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I. INTRODUCTION

1.1. CONTEXTE

1.1.1. Evolution de la consommation d’antibiotique

1.1.1.1. Généralités

Méme si elle se situe toujours parmi les pays dont le niveau de consommation est
élevé, la France n’est plus le premier consommateur d’antibiotiques en Europe. En effet, la

consommation totale d’antibiotique a diminué de 10.7% entre 2000 et 2013. (1)

1.1.1.2. En France

Dés la mise en place du plan national en novembre 2001, la consommation s’inscrivait
a la baisse mais depuis 2010, une tendance a la reprise peut s’observer. Les évolutions de ces
dernieres années montrent que cette dynamique s’est essoufflée. On note une augmentation
de la consommation de 5.9% depuis 2010. Les résultats de 2013 montrent que la

consommation globale se situe aujourd’hui a un niveau légerement supérieur a celui atteint

en 2003. (1)
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FIG. 1 - Evolution de la consommation d’antibiotiques en France. (1)



1.1.1.3. A Phépital

Comme en ville, les pénicillines constituent la classe d’antibiotique la plus utilisée
notamment I’amoxicilline — Acide clavulanique (entre 30 et 60% de la consommation globale).

Les quinolones représentent la seconde classe la plus consommée a I’hopital. (1) (2)

De 2000 a 2013, la consommation d’antibiotique a diminué dans presque toutes les
classes, seules font exception les carbapénémes (+144.9%), les céphalosporines de 3éme
génération (+58.6%), la pipéracilline associée a un inhibiteur d’enzyme (+103.8%).

En revanche, la consommation de quinolones, en progression jusqu’en 2001, s’inscrit

désormais dans une tendance a la baisse (-20.9% de 2000 a 2013). (1)

TABLEAU 1 - Evolution de la consommation des principales classes d’antibiotiques & I’hépital. (1)

Liasse N DU 2N JUS 006 2008 U AL 4k i VU
i3
JOIC - Béta-lactamines, Pénicliines 150| 148 130 UB| 124| 123] 13| 124 ~117%
dont JOICA - Péniclines 3 large spedtre| 058| 054| 046| 043| 043] 042| 04l| 040 -30%
dont JOICR - Association de pénicllines | 084| 085 077| 020| 04| 074| 05| 0% -0.4%
gt UKAX - Ansicinet o| o&2| 075 oes| 072 on| o3| o -95%
nhdxteur denzyme |
dork JOKROS - Ppdraclive ot 002| oce| oe| ocez| oce| o2 0o3| 0od|  i0IE%
nhdstour genzyme
JOID - Austres bita-lactamines 035| 028| 023 023| 030] 029 03 ~208%
dont JOIDB - (phadospornes kel oorl ondl ol aosl onel oo | s
deP* génération 0k O »*Si Q04| 005| 005| 006| 006| 006 60.4%
dont JIOC - Céphadosporinies gpinl o] e, [l G SR i o
do s génération 009 L"‘:b; 003| 02| 00e| 002 O 02 (e
dont JOIDD - Céphadlosparnes vl sl el e il | sl o B
do I« _Q?‘At'(.;m - = 7 V4 Vi 53 03 0J5 0B 08| 09 \),.’C x.0%
dont JOIDH - Carbapénémes 04| 00I6| 0.0I8| 0.02 | 0.024| 0.02| 00| 0033 1449%
JOIE - Sulamides et triméthoprime 006| 004 | 004| 005| 004 004] 004| 005 -18.8%
JOIF - Macrofides 0I8| 08| OI5| 03| Qi3] OJlj ON| 0I0] -434%
JOIG - Aminosdes 03| Qu| 007| 006| 006] 006| 005! 006| -566%
JOIM - Bunoiones 033] 034]| 034| 035| 03| O3l| 077 026 -209%
JOIR+JOIX - Rssociations et autres
acate Q12f OR| 0}4| 0J3| 013 QM4 OB| OM 170%
Autres classes 007{ O13| 0| 007| 003| 0Ol QOif 002 -701%
Total Inombre DOVIOOOH/ )} 277| 267| 239| 222| 2)8| 220| 21| 217 -249%

Exprimée en dose définie journaliére/1000 habitants/jour.



1.1.1.4. Aux urgences

Les urgences constituent le principal mode d’entrée des patients a I’hopital. De ce fait,
la prescription d’antibiotique fait partie du quotidien des médecins urgentistes. Seulement, la

consommation d’antibiotique y est mal connue.

Une étude de 2003 sur 34 services d'urgences a montré que 11.2% des patients ont
consulté pour un motif infectieux. Les antibiotiques initiés aux urgences étaient
majoritairement des pénicillines (57.2%). Les fluoroquinolones représentaient la deuxiéme

classe d’antibiotique la plus prescrite (20.8%) suivi par les C3G (10.4%). (3)

Une étude rétrospective de 2005 sur les urgences Adultes de Voiron confirme ces
résultats, les fluoroquinolones et C3G occupant respectivement la deuxiéme et troisieme

place des antibiotiques les plus prescrits. (4)

Bien que les fluoroquinolones occupent la deuxieme place des antibiotiques les plus
prescrits, leur utilisation serait également a la baisse, I’étude du Dr MONTASSIER montre une
diminution de leur prescription de 7% de 2002 a 2012 au sein du service des urgences du CHU

de Nantes. (5)



1.1.2. Résistance aux antibiotiques

1.1.2.1. Généralités

A ce jour, la France détient des records en matiére de résistance bactérienne aux
antibiotiques aussi bien dans des especes bactériennes fréguemment responsables
d’infections communautaires banales, que dans des espéeces impliquées dans les infections

acquises a I’hopital. (6)

La résistance bactérienne aux antibiotiques est une réalité actuelle, elle est aussi une
menace pour I’avenir. Elle compromet I'efficacité des traitements antibiotiques probabilistes.
Elle pése de son propre poids en matiére de morbidité et de mortalité, particulierement dans
les populations de malades les plus fragiles, elle rend les choix thérapeutiques plus incertains,
plus complexes et compromet gravement la qualité des soins. Elle réduit également la marge
thérapeutique sans que les progres de la recherche pharmaceutique viennent répondre a nos

nouveaux besoins par de nouveaux produits plus actifs. (6)

Le lien entre la consommation d’antibiotiques et la résistance bactérienne a été
démontré dans plusieurs études, deux molécules sont particulierement pourvoyeuses de

résistance bactérienne : les céphalosporines de 3¢™e génération et les fluoroquinolones.

Malheureusement, |I’émergence de résistance bactérienne coexiste avec une pénurie
de nouveaux antibiotiques. De 2001 a 2013, le nombre d’antibiotiques disponibles en France

a chuté de 20% avec la commercialisation seulement de dix nouvelles substances. (1) (7)



1.1.2.2. Céphalosporines de 3¢™¢ génération

Il a été démontré que les céphalosporines de 3¢™Me génération sont impliquées dans
I’émergence de nombreuses résistances par leur activité bactéricide a spectre étendu. Leur
utilisation serait aussi associée a une émergence de Staphylococcus aureus résistant a la

Méticilline (SARM). (8)

L'utilisation premiere de C3G serait un facteur de risque de développement
d’entérocoque résistant a la vancomycine, d’entérobactérie productrice de béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE) notamment parmi les Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. (8) (9)
Depuis 2002, I'incidence des Entérobactéries produisant des BLSE a augmenté de 354 %. (10)

D’autre part, ces résistances sont en « phase de croissance ». En effet, 'EARS-Net
France montre que la proportion des K. pneumoniae et E. Coli résistants aux C3G est en
augmentation, passantde 2005 a 2013, respectivement de 4% a 28% et de 0 a 10% de souches
résistantes. (11)

Le réseau BMR-Raisin montre le méme constat avec une augmentation de 75% entre
2008 et 2012 des E. Coli résistants aux C3G.

Cette évolution est préoccupante car ces souches peuvent servir de réservoir potentiel
pour I’émergence de nouvelles souches résistantes aux carbapénémes.

La diminution de I'utilisation des C3G permettrait de réduire certaines résistances

bactériennes. (9)

En dehors des résistances bactériennes, d’autres effets collatéraux des C3G ont été
montrés, notamment la forte association entre un traitement par C3G et I'apparition d’une

infection a Clostridium difficile. (8)
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1.1.2.3. Quinolones

Il existerait un lien entre l'utilisation des quinolones et une colonisation a SARM,
surtout lorsqu’elles sont prescrites en premiére intention.

