %) et elle était non applicable
pour 12 lignes (27,3 %). Le taux de conformité était de 43,7 % (14 conformités sur

les 32 lignes applicables).

La comparaison des conformités en nombre de lignes de traitement révélait

qu’il n’y avait pas de différence significative entre les 2 populations.
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Conformité Population témoin Population d’étude
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
lignes lignes
Oui 21 38,9 % 14 31,8%
Non 20 37 % 18 40,9 %
NA 13 24,1 % 12 27,3 %

Tableau 13: conformité de la durée entre lettre de sortie et service d'accueil en nombre
de lignes d’antibiotiques

Parmi les 14 dossiers non conformes de la population témoin, 11 dossiers
étaient des prolongations de I'antibiothérapie (soit 78,6%). Cette prolongation variait
de 2 a 13 jours avec une moyenne de 4,27 jours. Trois dossiers étaient des

diminutions de la durée de I'antibiothérapie : 3 jours en moyenne [2 ; 4].

Dans la population d’étude, sur les 16 dossiers non conformes, 8 étaient des
prolongations de I'antibiothérapie (50%) allant de 2 a 7 jours (moyenne 3,75 jours).
L’autre moitié des dossiers étaient des diminutions de la durée de I'antibiothérapie,

en moyenne de 3,12 jours [2 ; 7].

Les moyennes d’allongement de la durée d’antibiothérapie entre les 2
populations (4,27 vs 3,75 jours) ne semblaient pas différentes mais les effectifs
étaient trop faibles pour pouvoir les tester.

De méme, les moyennes de diminution de la durée de I'antibiothérapie entre

les 2 populations (3 vs 3,12 jours) semblaient proches.

La répartition des dossiers en fonction de la variation observée (prolongation
ou diminution de la durée) ainsi que le nombre de jours de variation par rapport a la
durée préconisée par le réanimateur dans la LS est présentée dans le tableau

suivant.
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Nombre de

Population témoin

Population étude

dossiers
Variation
Nombre Prolongation Diminution Prolongation Diminution
de jours
2-4 8 3 5 6
5-9 2 0 3 2
10 et plus 1 0 0 0

Tableau 14: répartition du nombre de dossiers en fonction de la nature de la variation

observée et le nombre de jours de variation par rapport a la lettre de sortie

Les variations de durée étaient heureusement plus fréquentes pour de faibles
nombres de jours (2 a 4 jours). Il existait cependant des prolongations de plus de 5
jours et méme de plus de 10 jours par rapport a la durée préconisée par le
réanimateur. Pour un patient de la population témoin souffrant d’'une prostatite
documentée et traitée par lévofloxacine, la durée préconisée par le réanimateur
n’était certes pas conforme aux référentiels (7 jours au lieu des 14 jours
recommandés) mais le médecin du service de transfert a prescrit 13 jours de plus
gue ce que le réanimateur avait préconisé. Les fluoroquinolones sont pourtant une
classe d’antibiotiques précieuse et a fort potentiel de sélection de résistance

bactérienne...

Parmi les arréts précoces de I'antibiothérapie dans la population témoin, 'un
d’entre eux était volontaire car la culture du liquide d’ascite était revenue négative et,

apres concertation avec le réanimateur, il avait été décidé d’arréter I'antibiothérapie.

Parmi les non conformités par rapport a la LS, les DNI retrouvées pouvaient
soit étre une modification de la durée de I'antibiothérapie, soit une omission de la
reprise de I'antibiotique.

Dans la population témoin, 20 lignes d’antibiothérapie n’étaient pas conformes
et le nombre de DNI liées a I'antibiothérapie était égal a 25, dont 19 liées a la durée
de I'antibiothérapie. Cela s’explique par le fait que 2 DNI étaient liées a une erreur de
posologie (donc n’ayant pas d’'impact sur la durée d’antibiothérapie), 1 DNI était une
omission initiale de la reprise de 'antibiothérapie mais elle a été reprise le lendemain
et la durée préconisée par le réanimateur a été suivie. Enfin, 2 DNI étaient des
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omissions mais, le réanimateur n’ayant pas préconisé de date de fin
d’antibiothérapie, la conformité de la durée a la LS a été considérée comme non
applicable.

Dans la population d’étude, 18 lignes étaient non conformes et nous avons
recensé 17 DNI liées a I'antibiothérapie dont 9 liées a la durée de celle-ci et 8 liées a
des omissions. Pour un patient traité pour une pneumopathie, 2 lignes non
conformes faisaient suite & un switch volontaire de I'antibiothérapie (donc pas de DNI
associée). Cependant, la durée préconisée par le réanimateur dans la LS n’a pas été
respectée. L'une des DNI était liee a l'omission de reprise d'un verrou de
gentamicine sur un cathéter central mais cette antibiothérapie n’étant pas curative,
c’était certes une erreur liée a un antibiotique mais elle était hors du champ

d’application de I'étude.