La majorité des SARM est dorénavant résistante aux quinolones. (8)

On retrouverait aussil'impact de I'utilisation des quinolones dans le développement
de Klebsielle et E. Coli BLSE. (8) (9)

D’apres I’étude de KAIER, 1% d’augmentation de la consommation de fluoroquinolone
sur un mois serait suivi par une augmentation de 4.43% sur l'incidence de bactéries BLSE
nosocomiales. (9)

D’aprés les données du réseau MEDQUAL, le taux de résistance d’E. Coli aux FQ atteint
16% en 2010, soit une augmentation de 5% en 6 ans (12).

La résistance aux fluoroquinolones des Campylobacter croit de facon constante depuis

2004 (65% en 2008 vs 42% en 2004 chez C. coli et 42% vs 25% chez C. Jejunii. (13)

D’autres études ont montré que l'utilisation de FQAP entrainerait une diminution de

la sensibilité des Pseudomonas aeruginosa a ces derniéeres. (8)

De méme que les C3G, les quinolones sont associées a un risque d’apparition

d’infection a Clostridium difficile. (8)
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1.1.3. Des prescriptions inappropriées

Selon certaines études, 20 a 50 % des prescriptions sont inappropriées. (2)

Les conséquences de ces prescriptions sont nombreuses pour l'individu et la
collectivité : augmentation de la morbidité et de la mortalité, effets indésirables, émergence
de résistances a I'origine d’échecs thérapeutiques, de surinfections ou de portages occultes
sources de transmissions croisées, diminution des marges thérapeutiques, incitation a

I'utilisation des molécules a large spectre, augmentation de la pression de sélection. (2)

Concernant les services d’urgence, une étude parisienne de 2006 a montré que les
prescriptions d’antibiotique étaient seulement adéquates dans 54% des cas, dans 31% des cas
elles étaient discutables et 15% non acceptables. (14)

On retrouve ces mémes résultats dans plusieurs études en 2005 et 2002, 47% de
prescriptions non justifiées pour I’"hopital de Voiron et 34% au sein du CHU de Nice. (4)(15)

Elles montrent également que parmi les prescriptions justifiées, les posologies, voies

d’administrations étaient non conformes dans 20% des cas. (4)

Dans les PAC, I’étude rétrospective au sein des urgences de Voiron a montré que 41%
des prescriptions d’antibiotiques étaient non pertinentes. (4)

Une autre étude du CHU de Montpellier retrouve les mémes données, 44% des
prescriptions sont jugées non conformes ainsi que 10% des antibiothérapies jugées

susceptibles de faire courir un risque pour le patient. (16)

Concernant la prescription de FQ dans les PAC, I’étude de LEVENT a montré que 20%

des prescriptions étaient abusives. (17)
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La conférence de consensus de la SPILF de 2002 a estimé a 75% le nombre d’IRB virales.
Elles ne nécessitaient donc d’aucun traitement antibiotique, mais parmi celles-ci, une
antibiothérapie apparaissait dans 97% des ordonnances. (18)

Ces difficultés de prescriptions peuvent étre expliquées par le fait que les symptémes,
I’examen clinique, la radiographie ou les marqueurs biologiques ne permettent pas toujours

de faire la différence entre une infection virale et bactérienne.
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1.1.4. Les pneumopathies aux urgences

1.1.4.1. Généralités

Les pneumopathies aiglies communautaires représentent la 6eéme cause de déces dans
le monde. Leur incidence est estimée entre 400000 et 600000 cas par an en France. La

mortalité globale est estimée a 15% environ. (19) (20)

La prévalence des PAC aux urgences est estimée entre 1.2% et 1.3%. Les PAC
représentent les premieres causes de consultation pour motif infectieux, suivi par les

infections urinaires. Parmi elles, 15 a 32% sont hospitalisées. (19)

La majorité des PAC est due a une infection a pneumocoque (30 a 47% des cas). (21)
D’autres pathogenes peuvent induire des PAC, comme les germes atypiques
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci ainsi que

Legionella pneumophila.

On voit donc le role majeur des services d’urgences ; en effet ces derniers initient la

prise en charge hospitaliere de nombreuses PAC.

1.1.4.2. Consommation d’antibiotiques

Dans les PAC hospitalisées, la tendance de prescriptions d’antibiotique est la méme
gu’au niveau national. Les antibiotiques les plus utilisés dans les PAC aux urgences sont par
ordre de fréquence I’Amoxicilline — Acide Clavulanique, les C3G, les fluoroquinolones et

I’Amoxicilline. (22)
Une étude nantaise a montré que la consommation de C3G dans les PAC aux urgences

avait doublé en 10 ans passant de 13.9% a 29.5% en 2012. Cette augmentation était

indépendante de la gravité des PAC. (22)
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1.1.4.3. Evolution des résistances

Chez I’adulte, la fréquence des souches PSDP est de 26%, seulement 0.5% des souches

sont résistantes a I’'amoxicilline. (21)

Les facteurs prédictifs de PSDP sont :
- Age>65ans,
- Prescription antérieure de Blactamines dans les 3 mois.
- Hospitalisation récente
- Existence d’'une maladie chronique
- Caractére nosocomial de la pneumopathie

- Antécédent de pneumopathie

Depuis le plan antibiotique de 2001, on note une diminution importante des souches

de PSDP. (23)

Plan antibiotigues?
e pCV3!

58 251 souches Studides ‘L Pl'i"-'?‘
SERRREE

FIG. 2 — Evolution des PSDP en France de 1984 a 2013. (22)
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En revanche, la résistance du pneumocoque aux macrolides reste élevée, mais

également en diminution passant de 48% a 30% en 10 ans. (24)
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Méme si les FQAP apparaissent comme un traitement de choix dans les
pneumopathies par leur spectre d’activité large adapté aux bactéries retrouvées au cours des
PAC et par leur biodisponibilité excellente, leur longue demi-vie, une trés bonne diffusion
tissulaire, elles ont un impact en terme d’écologie au niveau des flores, favorisant I’émergence
d’entérobactéries BLSE.

A étre traité antérieurement par une FQ ou C3G, les patients présentant une infection
urinaire ou digestive risquent d’étre infectés par des entérobactéries BLSE et ainsi de se

retrouver dans une situation d’échec thérapeutique. (20)

L’utilisation large de fluoroquinolones a mauvaise activité anti-pneumococcique a
contribué au développement a bas bruit de I'émergence de pneumocoques résistants aux B-
lactamines et aux fluoroquinolones. Méme si en France ce taux reste bas, estimé a moins de

2%, dans certains pays, notamment a Hong-Kong, il atteint les 28%. (20) (25)

Il a été montré que la résistance aux fluoroquinolones est associée a des échecs
cliniques documentés. Dans une étude de 2001, I’utilisation antérieure de fluoroquinolone, la
présence d’'une BPCO, résider en maison de retraite ainsi que le caractére nosocomial de
I'infection seraient des situations de risque d’émergence de résistance. Les prescriptions de

fluoroquinolones devraient étre d’autant plus limitées dans ces situations. (26)
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1.1.5. Les recommandations actuelles

1.1.5.1. Recommandations francgaises

L’AFSSAPS a élaboré en 2010 des recommandations sur |'antibiothérapie par voie

générale pour les infections respiratoires basses de I’adulte et de I’enfant. (21)

Elle repose initialement sur un traitement probabiliste, aucun signe clinique,
radiologique ou biologique n’a de valeur discriminante pour identifier la bactérie en cause.
Elle se décide donc sur la présentation clinique, la présence ou non de signe de gravité, les
comorbidités potentielles associées.

L'infection a pneumocoque doit systématiquement étre prise en compte du fait de sa

fréquence et gravité.

Concernant la décision d’hospitalisation, elle peut s’appuyer des scores de gravité,

notamment les scores CURB-65, FINE et REA-ICU (Annexe 1).

D’apres la figure 3, on constate que lorsque le sujet est agé et/ou présente au moins
une comorbidité, le choix de [’antibiothérapie est laissé libre au prescripteur entre
I’Amoxicilline — Acide clavulanique, le Céfotaxime, la Ceftriaxone ou une FQAP (Lévofloxacine
ou Moxifloxacine). Il n’y a en revanche pas d’indication a une bithérapie en premiére intention

dans ce cas-la.