2. Comparaison entre la durée totale et celle des référentiels

La comparaison de la durée totale d’antibiothérapie par rapport a celle
préconisée dans les référentiels locaux ne comportait que 2 issues : conforme ou

non conforme.

Dans la population témoin, la durée totale d’antibiothérapie était conforme aux
référentiels pour 15 patients (38,5 %). Elle ne I'était pas pour 24 patients (61,5 %).
Pour 3 patients traités par bithérapie, la durée totale recue par le patient n’était
conforme que pour une ligne sur les 2. La durée a été considérée comme non

conforme.

Dans la population d’étude, 18 durées d’antibiothérapie étaient conformes aux
référentiels soit 48,6% et 19 ne l'étaient pas soit 51,4%. Un patient traité par
bithérapie pour lequel une seule ligne d’antibiotique était conforme a été considéré

comme non conforme.
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Conformité Population témoin Population étude
Nombre de Nombre de
: Pourcentage : Pourcentage
dossiers dossiers
Oui 15 38,5 % 18 48,6 %
Non 24 61,5 % 19 51,4 %

Tableau 15: conformité de la durée totale d’antibiothérapie avec celle préconisée dans

les référentiels locaux en nombre de dossiers

La conformité de durée totale d’antibiothérapie en nombre de lignes de
traitement était retrouvée pour 23 lignes de la population témoin. 31 lignes
d’antibiotiques étaient non conformes.

Dans la population d’étude, 23 lignes étaient conformes et 21 ne I'étaient pas.

Conformité Population témoin Population étude
Nombre de Nombre de
_ Pourcentage _ Pourcentage
lignes lignes
Oui 23 42,6 % 23 52,3 %
Non 31 57,4 % 21 47,7 %

Tableau 16: conformité de la durée totale d’antibiothérapie avec celle préconisée dans

les référentiels locaux en nombre de lignes d’antibiotiques

La conformité de la durée totale d’antibiothérapie par rapport aux référentiels
en nombre de dossiers et en nombre de lignes d’antibiotique n’était pas différente

entre les 2 populations.

Dans la population témoin, 18 prolongations de la durée totale par rapport a la
durée préconisée dans les référentiels sur les 24 non conformités ont été retrouvées
soit 75%. Les prolongations étaient en moyenne de 4,55 jours [2; 11]. Six
raccourcissements de la durée ont été retrouves soit 25% avec une moyenne de

réduction de durée a 4,16 jours [2 ; 7].

Parmi les non conformités de durée dans la population d’étude, 12

prolongations de la durée totale ont été recensées soit 63,1%. En moyenne, la
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prolongation était de 5,81 jours [2 ; 16]. Sept raccourcissements de la durée ont été

retrouvés soit 36,8%. La durée moyenne de raccourcissement était 3,85 jours [2 ; 7].

Le tableau 18 regroupe les dossiers non conformes concernant la durée totale
de I'antibiothérapie par rapport aux référentiels locaux en fonction de la variation

observée (prolongation ou réduction) et du nombre de jours de variation dans les 2

populations.
Nombre de ) o o
_ Population témoin Population étude
dossiers
Variation
Nombre Prolongation Diminution Prolongation Diminution
de jours
2-4 12 4 8 5
5-9 6 2 1 2
10 et plus 0 0 3 0

Tableau 17: répartition du nombre de dossiers en fonction de la nature de la variation

observée et le nombre de jours de variation par rapport aux référentiels locaux

La prolongation de la durée de l'antibiothérapie était plus fréquente dans les 2
populations. Elle intervenait majoritairement pour de faibles durées: entre 2 et 4
jours. Cependant, 3 prolongations de plus de 10 jours ont été recensées dans la
population d’étude. Une prolongation de 10 jours a été retrouvée chez une patiente
présentant une pneumopathie communautaire, mais cette prolongation a été
expliquée par le prescripteur car la patiente présentait encore une toux. Une
prolongation de 12 jours est survenue pour un patient présentant une péritonite
tertiaire compliquée. Enfin, une patiente hospitalisée pour coma sur bactériémie a
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline a regu 16 jours de plus d’antibiotique

par rapport a la durée recommandée (10-14 jours).