Premier choix Echec a 48 h
Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspecté ou documenté) *
Sujet jeune, sujet 4gé ou Amoxicilline Réévaluation
sujet avec co-morbidité(s)

Pas d’argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines 4 48 h
Sujet jeune Amoxicilline Association a un macrolide
ou substitution par FQAP l[Ié\mﬂoxacine)l
ou pristinamycine Réévaluation

ou télithromycine 2

Sujet dgé= Amoxicilline/acide clavulanique Association a un macrolide

Sujet avec co-morbidité(s) ou cefotaxime ou substitution par FQAP (lévofloxacine)’
ou ceftnaxone )
ou FQAP (lévofloxacine) Réévaluation

FIG. 3 — Antibiothérapie probabiliste dans les PAC non graves, hospitalisées selon
I’AFSSAPS. (20)
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Concernant les fluoroquinolones, I’AFSSAPS souligne bien qu’elles ne doivent pas étre
utilisées si le patient a recu n'importe quelle quinolone dans les 3 mois précédents.

Les deux seules quinolones a activité anti-pneumococcique sont la Lévofloxacine et la
Moxifloxacine, cette derniére doit étre utilisée lorsqu’aucun autre antibiotique ne peut étre

mis en raison d’effets indésirables graves.

Dans le cadre des pneumopathies en contexte grippal, I’antibiothérapie recommandée
est I’association d’Amoxicilline — Acide clavulanique, et en alternative une C3G (si sujet agé ou

présence de comorbidités) en premiéere intention. (Annexe 2)

Il est recommandé de réévaluer I'antibiothérapie instaurée a 48h, et ainsi si possible

d’adapter au mieux I’antibiothérapie (diminution ou élargissement du spectre, arrét, ...).

La durée de I'antibiothérapie proposée est de 7 a 14 jours.

Concernant la légionellose, les recommandations modifiées de 2012 retiennent les
macrolides comme traitement de référence. lls sont recommandés dans les légionelloses
d’intensité légere a modérée. (Annexe 4)

Les Fluoroquinolones sont réservées aux formes graves ou de I'immunodéprimé. (27)
Dans ces recommandations de 2010, il n'est fait nulle part mention de la notion

d’économie de prescriptions de certains antibiotiques contrairement a celle de 2012 sur la

légionellose.
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.1.5.2. Recommandations locales du CH de Saint-Nazaire

En 2013, la commission des antibiotiques de Saint-Nazaire a édité des

recommandations locales. (Annexe 4)

Pour le patient sans comorbidité de moins de 65 ans, I’antibiothérapie recommandée

est décrite dans la figure ci-dessous.

=> Retour a domicile a priori

AMOXICILLINE 1g x3 /jour per os 7]
Si allergie PRISTINAMYCINE®™ : 1 g x 3 per 0s
pénicilline (donner en fin de repas) 7]

Ou TELITHROMYCINE 800mg x1/j ** per os
Siintolérance ou Discuter Rocéphine 1G/) 1V, IM ou 5C
Cl aux ATB 7]
précédents Si allergie: Tavanic* 500 mg/) per os
Pas de bithérapie, association amox-ac.clavulanique inutile
C1G, C2G et C3G orales, cycline et Bactrim insuffisants

Reevaluation a 48-72 H (par le medecin traitant)

—» 5i absence d'amélioration ou aggravation clinique
Faire RP et changer ATB pour une autre monothérapie :
macrolide ou pristinamycine ou télithromycine (externe)
ou Tavanic si intolérance aux autres ATB
ou bithérapie amox et macrolide

=> Sinon hospitalisation a discuter, formelle si signe de gravité,

FIG. 4- Traitement probabiliste ambulatoire chez les adultes sains sans signes de
gravité.

Dans une suspicion d’infection a pneumocoque chez un sujet sain, au sein du CH de
Saint-Nazaire |'antibiothérapie recommandée est |’Amoxicilline avec une utilisation restreinte

de la Ceftriaxone et des FQAP.
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Rovamycine 3millions x2 fjour |
PRISTINAMYCINE 1gx3/jour 10
TELITHROMYCINE 800mg/j *si externe
Réévaluation 8 48-72 H
—> 5i absence d’amélioration ou aggravation clinigue

Faire RP et ajouter amoxicilline au macrolide ou changer pour pristinamycine

ou télithromycine ou si pas d'autre alternative FQ active sur pneumocogue

—> Hospitalisation, formelle si signe de gravité, sinon a discuter

FIG. 5 — Traitement probabiliste chez les adultes sains sans signes de gravité
présentant une PAC avec suspicion de germe atypique, traités a domicile.

Pour les patients immunocompétents hospitalisés de plus de 65 ans et/ou présentant
des comorbidités, il a été recommandé en premiere intention un traitement par Amoxicilline
— Acide clavulanique sauf pour les patients ayant regu plusieurs antibiothérapies antérieures
ou il estrecommandé un traitement par une C3G (Ceftriaxone). Les FQAP sont réservées dans

les cas d’allergie ou contre-indications aux précédents antibiotiques.

Quant a la durée de I'antibiothérapie, elle doit étre fixée lors de la réévaluation, elle
peut souvent étre ramenée a 7 jours, surtout s’il n’existe aucun argument fort pour une cause

non pneumococcique.

Onvoit bien dans ces recommandations locales qu’une économie des C3G et FQAP est
mise en place en ne les indiquant pas en premiére intention. Il existe aussi une incitation a la

réduction de la durée du traitement antibiotique.

5i pas d'antibiothérapie depuis 6 mois :
AMOX-AC.CLAV per os ou IV 1gx3/j

Si multiples antibiothérapies antérieures 7-10
CEFTRIAXOME IV ou IM ou SC 1g/jour

Si intolérance ou Cl aux ATBE | LEVOFLOXACINE 500 mg/]* per os

précédents

FIG. 6 — Traitement probabiliste chez les adultes de plus de 65 ans et/ou présentant
au moins une comorbidité hospitalisés.
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1.1.6. Etudes précédentes

Lorsqu’un patient atteint d’'une pneumopathie est dgé de plus de 65 ans et/ou
présente au moins une comorbidité, nous avons vu que I’AFSSAPS laisse le choix au
prescripteur d’utiliser soit de I’Amoxicilline — Acide clavulanique, une C3G ou une FQAP.

Aujourd’hui le choix de I'antibiothérapie doit également prendre en compte le risque
de toxicité, la possible sélection de souches résistantes et doit viser I’'amélioration du rapport
colt-efficacité du traitement anti-infectieux. Il est donc d’un intérét majeur d’économiser les

prescriptions de C3G et de FQ.
Devant les répercussions microbiologiques de I’utilisationdes C3G et FQ, des stratégies
de réduction de spectre antibactérien ont été élaborées aux urgences du CHU de Nantes. Elles

proposent des criteres plus restrictifs de prescriptions de C3G ou FQAP.

La prescription de ces derniers pouvait étre justifiée dans ces conditions :

- Présence d’'une allergie ou intolérance aux pénicillines

- Echec d’une antibiothérapie préalable par Amoxicilline +/- Acide clavulanique

- Traitement dans les trois mois précédents par Amoxicilline +/- Acide clavulanique
- Pour les FQAP : suspicion de légionellose notifiée dans I’observation des urgences

ou situation d’échec a 48h d’'une antibiothérapie par béta-lactamines.

L'étude précédemment réalisée en 2012 avec ces nouveaux critéres au sein des
urgences du CHU de Nantes sur la consommation de C3G et FQ sur dix ans, a pu mettre en
évidence que 80% des prescriptions de C3G étaient évitables et chez les patients vivants a J7,
I’antibiothérapie par C3G était soit completement arrétée, soit désescaladée dans
respectivement 17% et 32% des cas. (22) Concernant les prescriptions de FQ, il a été montré
que 91% des prescriptions de FQ aurait pu étre économisées. (28)

Une étude monocentrique surle mois de janvier 2011 réalisée avec les mémes critéres
par le Dr MONTASSIER retrouvait 52% de prescriptions évitables de C3G et le taux atteignait
57% pour les FQ. (5)
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Ces résultats devaient étre confirmés par le biais d’'une étude multicentrique. Les
résultats obtenus au seindu service de Saint-Nazaire ont été intégrés aux résultats de 7 autres

centres de la région Grand-Ouest.

1.2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la proportion de C3G et FQAP prescrite

initialement aux urgences chez des patients atteints de pneumopathie.
Les objectifs secondaires sont d’évaluer parmi les prescriptions de C3G et FQAP initiées

aux urgences, lesquelles peuvent étre évitées et également la proportion de ces prescriptions

qui est arrétée ou désescaladée avant le septiéme jour de traitement.
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I. MATERIELS ET METHODES

1I.1. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude observationnelle monocentrique, rétrospective réalisée entre le
18" janvier 2013 au 31 décembre 2013 au sein des urgences du centre hospitalier de Saint-

Nazaire.

11.2. SELECTION DES PATIENTS

11.2.1. Patients éligibles

Les patients éligibles étaient définis par I’ensemble des critéres suivants, extraits des
Données d’Information Médicale telles que codées a la fin de I’hospitalisation (et non a la fin

du passage aux urgences) :

- Patients agés de plus de 18 ans,

- Venant du domicile, d’'une maison de retraite ou d’un service de SLD,

- Pris en charge aux urgences adultes entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre
2013,

- Puis hospitalisés dans un service de Médecine Adultes (hors services de Soins
intensifs et de Réanimation),

- Dont le diagnostic principal du séjour hospitalier est codé par un des items suivants
de la CIM 10 :J10.0, J11.0, J12.0, J12.1, J12.2, J12.3, J12.8, J12.9, J13, J14, J15.0,
J15.3,J15.4, J15.5, J15.6, J15.7, J15.8, J15.9, J16.0, J18.0, J18.1, J18.8, J18.9, 169.0,
J84.0. (Annexe 5)

L'extraction des dossiers répondant a ces criteres d’éligibilité a été réalisée par le
Service d’Information Médicale de I’établissement. Parmi eux, un échantillon de 168 dossiers
a été sélectionné par tirage au sort par le coordonnateur de |'étude a I'aide d’une table de

nombres aléatoires.
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Les dossiers ont ensuite été extraits au service des archives du centre hospitalier et les

critéres d’'inclusion et de non inclusion ont alors été vérifiés.

11.2.2. Criteres d’inclusion

Pour étre inclus, les patients devaient répondre aux critéres suivants :
- hospitalisés aprés passage aux urgences pour un diagnostic d’IRB, défini par un
des termes suivants dans la conclusion de I’'Observation Médicale des Urgences

(OMU) : pneumopathie, pneumonie, bronchopneumopathie,

- ET pour lesquels une antibiothérapie étaitinitiée aux urgences.

11.2.3. Criteres d’exclusion

Le seul critere de non inclusion était le diagnostic, affirmé ou suspecté, d’une infection
concomitante, atteignant un autre systéme consigné dans la conclusion du dossier des

urgences (par exemple : infection urinaire, digestive, méningée, cutanée).

I1.3. CRITERES DE JUGEMENT

11.3.1. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude était la proportion de patients atteints
de pneumopathie pour lesquels une antibiothérapie par C3G injectable (Ceftriaxone ou
Céfotaxime) ou orale, ou par FQAP (Lévofloxacine ou Moxifloxacine) était administrée au

cours du passage aux urgences.

11.3.2. Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires évaluaient les taux de prescriptions de C3G et FQ
conformes aux recommandations de I’AFSSAPS 2010, les taux de prescriptions non justifiées
et les taux de prescriptions évitables dont les définitions figurent ci-dessous.
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11.3.2.1. Tauxde prescriptions de C3G et de FQ évitables

Une prescription de C3G estconsidérée comme inévitable sielle répond aux critéres suivants :

- Conforme aux recommandations de I’AFSSAPS : Patient agé de plus de 65ans ou

présentant au moins une des comorbidités suivantes :

o insuffisance cardiaque ou cedéme aigu pulmonaire,

o maladie cérébro-vasculaire (accident ischémique transitoire ou accident
vasculaire cérébrale),

o autre maladie neurologique chronique (dont démence, maladie de
Parkinson),

o pathologie rénale chronique (insuffisance rénale chronique, syndrome
néphrotique),

o hépatopathie chronique (dont cirrhose hépatique),

o pathologie respiratoire chronique (dont broncho-pneumopathie chronique
obstructive, dilatation des bronches, séquelle de tuberculose, insuffisance
respiratoire restrictive),

o immunodépression : corticothérapie au long cours (au moins 10 mg/j
d’équivalent prednisone pendant au moins un mois), immunosuppresseur
ou chimiothérapie dans les 6 mois précédents, splénectomie, infection par
le VIH, cachexie,

o diabéte,

o alcoolisme chronique,

o néoplasie active ou diagnostiquée moins d’1 an auparavant (autre qu’'un
carcinome spino-cellulaire ou baso-cellulaire),

o toute autre maladie chronique limitant I'autonomie du patient,

o antécédent d’'infection ou de colonisation par BMR,
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- Et au moins un des critéres suivants :

o allergie ou intolérance aux pénicillines,

o échec d’'une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-
acide clavulanique,

o traitement dans les trois mois précédents par amoxicilline ou amoxicilline-

acide clavulanique.

Une prescription de FQ est considérée comme inévitable si elle répond aux critéres suivants :

- Conforme aux recommandations de I’AFSSAPS : Patient agé de plus de 65ans ou

présentant au moins une des comorbidités suivantes :

o insuffisance cardiaque ou cedeme aigu pulmonaire,

o maladie cérébro-vasculaire (accident ischémique transitoire ou accident
vasculaire cérébrale),

o autre maladie neurologique chronique (dont démence, maladie de
Parkinson),

o pathologie rénale chronique (insuffisance rénale chronique, syndrome
néphrotique),

o hépatopathie chronique (dont cirrhose hépatique),

o pathologie respiratoire chronique (dont broncho-pneumopathie chronique
obstructive, dilatation des bronches, séquelle de tuberculose, insuffisance
respiratoire restrictive),

o immunodépression : corticothérapie au long cours (au moins 10 mg/j
d’équivalent prednisone pendant au moins un mois), immunosuppresseur
ou chimiothérapie dans les 6 mois précédents, splénectomie, infection par
le VIH, cachexie,

o diabeéte,

o alcoolisme chronique,
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o néoplasie active ou diagnostiquée moins d’1 an auparavant (autre qu’un
carcinome spino-cellulaire ou baso-cellulaire),
o toute autre maladie chronique limitant I'autonomie du patient,

o antécédent d’'infection ou de colonisation par BMR,

- Etau moins un des critéres suivants :

o allergie ou intolérance aux pénicillines,

o échec d’une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-
acide clavulanique,

o traitement dans les trois mois précédents par amoxicilline ou amoxicilline-
acide clavulanique,

o suspicion de légionellose notifiée dans I’'observation des urgences.

- Ou patient en situation d’échec a 48h d’une antibiothérapie par béta-lactamines.

Dans tous les cas, seules les prescriptions de C3G injectables (telles que la Ceftriaxone

et le Céfotaxime) sont recommandées par I’AFSSAPS et donc classées conformes selon les

critéres précédents.

D’autre part, la prescription de toute Fluoroquinolone n’ayant pas d’activité anti-

pneumococcique, c’est-a-dire autre que la Lévofloxacine ou la Moxifloxacine, n’est pas

conforme aux recommandations.
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11.3.2.2. Facteurs de risques de prescription de C3G injectable ou de FQAP

Nous nous sommes intéressés aux facteurs pouvant influencer les prescriptions de C3G

oude FQ :

- les comorbidités : Alcoolisme, immunodépression, maladie neurologique
chronique, maladie chronique limitant I’'autonomie, antécédent de pneumopathie ;

- le contexte : traitement antibiotique dans les 3 mois précédents ;

- la prise en charge aux urgences : remplissage vasculaire, utilisation d’amines,
séance de VNI, intubation orotrachéale aux urgences ;

- la décision de limitation des thérapeutiques actives ;

- I"admission secondaire en service de soins intensifs ;

- le déces au cours de I'hospitalisation ;

- les scores de gravités cliniques et biologiques : CURB 65, FINE et REA-ICU.