Dans la population témoin, un arrét précoce concernait le patient pour lequel
la culture du liquide stérile était revenue négative. Une diminution de 6 jours

d’antibiothérapie dans la population d’étude était expliquée par le déces du patient.
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V. DISCUSSION

A. Forces et faiblesses de I’étude

1. Taux de conciliation, inclusion et exclusion

Suite a la priorisation, le taux de conciliation a donc chuté dans la période
d’étude, passant de 97 % a 72%. La priorisation s’est traduite par une augmentation
du rapport entre le nombre de patients inclus dans I'étude et le nombre de patients

conciliés : 32 % dans la période témoin et 45 % dans la population d’étude.

L’étude a présenté des biais de sélection, notamment dans l'inclusion. Trois
patients sur les 2 périodes n’ont pas été éligibles par absence de CMT. En cause, le
transfert a été effectué fin octobre, ce qui est une période charniére pour la
pharmacie car elle correspond au changement d’interne. Le nouvel arrivant n’est pas
formé a la CMT dés le premier jour et les patients transférés fin octobre ou tout début
novembre ne bénéficient pas tous de la conciliation. Cette proportion d’exclusion, de
l'ordre de 4% du nombre total de patients éligibles a I'étude (3/79 patients), reste

raisonnable. L'inclusion est donc quasi exhaustive.

Lors de la période témoin, l'interne en pharmacie a effectué les CMT sans
priorisation et presque exhaustivement (123 CMT / 127 patients transférés). Lors de
la période d’étude, le taux de conciliation a chuté (83 CMT / 115 patients transférés)
mais la quasi-totalité des patients éligibles a été inclus. Quarante six patients non
éligibles a I'étude ont bénéficié de la CMT, grace a la présence de 2 internes en
pharmacie en poste au lieu d’'un seul habituellement, suite a un surnombre. Ces 46

patients ont été inclus lors de I'analyse des DNI liees aux médicaments a risque.

2. Biais de I’étude

Entre les périodes témoin et d’étude, I'équipe médicale de réanimation - USC
a été largement modifiée. Un seul prescripteur est commun aux 2 périodes. La
précédente équipe comprenait notamment le référent antibiotique du CHA. Nous
nous attendions a une différence notamment sur la rédaction des lettres de sortie.

Finalement, le nombre d’antibiothérapies pour lesquelles le réanimateur n’a pas
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préconisé de date de fin est statistiquement semblable entre les 2 populations (9
patients dans chaque population).
De plus, certaines divergences de durée de traitement sont dues a des

habitudes de prescriptions dans les services d’hospitalisation conventionnelle.

B. Priorisation de I'activité de pharmacie clinique

L’activité de conciliation médicamenteuse est une activité chronophage. Lors
de I'étude, le temps moyen d’'une CMT a été estimé a 20,4 minutes. Ceci est plus
court que le temps de réalisation d’'une conciliation médicamenteuse d’entrée (estimé
entre 30 et 91 minutes selon les auteurs (25-29)). Cette activité est telle qu’il est
difficile pour une équipe pharmaceutique d’avoir les moyens humains pour la
pratiguer de facon systématique. Il parait important de prioriser les activités de

pharmacie clinique.

Certains auteurs (30) proposent un algorithme afin de détecter les patients « a
risque », pour lesquels la conciliation médicamenteuse sécurise le risque iatrogéne
en corrigeant un maximum de DNI. D’autres mettent en place des outils simples et
efficients pour réaliser une conciliation médicamenteuse d’entrée dans un service de

réanimation chirurgicale (3).

Au CHA, tous les patients sortant du service de réanimation — USC avec
transfert interne bénéficient en routine de la CMT, sans priorisation. Nous avons
donc cherché quel(s) pourrait(ent) étre le(s) critere(s) de sélection afin de prioriser la
CMT. Comme expliqué précédemment, le critere « poursuite de l'antibiothérapie »
paraissait intéressant. Il aurait également été judicieux de prioriser les patients
transférés avec poursuite d’'un médicament a risque comme les anticoagulants.
Cependant, le critére que nous avons choisi pour la priorisation semble plus pertinent

gue certains médicaments a risque, comme démontré dans la suite du travail.
La priorisation de lactivit¢ de CMT dans [I'étude induit notamment la

diminution significative du délai de réalisation de la conciliation, passant en moyenne

de 2 jours a 1,05 jour. Cela est expliqué par la présence de 2 internes en pharmacie
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et leur réactivité pour effectuer la conciliation médicamenteuse lorsque le patient était

éligible a 'étude.

La priorisation entrainant une diminution du nombre de conciliations a
effectuer, linterne en pharmacie pourrait y accorder plus de temps et ainsi
généraliser la rencontre avec les prescripteurs des services d’hospitalisation

conventionnelle afin que les IP émises soient plus facilement corrigées.