11.3.2.3. Antibiothérapie en cours aJ7 de celle administrée aux urgences

Concernant les patients pour lesquels une antibiothérapie par C3G a été initiée aux urgences,

le traitement antibiotique prescrit a J7 permet de distinguer 4 catégories :

- poursuite d’'une C3G injectable (ceftriaxone ou Céfotaxime)

- arrét de toute antibiothérapie,

- désescalade : le traitement ne comporte ni C3G injectable ni FQAP, mais il
comporte Amoxicilline ou Amoxicilline-Acide clavulanique ou Télithromycine ou
Pristinamycine,

- autres situations.
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Concernant les patients pour lesquels une antibiothérapie par FQ a été initiée aux urgences,

le traitement antibiotique prescrit a J7 permet de distinguer 4 catégories :

- poursuite d’'une FQAP,

- arrét de toute antibiothérapie,

- désescalade : le traitement ne comporte ni C3G injectable ni FQAP, mais il
comporte Amoxicilline ou Amoxicilline-Acide clavulanique ou Télithromycine ou
Pristinamycine,

- autres situations.
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11.4. JUSTIFICATION DU NOMBRE D’INCLUSION

Le calcul du nombre de patients a inclure dans I’étude a été effectué en se basant sur
les résultats de la précédente étude réalisée a Nantes qui mettait en évidence que les C3G
étaient le deuxieme antibiotique le plus prescrit dans le traitement des pneumopathies aux
urgences, représentant 17 % des prescriptions. Ces prescriptions étaient évitables dans 80 %

des cas.

En supposant a priori une variation de 3 % concernant la proportion de prescription de
C3G par centre et en supposant que 33 % des dossiers éligibles ne seraient pas inclus, il nous
fallait étudier 1400 dossiers et en inclure 900 sur les 8 centres pour pouvoir comparer les

résultats avec I’étude précédente. Pour le site de Saint-Nazaire, il fallait étudier 168 dossiers

pour pouvoir en inclure au moins 100.

11.5. RECUEIL DE DONNEES

Les données ont été recueillies sur une base type Microsoft Access fournie par

I'investigateur principal. (Annexe 6)

11.6. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de médiane avec les premiers
et troisiemes quartiles et les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de

pourcentage avec l'intervalle de confiance a 95 %, calculé selon la méthode de Wald.
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Il. RESULTATS

I11.1. POPULATION

lll.1.1. Population étudiée

Sur 168 dossiers tirés au sort, 165 ont pu étre analysés étant donné que 3 dossiers

n’étaient pas consultables. Tous les dossiers remplissaient les critéeres d’éligibilité.
71 dossiers (42.3%, [35-50]) ne répondaient pas aux criteres d’inclusion :

o 53 dossiers (31.5%, [25-39]) n"avaient pas le diagnostic de pneumopathie
ou un doute diagnostique,

o 2 dossiers (1.2%, [0.05-4]) présentaient une infection concomitante,

o 13 dossiers (7.7%, [4.5-13]) n’avaient pas d’administration d’antibiotiques

aux urgences.

Au total, 97 dossiers ont pu étre inclus soit 57.7% [50-65].

168 patients randomisés

3 dossiers non consultables

165 dossiers

53 dossiers avec «— |
doute diagnostic

—» 2 dossiers avec doute sur
une infection concomitante
13 dossiers sans antibiotique =~ ¢+———
administré v

97 patients inclus

FIG. 7 — Caractéristiques des patients exclus.
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111.1.2. Caractéristiques de la population

Parmi les patients étudiés, il y avait 44 femmes (45,4% [35,8-55,3]).

L’age médian est de 84 ans (73-87).

La majorité des patients sont issus de leur domicile (n=65 (67% [57-75])).

Parmi les patients, aucun n’a été admis en soins intensifs.

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 2 ci-

dessous.
TABLEAU 2 — Caractéristiques de la population.

Caractéristique Nombre de patients

Age (années) 84 (73-87)

Sexe (féminin) 44 (45,4% [35,8-55,3])

Domicile 65 (67% [57-75])
Mode de vie EHPAD 28 (28,9% [20,8-38,6])
Foyer logement 4 (4,1% [1,3-10,5])
Durée d'hospitalisation (jours) 8 (6-12)

Mortalité pendant I'épisode
7 (7,2% [3,3-14,4])
(nombre de déces)

CURB 65 2 (1-3)
Scores de gravité FINE 4 (3-4)
REA-ICU 3 (2-4)

Médianes indiquées avec leur premier et troisieme quartile. Pourcentages indiqués avec leur

intervalle de confiance a 95%.
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Sur les 97 patients inclus, 81 patients présentaient au moins une comorbidité soit

83.5% [74.8-89.7].

Les plus fréquentes comorbidités sont les maladies neurologiques chroniques (28.4%

[19.7-39.1]), les maladies cérébro-vasculaires et néoplasies (23.5% [15.5-33.8]).

La répartition des pourcentages des différentes comorbidités est détaillée ci-dessous.
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FIG. 8 — Répartition des comorbidités. (%)
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I11.2. PRISE EN CHARGE ANTERIEURE DU PASSAGE AUX URGENCES

Dans cette étude, 21 patients (21.6%, [14.6-30.9]) ont recu préalablement une

antibiothérapie.

Parmi eux, 15 (71.4% [49.8-86.4]) ont regu une monothérapie, la plupart des cas par
Amoxicilline — Acide clavulanique (n=6, 40% [19.8-64.3]) ou Amoxicilline (n=5, 33.3% [15-
58.5]).

Deux patients (9.5% [1.5-30.1]) ont été traités par une bithérapie par Amoxicilline +

Ofloxacine ou Amoxicilline + Sulfaméthoxazole — Triméthoprime.

Trois autres patients (14.3% [4.1-35.5]) ont recu deux lignes d’antibiothérapie
successives avant leur arrivée aux urgences.
Pour deux d’entre eux, leur traitement initial comportait un macrolide qui a été

remplacé par soit de I’Amoxicilline dans un cas ou de I’Amoxicilline — Acide clavulanique pour

I"autre.
Le dernier a recu une C3G orale (Céfixime) puis une fluoroquinolone non

antipneumococcique (Ofloxacine).
Enfin, un patient a eu un élargissement de son traitement antibiotique avant

I’antibiothérapie des urgences, il comportait de I’Amoxicilline — Acide clavulanique associé

dans un second temps a de la Pristinamycine.

34



TABLEAU 3 — Répartition des antibiothérapies antérieures a I’admission aux urgences.

Traitement antérieur Nombre de patients

Amoxicilline 8 (38.1 % [20.7-59.2])

Amoxicilline — Acide
clavulanique

8 (38.1 % [20.7-59.2])

Céphalosporines orales 3 (14.3% [4.1-35.5])
Macrolides 3(14.3% [4.1-35.5])

Autres fluoroquinolones 2 (9.5% [1.5-30.1])
Céphalosporines injectables 1(4.8% [0.01-24.4])
Pristinamycine 1(4.8% [0.01-24.4])

Sulfaméthoxazole —
Triméthoprime
Pourcentages indiqués avec leur intervalle de confiance a 95%.

1 (4.8% [0.01-24.4])
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I11.3. PRISE EN CHARGE AUX URGENCES

111.3.1. Investigations microbiologiques

Aux urgences, au moins une hémoculture a été prélevée pour 73 patients (75.3% [65.8-

82.8]). Un ECBC a été réalisé chez 2 patients (2.1% [0.1-7.7]).

Concernant les antigénuries, 20 recherches de légionnelle ont été effectuées, revenant
toutes négatives et 21 recherches de pneumocoque ont été réalisées dont 7 sont revenues
positives soit 33.3% [17.1-54.8].

Un diagnostic bactériologique final a été retenu pour 16 patients :

o 11 infections pneumococciques dont une co-infection a Pseudomonas
aeruginosa,
o 2 a Haemophilus influenzae,

o 1 a Pseudomonas aeruginosa,

o 1a Enterobacter aerogenes.

111.3.2. Thérapeutiques symptomatiques

Lors de leur passage aux urgences, 12 patients ont bénéficié d’un remplissage

vasculaire (12.4% [7.1-20.5]). Il n’y a pas eu d’instauration d’amines vasopressives.

Sur le plan respiratoire, aucun support de type VNI ou intubation orotrachéale n’a été

introduit.

Deux mesures de LATA ont été prises aux urgences (2.1% [0.1-7.7]).

36



111.3.3. Antibiothérapie administrée aux urgences

La grande majorité des patients a été traitée par Amoxicilline — Acide clavulanique (67,

69,1% [59,3-77,4]) ou par Céphalosporines de 3¢™e génération (24, 24,7% [17,2-34,2]).