C. Interface des logiciels d’aide a la prescription

La proposition d’effectuer une CMT fait suite a I'absence d’interface entre
Crossway® dans les services d’hospitalisation conventionnelle et ICCA dans le
service de réanimation - USC.

Les réanimateurs sont demandeurs de cette interface, qui leur permettrait
également de connaitre les prescriptions du patient avant son arrivée dans le service
de réanimation — USC.

Les informaticiens du CHA soulévent un souci technique et estiment que cette
interface ne serait pas sécuritaire, pouvant engendrer des erreurs dans la
prescription du patient dues a des pertes d’'information lors du transfert entre les 2
LAP. La société éditrice du logiciel Crossway® refuse méme la mise en place de ce
type d’interface a I'entrée de son logiciel.

La CMT n’est qu’une proposition qui n’est pas optimale mais qui permet tout

de méme d’éviter de nombreuses DNI lors du transfert du patient.

D. La conciliation médicamenteuse de transfert: un
concept novateur

De nombreuses études ont été publiées ces dernieres années sur la
conciliation médicamenteuse a I'admission hospitaliere. Néanmoins, le processus de
CMT est peu retrouvé dans la littérature. Au CHU de Nice, I'équipe de Viard et al
semble effectuer une conciliation de transfert entre le service de réanimation — USC

et les autres services. Les modalités de cette CMT n’ont pas été décrites (16).

Une étude américaine datant de 2016 a travaillé sur la CMT entre un service

de réanimation et les services d’hospitalisation conventionnelle (31). Cette étude a
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inclus 100 patients sur 2 mois. |l N’y a pas eu de priorisation de la CMT. 172 IP ont
été émises soit 1,72 IP/ patient, ce qui est bien plus élevé que le chiffre retrouveé
dans la population d’étude : 0,38 IP/ patient. La majorité des IP préconisaient un
arrét de médicaments qui n’étaient plus indiqués (49,4%) et 16,3% des IP
recommandaient la reprise des traitements habituels du patient. Seules 11 IP (6.4%)
impliquaient une modification de la dose ou de la durée de traitement.

Dans notre étude, les IP présentées ne concernent que les antibiotiques. Il est
probable qu’en élargissant 'analyse a toutes les classes de médicaments, le nombre
d’'IP émises aurait été bien plus important et voisin de celui retrouvé dans I'étude de

Bajpai et al.

E. Divergences non intentionnelles

L’indicateur MR3 de I'étude Med’Rec est le nombre de DNI moyen par patient.
La cible a atteindre selon la HAS est 0,3 DNI/ patient. L’étude a relevé en moyenne
0,92 DNI par patient dans la Pt et 0,59 DNI par patient dans la Pe, ce qui est plus
élevé que la cible a atteindre. La CMT reste donc nécessaire a l'interception des DNI

et a leur correction.

Dans notre étude, les classes medicamenteuses les plus fréquemment
impliquées dans les DNI sont les anti-infectieux suivis par les médicaments a visée
cardiovasculaire et du sang et organes hématopoiétiques. Ce ne sont pas les
classes médicamenteuses retrouvées le plus fréquemment dans la littérature, qui
sont habituellement les médicaments a visée cardiovasculaire, digestive et nerveuse
(25,32-36).

Une revue systématique de la littérature de Alfaro-Lara et al.(37) a montré que
les DNI les plus fréquentes lors de la conciliation médicamenteuse d’admission
étaient tout d’abord les omissions de médicaments puis les erreurs de posologie,
tous services confondus. Une étude de Lopez-Martin et al effectuée dans un service
de réanimation a montré des résultats similaires (38). Ces tendances ont été
confirmées dans la population d’étude mais pas dans la population témoin. En effet,

dans celle-ci, les erreurs de durée de l'antibiothérapie représentaient plus de la
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moitié des erreurs puis arrivaient en 2°™° rang les erreurs de posologie. L'omission

n’arrivait qu'en 3°™ position.
Il est a noter toutefois que les études citées ont été réalisées pour des

conciliations médicamenteuses a I'admission et non pas lors du transfert.

L’analyse effectuée au CHA en 2014 avait relevé 15% de DNI liées a la durée
de I'antibiothérapie (3 DNI sur les 20 relevées) (21). Dans la population témoin, cette
proportion est de 56% (19 DNI sur les 34 recenseées) versus 33% (9 DNI sur les 27
recensées) dans la population d’étude. Les effectifs sont trop faibles afin de les tester
statistiguement mais les proportions obtenues lors de I'étude semblent bien
supérieures a I'analyse de 2014. Il semble donc important de sensibiliser a nouveau

les prescripteurs des services de transfert.

Lors de I'étude, nous nous sommes penchés sur les DNI liges a 3
médicaments dits « a risque » : les anticoagulants, linsuline et le chlorure de

potassium.

Concernant les anticoagulants, le nombre de DNI (3 au total sur les 2
périodes) est bien moindre que celui des DNI liées a I'antibiothérapie (38 au total).

L’administration d’héparine a dose iso coagulante est fréquente en
réanimation — USC car les patients sont alités. Lorsqu’ils sortent de ce service, ils
retrouvent souvent la mobilité et peuvent marcher et s’asseoir. De ce fait, les
prescriptions d’héparines sont arrétées de facon intentionnelle, ce qui peut expliquer

le peu de DNI liées aux anticoagulants dans les 2 populations.

Le traitement de sortie d’un patient hospitalisé dans un service de réanimation
— USC contient trés souvent une seringue auto-pulsée (SAP) d’insuline.
L’introduction de ce traitement fait suite a une hyperglycémie en réaction au stress
subi par l'organisme du patient. Lorsque le patient est transféré en médecine
conventionnelle, les seules insulines poursuivies sont celles liees au diabéte du
patient (lente et/ou rapide). Les patients non diabétiques ne sont plus traités par

insuline. L’arrét de la SAP d’insuline était toujours volontaire dans I'étude.
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Dans la population d’étude, le nombre de patients pour lesquels le
réanimateur a préconisé la poursuite de l'insuline ou de I'anticoagulant a fortement
diminué par rapport a la population témoin. Cela pourrait étre corrélé a la durée de
séjour du patient dans le service de réanimation — USC. En effet, comme vu dans la
partie Résultats, la durée moyenne de séjour est augmentée dans la population
d’étude. Rester plus longtemps dans le service permet a I'organisme du patient de
stabiliser la glycémie suite au stress qu’il a enduré (et donc d’arréter la SAP
d’insuline) mais également de pouvoir retrouver une mobilité avant le transfert dans
un service d’hospitalisation conventionnelle et donc arréter le traitement iso

coagulant par héparine.

Enfin, aucune DNI liée au chlorure de potassium n’a été relevée tant sur la

période témoin que sur la période d’étude.

Le rapport entre le nombre de DNI liées a l'antibiothérapie et le hombre de
CMT contenant un antibiotique a été calculé a 0,55. Pour les médicaments a risque,
ce rapport était de 0,016. Cependant, il n’était pas possible d’effectuer un test
statistique. En cumulant les données des 2 périodes, la fréquence de détection de
DNI liées aux antibiotiques parait ainsi plus importante que celle associée aux 3
meédicaments a risque. A I'échelle de chacune des périodes et malgré I'absence de
test statistique réalisable, cette différence semble étre également observée. Par
ailleurs, nous n’avons pas évalué la gravité de ces DNI. Ce travail serait intéressant

a mener.

L’idée de prioriser les CMT chez les patients pour lesquels une antibiothérapie
est poursuivie semble donc étre un critere intéressant voire plus pertinent que ces 3
meédicaments dits « a risque », bien qu’ils méritent de conserver toute notre attention.
Notre étude n’est pas une étude a grande échelle et il serait opportun de réaliser une
étude de plus grande ampleur, voire multicentrique afin de conclure que ce critére de

priorisation est réellement un critere de choix.

A compter du ler janvier 2018, le contrat d’amélioration de la qualité et de
I'efficience des soins ou CAQES (anciennement contrat de bon usage CBU) est mis

en place dans les établissements de santé. Un nouvel indicateur concernant la
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conciliation médicamenteuse est apparu, il s’agit du taux de patient conciliés avec au
moins une DNI corrigée par rapport au nombre de patients conciliés. Dans I'étude,
10 DNI chez 7 patients ont été corrigées par le prescripteur dans la Pt sur les 34
relevées et seules 6 sur les 27 dans la Pe. Néanmoins, I'objectif a atteindre selon

'agence régionale de santé (ARS) n’est pas encore connu.

F. Interventions pharmaceutiques

Le nombre d’IP liées a I'antibiothérapie émises lors de la période témoin était
tres faible (5 IP). Nous nous questionnons sur le peu d’IP réalisées dans la
population témoin. Est-ce un manque de communication, une détection trop tardive

de la DNI et donc I'lP n’aurait plus été pertinente ?