Parmi les 97 patients, la majorité a recu une monothérapie (n=85 (87,6% [79.5-92.9])).

Parmi les 8 bithérapies, on retrouvait les associations suivantes :

o 3 associations : Amoxicilline — Acide clavulanique + Macrolide
o 3 associations : C3G + Macrolide
o 1 association : Amoxicilline — Acide clavulanique + C3G

o 1 association : Amoxicilline + Macrolide

4 patients ont recu une trithérapie qui associait :

o C3G + Métronidazole + Macrolide pour 2 patients

o C3G + Aminoside + Amoxicilline — Acide clavulanique pour 1 patient

o C3G + Macrolide + Amoxicilline — Acide clavulanique pour 1 patient

11 patients parmi les 97 inclus avaient regu un traitement antibiotique dans les 3 mois
(11.3% [6.3-19.3]). Pour la plupart ; ils comportaient de I’Amoxicilline — Acide Clavulanique
(n=6, 54.5 % [28-78.8]) ou une C3G injectable (n=2, 18.2% [4-48.9]).
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TABLEAU 4 - Antibiothérapies administrées aux urgences chez les 97 patients inclus (%).

Antibiotiques administrés aux urgences Nombres de patients (%)
Amoxicilline - Acide clavulanique 67 (69,1% [59,3-77,4])
Céphalosporines de 3eme génération 24 (24,7% [17,2-34,2])
Macrolides 12 (12,4% [7,1-20,5])
Pristinamycine 3(3,1% [0,7-9,1])
Amoxicilline 2(2,1% [0,1-7,7])
Métronidazole 2(2,1%[0,1-7,7])
Autres Fluoroquinolones 1 (1% [<0,01-6,2])
Lévofloxacine / Moxifloxacine 1 (1% [<0,01-6,2])
Aminosides 1 (1% [<0,01-6,2])
Monothérapie 85 (87,6% [79.5-92.9])
Bithérapie 8 (8,2% [4-15.7])
Trithérapie 4 (4,1% [1.3-10.5])

Les pourcentages sont indiqués avecleur intervalle de confiance a 95%.

Dans cette étude, 11 patients présentaient des allergies aux antibiotiques (11.3% [6.3-

19.3]) dont 7 patients une intolérance/allergie aux pénicillines (7.2% [3.3-14.4]).

Le délai médian d’administration des antibiotiques était de 3h49 [2h13-5h33].

56.7% [46.8-66.1] des patients ont recu leur antibiothérapie dans les 4 heures suivant

leur admission.

La durée médiane de I'antibiothérapie était de 9 jours (7-11).

38



111.4. PRESCRIPTIONS DE C3G

111.4.1. Caractéristiques des prescriptions de C3G

Parmi les 97 patients inclus, 24 patients ont recu une C3G injectable soit 24,7% [17,2-
34,2]. Les C3G sont les deuxiemes antibiotiques les plus prescrits de cette étude. Aucune C3G

orale n’a été administrée aux urgences.
La population des patients traités par C3G comprenait 9 femmes (37.5% [21.1-57.4])
avec un age médian des patients de 78 ans (68.75-85) dont 83,3% [63,5-93,9] de plus de 65

ans.

Les patients ayant recu une C3G étaient majoritairement issus de leur domicile (n=20,

83.3% [63.5-93.9]).

Les scores de gravité des patients traités par C3G sont résumés dans le tableau ci-

dessous.

TABLEAU 5 — Scores de gravité des patients traités par C3G.

REA-ICU 3,5 [2,75-4]
Classe FINE IV [3-4,25]
CURB 65 2 [1-3]

Résultats exprimés en médiane avec leur premier et troisieme quartile.

Le délai médian d’administration des C3G était de 3h30 (02h09-04h47) avec 62.5% des

patients recevant leur antibiothérapie dans les 4 heures aprés leur admission.

Concernant les investigations microbiologiques, 20 hémocultures ont été réalisées aux

urgences dont une seule est revenue positive a Haemophilus influenzae.

7 antigénuries a la recherche de légionellose ont été réalisées aux urgences (29.2%

[14.7-49.4]) revenant toutes négatives.
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9 antigénuries pneumococciques ont été effectuées aux urgences (37.5% [21.1-57.4])
dont 4 sont revenues positives (16.7% [6.1-36.5]).
Les antigénuries qui ont été réalisées dans les services également (Iégionnelle=6 (25%

[11.7-45.2]) et pneumocoque=3 (12.5% [3.5-31.8])) sont négatives.
Deux ECBC ont été réalisés aux urgences et réitérés dans les services, ce qui a permis
de récupérer deux identifications bactériologiques, une a Pneumocoque (dont I’antigénurie

des urgences était positive) et une autre a Pseudomonas aeruginosa.

Au total, on retrouvait 6 dossiers avec une identification bactériologique finale (25%

[11.7-45.2]) :

o 4 infections a Pneumocoque (16.7% [6.1-36.5]),
o 1a Haemophilus influenzae (4.2% [<0.01-21.9]),

o 1 a Pseudomonas aeruginosa (4.2% [<0.01-21.9]).

La durée médiane d’hospitalisation de ce groupe était de 7.5 jours (4-11).
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111.4.2. Evaluation des prescriptions de C3G

Dans la majorité des cas, les C3G sont prescrites en monothérapie (16 patients soit
66.7% [46.6-82.2]). On retrouvait également 4 bithérapies (16.7% [6.1-36.4]) et 4 trithérapies
(16.7% [6.1-36.4]).

Les bithérapies se composaient de I’association d’'une C3G avec :

o Un macrolide (3)

o Amoxicilline — Acide clavulanique puis C3G (1)
Dans les trithérapies, on retrouve des associations de :

o (€3G + macrolide + métronidazole (2)
o C3G + aminoside + Amoxicilline — Acide clavulanique (1)

o (€3G + macrolide + Amoxicilline — Acide clavulanique (1)

Parmi les prescriptions de C3G, toutes étaient conformes aux recommandations de

I’AFSSAPS (patient agé de plus de soixante-cing ans ou patient présentant au moins une

comorbidité).
Sur les 24 prescriptions conformes, on a retrouvé :

o b5 allergies/intolérances aux pénicillines (20.8% [8.8-40.9]),

o 4 échecs de traitement antérieur par Amoxicilline +/- Acide clavulanique
(16.7 % [6.1-36.4]),

o 1 patient traité dans les 3 mois par Amoxicilline +/- Acide clavulanique (4.2%

[<0.01-21.9]).
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Donc au total 14 prescriptions de C3G injectable étaient évitables soit 58.3% [38.8-

75.6].
24 prescriptions de C3G
> 0 prescription non
conforme
,L selon I’AFSSAPS
24 prescriptions conformes
5 allergies/intolérances —

aux pénicillines

—» 4 échecs de traitement
Antérieur par
Amoxicilline +/- Acide clavulanique

1 traitement dans les 3 mois D E—
précédents par
Amoxicilline +/- Acide clavulanique

14 prescriptions non justifiées

FIG. 9 — Prescriptions de C3G évitables.
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111.5. PRESCRIPTIONS DE FLUOROQUINOLONE

111.5.1. Caractéristiques des prescriptions de Fluoroquinolone

Dans cette étude, 2 patients (2.1% [0.1-7.7]) ont été traités par une fluoroquinolone,

un par Ofloxacine et le deuxieme par une FQAP (Lévofloxacine ou Moxifloxacine).

La population des patients traités par des Fluoroquinolones comptait une femme (50%

[9.5-50]) avec un age médian des patients de 77 ans (73.5-80.5).

Les patients ayant recu une Fluoroquinolone étaient tous issus de leur domicile (n=2,

100% [29-100]).

Le délai médian d’administration des Fluoroquinolones était de 1h40 (1h34-1h46).

Les scores de gravité de ce groupe de patients sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

TABLEAU 6 — Scores de gravité des patients traités par Fluoroquinolones.

REA-ICU 3[2,5-3,5]
Classe FINE IV [4-4]
CURB 65 2 [1,5-2,5]

Résultats exprimés en médiane avec leur premier et troisiéme quartile.

Aucune antigénurie ni ECBC n’a été réalisé aux urgences ou dans les services chez ces
patients ; les hémocultures réalisées aux urgences sont revenues stériles. Il n’y a pas eu

d’identification bactériologique dans ce groupe.