Le nombre d’'IP réalisées dans la population témoin a certes augmenté (14 IP)
mais le taux d’'IP émises suite a la détection d’'une DNI n’est pas 100%. Cette cible
reste a atteindre. Pour cela, il faudrait pouvoir accorder plus de temps a la
conciliation et aux prescripteurs, cela rejoint I'idée initiale de la priorisation de
I'activité de conciliation médicamenteuse. Cependant, le mode de transmission de
I'lP semble avoir un impact, mais pas celui que nous attendions. En effet, les IP
émises en période témoin l'ont été informatiquement uniquement. En revanche, en
péeriode d’étude, l'interne en pharmacie est majoritairement allée a la rencontre du
prescripteur ou I'a appelé mais nous avons constaté une diminution du taux de suivi
des IP (100% en période témoin vs 85,5% en période d’étude). La détection des DNI
a pourtant été plus rapide (délai de réalisation de la CMT diminué de moitié dans la
population d’étude) donc I'lP émise I'a été également. Nous n’expliquons pas cette

diminution du taux de suivi des IP.

Le taux de suivi des IP, tant dans la population témoin que dans celle d’étude,
semble meilleur que le taux de suivi global au CHA (70-72 % en fonction des
années). Il est a noter que l'analyse des IP dans I'étude ne concerne que les
antibiotiques et que le taux de suivi global regroupe toutes les classes de

médicaments. La comparaison des 2 taux doit donc étre faite avec prudence.
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G. Conformité ala lettre de sortie

L’étude a démontré que les préconisations faites par le réanimateur dans sa
lettre de sortie sont peu suivies par les prescripteurs de services de transfert en
termes de durée de I'antibiothérapie. Pourtant, la LS est disponible informatiquement
dés que le patient sort du service de réanimation — USC. Le taux de conformité a
méme diminué dans la période d’étude : 42,8% vs 53,3% dans la population témoin.
Ces résultats sont décevants et nous interrogent sur les raisons du non-suivi des
préconisations. Est-ce un manque d’'information dans la lettre de sortie concernant
I'indication ou la date d’'instauration de I'antibiothérapie qui améne les prescripteurs a
modifier sa date de fin ? La tendance est plutét a un allongement de la durée par
rapport a celle préconisée, et ce dans les 2 populations. Cela participe a 'émergence
de résistances bactériennes et entraine un surcodt.

Récemment, il a été mis en place au CHA des réunions pluridisciplinaires sur
les infections ostéo-articulaires. Ces réunions suivent les mémes modalités que
celles organisées en réanimation — USC : elles sont hebdomadaires et regroupent
médecin interniste, chirurgien, infectiologue, bactériologiste, hygiéniste et
pharmacien. Il pourrait étre intéressant d’organiser des réunions pluridisciplinaires
d’infectiologie dans d’autres services de médecine conventionnelle avec présence
d'un infectiologue. Les prescripteurs seraient mieux sensibilisés a la problématique
des résistances bactériennes et probablement plus enclins a suivre les

recommandations.

Il est a noter que parfois, la date de fin indiquée par le réanimateur n’est pas
conforme aux référentiels. Cela a été notamment le cas pour un patient souffrant
d’'une prostatite. Le réanimateur a préconisé une durée d’antibiothérapie trop courte
et le prescripteur du service de transfert a donc poursuivi I'antibiothérapie au-dela de
la durée préconisée. Le dossier a été considéré comme non conforme car il ne
suivait pas la recommandation du réanimateur mais a été considéré comme

conforme pour le respect de durée totale préconisée par les référentiels locaux.
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H. Conformité aux référentiels locaux

L’étude a mis en lumiére un point noir a corriger : quelle que soit la période
(ttmoin et d’étude), les résultats obtenus concernant la conformité aux référentiels
sont décevants. Plus de la moitié des patients regoivent une antibiothérapie de durée
inadaptée : 61,5% pour la Pt et 51,4% pour la Pe.

Il s’agit de la premiéere évaluation de la durée totale d’antibiothérapie effectuée
au CHA. Au vu des résultats, il serait souhaitable de sensibiliser les prescripteurs et

de réévaluer la conformité par la suite lors d’'une seconde étude.

Une revue de la littérature, publiée en mars 2017 (donc aprés la période
I'étude), propose de réduire la durée de I'antibiothérapie (20). Par exemple, la durée
de traitement des exacerbations de broncho-pneumopathie communautaire
obstructive (BPCO) est diminuée de 7 a 5 jours. Les auteurs proposent également de
diminuer la durée de traitement des pneumopathies communautaires a 3-5 jours en
cas d’évolution clinique et / ou biologique favorable. Dans I'étude, le site infectieux
majoritaire était « pulmonaire » et, sachant que [l'allongement de la durée de
I'antibiothérapie est la variation de durée la plus fréquente, il est donc possible que le
taux de conformité aurait encore plus faible si nous avions utilisé ces nouvelles
recommandations. La durée de I'antibiothérapie pour les infections intra-abdominales
a également été fortement raccourcie : entre moins de 24h a 4 jours pour certaines
indications. Il est clair que nous aurions eu bien plus de non-conformités si nous

avions suivi ces suggestions.