La durée médiane d’hospitalisation était de 7 jours (6-8).
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111.5.2. Evaluation des prescriptions de Fluoroquinolone

Dans les deux cas de prescriptions de fluoroquinolone, il s’agissait d'une

monothérapie.

Parmi les 2 prescriptions, une n’était pas conforme aux recommandations de I’AFSSAPS

car il s’agissait d’'une fluoroquinolone non anti-pneumococcique.

Pour la derniere prescription, le patient présentait un échec de traitement par
Blactamines de plus de 48 heures.

Au total, il y avait une prescription de FQ évitable (50% [9.5-90.6]) dans ce groupe.

2 prescriptions de
Fluoroquinolones

1 prescription non
——— conforme

v selon I’AFSSAPS

1 prescription de FQAP

0 suspicion de légionellose —

—> 0 allergie

0 traitement dans les 3 mois
précédents par D E—
Amoxicilline +/- Acide clavulanique

1 échec de traitement antérieur
—’ .
par Blactamines

v de plus de 48 heures

0 prescription non justifiée

FIG. 10 - Prescriptions de fluoroquinolones évitables.
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I11.6. FACTEURS DE RISQUE DE PRESCRIPTION DE C3G ET FQ

111.6.1 Facteurs de risque de prescription de C3G

Les facteurs de risque de prescription de C3G sont résumés dans le tableau 7.

TABLEAU 7 — Facteurs de risque de prescription de C3G chez les patients traités ou non par

C3G.
Patients traités par | Patients non traités par
C3G C3G
24 73

Terrain

Age > 65 ans

20 (83,3% [63,5-93,9])

64 (87,7% [78-93,6])

Antécédent de
pneumopathie

2 (8,3% [1,2-27])

5 (6,9% [2,6-15,4])

Alcoolisme

2 (8,3% [1,2-27])

4 (5,5% [1,7-13,7])

Immunodépression

5 (20,8% [8,8-4,09])

11 (15,1% [8,5-25,2])

Maladie neurologique
chronique

5 (20,8 [8,8-4,09])

18 (24,7% [16,1-35,7])

Maladie limitant
['autonomie

2 (8,3% [1,2-27])

13 (17,8% [10,6-28,3])

Thérapeutiques

Remplissage vasculaire

7 (29,2% [14,7-49,4])

5(6,9% [2,6-15,4])

. VNI / IOT 0 0
symptomatiques
LATA 0 2 (2,7% [0,2-10])
REA-ICU 3,5 [2,75-4] 3 [2-5]
Scores de gravité Classe FINE 4 [3-4,25] 4 [3-4]
CURB 65 2 [1-3] 2 [2-3]
Admission secondaire en SI 0 0

Déces au cours de I'hospitalisation

1(4,2% [<0,01-21,9])

6 (8,2% [3,5-17,1])

Traitement antibiotique dans les 3 mois

4 (16,7% [6,1-36,5])

7 (9,6% [4,5-18,8])

Médianes indiquées avec leur premier et troisieme quartile. Pourcentages indiqués avec leur
intervalle de confiance a 95%.
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On peut y voir que les comorbidités telles que I’alcoolisme, I'immunodépression et les
antécédents de pneumopathie sembleraient étre des facteurs de risque de prescription de
C3G.

Egalement le fait de recevoir un remplissage vasculaire semblerait augmenter le risque

de prescription de C3G, mais ceci indépendamment de la gravité.

Les patients ayant recu une C3G aux urgences avaient plus souvent recu des

antibiotiques dans les 3 mois précédents.

111.6.2 Facteurs de risque de prescription de Fluoroquinolone

Les facteurs de risque de prescription de Fluoroquinolone sont résumés dans le tableau

Il'y apparait que I’age et I'immunodépression sembleraient étre des facteurs de risque

de prescription de fluoroquinolone, indépendamment de la gravité.
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TABLEAU 8 — Facteurs de risque de prescription de FQ chez les patients traités ou non par

FQ.

Patients traités par FQ

Patients non traités par
FQ

2

95

Age > 65 ans

2 (100% [29-100])

77 (81,1% [71,9-87,8])

Antécédent de

. 0 7 (7,4% [3,4-14,7])
pneumopathie
Alcoolisme 0 6 (6,3% [2,7-13,4])
, . 0, _ 0 -
Terrain Immunodépression 1 (50% [9,5-90,6]) 15 (15,8% [9,7-24,5])
Maladie nel.JroIoglque 0 23 (24,2% [16,7-33.8])
chronique
Malladle I|m|'tant 0 15 (15,8% [9,7-24.5])
|'autonomie
Thérapeutiques Remplissage vasculaire 0 12 (12,6% [7,2-20,9])
peu lgu VNI /IOT 0 0
symptomatiques
LATA 0 2 (2,1% [0,1-7,8])
REA-ICU 3 [2,5-3,5] 3 [2-4,5]
Scores de gravité Classe FINE 4 [4-4] 4 [3-4]
CURB 65 2 [1,5-2,5] 2 [1-3]
Admission secondaire en SI 0 0
Déces au cours de I'hospitalisation 0 7 (7,4% [3,4-14,7])
0 11 (11,6 [6,4-19,7])

Traitement antibiotique dans les 3 mois

Médianes indiquées avec leur premier et troisieme quartile. Pourcentages indiqués avec leur
intervalle de confiance a 95%.
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I11.7. ANTIBIOTHERAPIE A J7

l11.7.1. Antibiothérapie a J7 des patients traités initialement par C3G

Parmi les 24 patients traités par C3G, 12 (50% [31.4-68.6]) ont vu leur traitement
poursuivi a J7 dont 7 prescriptions qui n’étaient initialement pas justifiées.

Sur ces 12 patients, une infection a pneumocoque a été identifiée (par recherche
d’antigene urinaire) dont l'antibiothérapie était également non justifiée au départ ainsi
gu’une infection a Haemophilus influenzae (sur une hémoculture). Aucune résistance

antibiotique n’a été retrouvée chez ces patients.

Pour 4 patients, leur traitement a été désescaladé (16,7% [6,1-36,5]). Dans 2 cas pour
de I’Amoxicilline (une antigénurie pneumocoque positive), dans un autre pour de
I’Amoxicilline — Acide clavulanique et le dernier cas pour de I’Amoxicilline associé a un
macrolide.

Ces prescriptions étaient considérées comme évitables.

Le délai médian pour une désescalade était de 2 jours (1-3.25).

Un arrét de toute antibiothérapie concernait 7 patients traités par C3G (29,2% [14,7-
49,4]) dont 3 patients avaient une prescription non justifiée au départ.

Un patient avait une infection a pneumocoque (ECBC et antigénurie) avec un
antibiogramme sensible a I’Amoxicilline et un autre a Pseudomonas aeruginosa (ECBC) dont
I’antibiogramme retrouvait une résistance aux C3G (patient décédé).

La durée médiane du traitement chez ses patients était de 6 jours (4-6).
Un patient a eu son traitement initial par C3G modifié pour une FQAP (4,2% [<0,01-

21,9]), sa prescription était conforme. Il a été mis en évidence pour ce patient une infection a

Pneumocoque (par recherche d’antigéne urinaire).
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TABLEAU 9 - Evaluation de I'antibiothérapie a J7 des patients traités par C3G.

Antibiothérapie a J7 Nombre de patients

Poursuite C3G injectable | 12 (50% [31,4-68,6])

Arrét de tout

9 -
antibiotique 7 (29,2% [14,7-49,4])

Désescalade :
Amoxicilline +/- Acide
clavulanique, 4 (16,7% [6,1-36,5])
Telithromycine ou
Pristinamycine

Autres 1 (4,2% [<0,01-21,9])

Pourcentages exprimés avec leurintervalle de confiance a 95%.

La durée médiane du traitement antibiotique chez le groupe initialement traité par

C3G était de 8.5 jours (6-10).

Le délai médian de modification d’un traitement par C3G pour une désescalade ou

arrét était de 3 jours (1.75-5.25).

11.7.2. Antibiothérapie a J7 des patients traités initialement par FQ

Les deux prescriptions de fluoroquinolones ont été poursuivies a J7.

La prescription initiale par Ofloxacine a été modifiée pour une prescription de FQAP.

Il n’y a pas eu de documentation microbiologique pour ces patients.