Chaque début de semestre, les internes en médecine et pharmacie sont
évalués sur leurs connaissances concernant la durée de I'antibiothérapie. Le référent
antibiotique du CHA les sensibilise et leur rappelle par la suite la « juste » durée de
I'antibiothérapie.

L’infectiologue va prochainement effectuer une présentation concernant les
recommandations de prescription d’antibiothérapie en premiére ligne aux internes.
La présence de linfectiologue sera bénéfique afin de pouvoir répondre aux
eventuelles interrogations ou lever les doutes quant a l'avantage de diminuer la
durée de lantibiothérapie sans perdre [lefficacité clinique et en permettant la

guérison du patient.
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l. Présence de I'infectiologue

La présence de [linfectiologue lors des réunions pluridisciplinaires
d’infectiologie permet une meilleure acceptation des recommandations émises. En
effet, en période témoin avec présence de linfectiologue, les recommandations ont
été suivies par les réanimateurs, ce qui n'a pas été le cas dans la période d’étude
(sans infectiologue). La présence de l'infectiologue semble avoir plus de poids dans
I'acceptabilité des décisions prises lors des réunions. L'infectiologue est également
sollicité par les médecins pour des demandes particulieres et des cas compliqués en

dehors des réunions pluridisciplinaires d’infectiologie.

Nous ne pouvons pas réellement conclure sur un potentiel impact de sa
présence sur les conformités de durée par rapport a la LS ou par rapport aux
référentiels. En effet, le taux de conformité a la LS semble avoir diminué en période
d’étude en I'absence d’infectiologue (38,9% en Pt vs 31,8% en Pe) mais le taux de
conformité de la durée totale a eu tendance a augmenter (38,5% en Pt et 48,6% en
Pe).

J. Présence pharmaceutique dans le service de réanimation
— unité de soins continus

Au CHA, I'équipe pharmaceutique entretient de bonnes relations avec I'équipe
des réanimateurs. Ceux-ci sont a I'écoute des propositions et motivés pour une
avancée dans l'optimisation de la prescription des antibiotiques. En effet, le logiciel
ICCA® n’est pas utilisé de maniére optimale. Actuellement, lindication de
I'antibiothérapie et la détermination d’une date de fin sont des données a saisir
facultativement lors de la prescription. Il a été proposé de noter l'indication de
I'antibiothérapie lors de sa prescription ainsi que sa date de fin prévisionnelle, afin de
tracer au plus proche de Ila prescription lindication et quand réévaluer

I'antibiothérapie.

La réunion pluridisciplinaire d’infectiologie est toujours riche en informations et
en partage de connaissances. Elle permet de mieux coordonner les corps de métier
(prescripteur — hygiéniste — bactériologiste — infectiologue — pharmacien) autour de la
prescription anti-infectieuse du patient.
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Sans surprise, I'équipe de Moch et al a démontré une meilleure acceptation
des IP formulées lorsqu’'un pharmacien est présent au sein du service (39). Cette
conclusion avait déja était émise en 2012 (32) et elle est retrouvée quelque soit le

service pour lequel un pharmacien est intégré a I'équipe médicale.

Une étude frangaise de 2013 évalue I'impact de la présence d’un pharmacien
dans I'équipe médicale de réanimation en termes de consommation d’antibiotiques
(40). Cette étude a démontré une diminution globale de 30% de la consommation
des antibiotiques par rapport a la moyenne publiée par le CClin Sud-est pour toutes
les classes d’antibiotiques sauf les aminosides. Le pharmacien est, comme au CHA,

intégré dans I'équipe pluridisciplinaire anti-infectieuse.
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V. CONCLUSION

La CMT est une activité de pharmacie clinique utile dans la détection des
erreurs meédicamenteuses survenant lors du transfert du patient. Le nombre moyen
de DNI obtenues dans I'étude reste supérieur a la cible a atteindre par la HAS, cela
Nnous encourage a continuer cette activité car elle permet une optimisation de la prise

en charge du patient.

Les résultats de la conformité de la durée de 'antibiothérapie par rapport a la
lettre de sortie et aux référentiels locaux ne sont pas satisfaisants. De plus, la non-
conformité la plus fréquente est la prolongation de l'antibiothérapie, ce qui a un
potentiel impact sur 'émergence de souches bactériennes résistantes. Ces sujets
feront I'objet d’axes d’amélioration qui seront présentés au groupe de travail des
antibiotiques du CHA. Un retour d’'informations aux prescripteurs sera présenté aux
prescripteurs lors de la commission médicale de [I'établissement. Y seraient
rappelées les régles de bon usage des antibiotiques et I'importance d'une juste
durée d’antibiothérapie. Il parait important de présenter lors de ce retour
d’information les propositions de diminution de la durée totale de l'antibiothérapie

suite a la revue de littérature publiée en 2017.

La préconisation de la poursuite de [lantibiothérapie dans la LS du
réanimateur semble étre un critere pertinent dans le choix de la priorisation de cette
activité. Cette priorisation permettrait a d’organiser au mieux les différentes activités
de pharmacie clinique en réanimation. En effet, I'interne en charge du service de
réanimation - USC pourrait par exemple dégager du temps afin de mettre en place le
processus de conciliation médicamenteuse a I'admission dans le service ou renforcer

sa présence dans le service.

La conciliation médicamenteuse de transfert s’inscrit dans une démarche
d’optimisation de la prise en charge du patient en établissement de santé. Cette
priorisation représente une opportunité afin de diversifier I'activit¢ de pharmacie

clinique en réanimation — unité de soins continus.

65



VI. ANNEXES

Annexe 1: fiche de recueil d'information pour la conciliation médicamenteuse de transfert

FICHE DE RECUEIL D’INFORMATION

Identité patient :
Nom / Prénom : Date de conciliation:
Date de naissance /Age :
Date d’entrée :
Heure d’entrée :

Service :

Motif d’hospitalisation : ...

Date(s) d’entrée au CHA ... e
Services de prises en charge antérieures alaréa/USC & ... ... e

Date entrée en Réa :
Date entrée en USC :
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Traitement a domicile

Traitement sortie Réa/USC

Ordonnance a I’admission

Spécialité (DCl,
dosage, forme)

Posologie

Statut

Spécialité (DCI), Posologie
dosage, forme

Statut

Spécialité (DCI),
dosage, forme

Posologie

C/D

Poursuite
ttt CW
antérieur

Commentaire
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Résumeé : Au centre hospitalier d’Armentiéres, il n’'y a pas d’interface entre le logiciel
d’aide a la prescription utilisé en service de réanimation - unité de soins continus (USC) et
celui des services d’hospitalisation conventionnelle. Une conciliation médicamenteuse de
transfert (CMT) est systématiquement effectuée afin d’intercepter les potentielles erreurs
de prescription lors d’'un transfert entre ces services. Cette activité, chronophage, nous a
incités a la prioriser chez les patients pour lesquels le réanimateur a préconisé une
poursuite de I'antibiothérapie dans la lettre de sortie (LS). L’étude a porté sur 2 périodes
de 5 mois : 'une rétrospective sans priorisation (n= 39 patients) et I'autre prospective avec
priorisation de I'activité de CMT (n=37). L’objectif principal était d’évaluer la conformité de
la durée de l'antibiothérapie prescrite a I'entrée du service d’accueil en hospitalisation
conventionnelle avec celle préconisée dans la LS. Les objectifs secondaires étaient
d’apprécier la conformité de la durée totale d’antibiothérapie avec celle préconisée dans
les référentiels locaux d’une part et d’évaluer I'impact de la priorisation sur la détection des
divergences non intentionnelles (DNI) liées a 3 médicaments a risque (insuline, chlorure
de potassium et anticoagulants) d’autre part. Pour 'objectif principal, la conformité était
retrouvée dans 53,3% et 42,8% respectivement dans la population témoin (Pt) et d’étude
(Pe). La conformité aux référentiels locaux a été retrouvée dans 48,6% dans la Pt et
51,4% dans la Pe. La non-conformité la plus fréquente était la prolongation de
I'antibiothérapie. En cumulant les données des 2 périodes, le taux de DNI liées a
I'antibiothérapie rapporté au nombre de CMT contenant un antibiotique est de 55 %, alors
qu’il n’est que de 1,6 % pour les médicaments a risque. Cette différence est également
observée sur chacune des périodes. Pour conclure, les résultats de conformité des
criteres choisis étaient décevants et seront un axe prioritaire d’amélioration. Notre étude a
permis de déterminer un critere de choix qui est pertinent pour la priorisation de la CMT.
Le gain de temps issu de la priorisation autorisera la diversification de l'activité de
pharmacie clinigue en réanimation — USC, en introduisant notamment la conciliation
médicamenteuse d’entrée dans ce service.
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