La durée médiane de I'antibiothérapie de ce groupe était de 7.5 jours (7.25-7.75).
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IV. DISCUSSION

IV.1. ANTIBIOTHERAPIE DANS LES PNEUMOPATHIES AUX
URGENCES DU CH DE SAINT-NAZAIRE

IV.1.1. Antibiotiques prescrits aux urgences

Dans cette étude rétrospective sur I’évaluation de la prescription d’antibiotiques dans
les PAC au sein du service des urgences de Saint-Nazaire, nous montrons que les C3G sont
fréquemment prescrits, ils occupent la deuxieme place (24.7%). Quant aux FQ, leurs

prescriptions restent trés limitées (2.1%).

Cependant ces prescriptions restent derriére |’Amoxicilline — acide clavulanique qui
reste I’antibiotique le plus prescrit a 69.1%. L’ Amoxicilline occupe ici la cinquieme place (2.1%),

identique a celle des FQ.

Par rapport aux études princeps nantaises, les C3G et Amoxicilline —acide clavulanique
occupaient les mémes positions dans la fréquence de prescriptions. Dans celle du Dr
GOFFINET et al., les FQ occupaient la troisieme place avec un taux de prescription moyen sur
10 ans de 15.6%. (22)

Celle de MONTASSIER et al. de 2011, retrouvait des taux plus comparables aux notres,
avec 39% de prescriptions de C3G et 8% de FQ. (29)

L’étude multicentrique qui regroupe ses résultats, retrouvait les mémes distributions
d’antibiothérapie en terme de pourcentage. L’Amoxicilline — Acide clavulanique représentait
59 % des prescriptions des 8 centres, les C3G 31%, I’Amoxicilline 5% et les FQAP 7%. (30)

On peut déja observer que le CH de Saint-Nazaire se situe sous la moyenne globale sur

ces prescriptions de C3G et FQ.

Une autre étude de 2009 dans un service d’urgences non universitaire retrouvait une
prescription plus fréquente de FQAP, elle représentait environ 15% des antibiotiques prescrits
dans les PAC. L’Amoxicilline — Acide clavulanique et les C3G représentaient les deux

antibiotiques les plus prescrits. (31)
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Comparé a |"étude princeps du Dr GOFFINET, sur la méme année 2009, les taux de
prescriptions étaient semblables (15% de FQ, 20% de C3G et 60 % d’Amoxicilline — Acide

clavulanique).

Une telle différence sur les prescriptions de fluoroquinolones pourrait venir des
recommandations locales du CH de Saint-Nazaire qui ne les indiquent plus en premiére
intention (Annexe 4) ou en lien avec une évolution des pratiques comparée aux études plus

anciennes.

En effet, le taux de prescriptions de FQAP reste faible dans cette étude, mais le taux
de prescriptions de C3G, bien que par ordre de fréquence occupe la méme place que les
études précédentes, son taux reste plus élevé (24.7% ici contre 15%-20% en moyenne dans
les autres études nantaises de 2011 et 2012). Cette différence pourrait s’expliquer par des
habitudes de prescriptions ou une réelle volonté d'économie des FQ dans ce service

d’urgence.

Cette tendance a pu également étre mise en évidence sur I’étude du Dr GOFFINET sur
une période de 10 ans, montrant que la consommation de FQAP s’inscrivait a la baisse (15% a

1.6% en 2012) avec en contrepartie une augmentation des prescriptions de C3G. (22)

De plus, le rapport de I’ANSM de 2013 corrobore ces résultats, plus globalement avec

une augmentation des prescriptions de C3G et une diminution de celles de FQ. (1)

Dans notre étude, 87.6 % des patients ont recu une monothérapie. Pour les bi- ou
trithérapies, I'association comportait fréquemment une aminopénicilline a un macrolide. Or,
en dehors des pneumopathies graves, d’apres les recommandations de I’AFSSAPS, il n’est pas
justifié d’introduire une bi/trithérapie, ce qui équivaut a 12.3% de prescriptions non

conformes aux recommandations.
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IV.1.2. Prescriptionde C3G

Parmi les 97 patients inclus, 24 ont été traités par C3G. La monothérapie concernait

66.7 % des patients.

Or, d’aprés les recommandations de I’AFSSAPS, il n’y a pas d’indication dans les PAC
non graves des patients hospitalisés de plus de 65 ans et/ou présentant au moins une
comorbidité.

La bithérapie associait majoritairement un macrolide.

On a également montré que |’alcoolisme, I'immunodépression et les antécédents de

pneumopathie semblaient étre des facteurs de risque de prescriptions de C3G.

Les scores de gravité sont semblables entre les patients traités ou non par C3G, on a
pu constater que le remplissage vasculaire serait aussi un facteur de risque de prescriptions

de C3G.

Les patients ayant bénéficié d'un remplissage vasculaire représentent 29.2% des
patients ayant regu une C3G et ont des scores de gravité identiques a ceux de leur population
et ceux du groupe témoin (médianes CURB 65 : 2, FINE : 4, REA-ICU: 4). Ces résultats montrent
que l'utilisation des C3G pourrait aussi liée a une gravité ressentie par le praticien ou une
impression de meilleure efficacité dans les formes graves.

Parmi eux, 4 ont recu minimum une bithérapie mais aucun d’entre eux n’a été admis
en USC ou réanimation, ni décédé. Seulement, d’apres les recommandations de |I’AFSSAPS, les

bithérapies sont indiquées dans les PAC graves hospitalisées en USI ou réanimation.

Comparativement a I'étude multicentrique, méme si le taux de prescriptions de C3G a
Saint-Nazaire semblait important, certains centres présentaient des taux plus élevés (entre

35% et 42%). (30)
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Ce taux important de prescription de C3G est préoccupant, d’autant plus que son taux
de consommation est en augmentation depuis quelques années et on saita ce jour que leur
prescription est corrélée a la sélection de souches bactériennes résistantes. Ces molécules

doivent impérativement étre économisées. (1) (22)

IV.1.3. Prescriptionde FQ

Dans cette étude, uniquement 2 patients ont recu une FQ en monothérapie. Or,

aucune suspicion de légionellose n’était notée dans les observations médicales des urgences.

Comparé a I’étude multicentrique, le CH de Saint-Nazaire prescrivait beaucoup moins
de FQ que I'’ensemble des 7 autres centres inclus. Certains allant méme jusqu’a un taux de

17% [10-25] contre 2.1% pour Saint-Nazaire. (30)

Il pourrait étre judicieux d’étudier les raisons d’une telle différence.

Ce taux limité peut s’expliquer par les recommandations locales de |’hopital de Saint-
Nazaire qui ne recommandent pas en premiére intention |'utilisation de FQAP dans les PAC
hospitalisée des patients de plus de 65 ans et/ou présentant au moins une comorbidité

(Annexe 4).

Les facteurs de risque de prescription de FQ retrouvés dans cette étude sont I’dge et
I'immunodépression. Le nombre de patients traités étant faible, ces résultats ne sont pas

significatifs.
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IV.2. CONFORMITE DES PRATIQUES

IV.2.1. Prescriptions évitables

Les dernieres recommandations sur I’antibiothérapie des PAC remontent a 2010.

Dans cette étude, toutes les prescriptions de C3G étaient conformes aux
recommandations de I’AFSSAPS (patients agés de plus de 65ans et/ou présentant au moins

une comorbidité).

Concernant les FQ, leur prescription est en revanche non conforme a ces
recommandations dans 50% des cas. En effet, il s’agissait de la prescription d’une FQ sans
activité anti-pneumococcique. Mais ces résultats sont a interpréter avec recul devant le faible

nombre de patients traités par FQ dans notre étude.

L’application des recommandations de I’AFSSAPS aux urgences de Saint-Nazaire est
donc correcte concernant les C3G mais doit étre améliorée sur le FQ en évitant la prescription
de FQ d’activité non anti-pneumococcique. Cependant les recommandations ne permettent
pas de limiter les prescriptions de C3G et FQ, d’olu la nécessité de les cadrer en instaurant de

nouveaux criteres de prescriptions.

Nous avons donc réévalué les prescriptions de C3G et FQ avec les nouveaux criteres

plus restrictifs d’économie des C3G et des FQ qui étaient :

- Présence d’une allergie ou intolérance aux pénicillines,

- Echec d’une antibiothérapie préalable par Amoxicilline +/- Acide clavulanique,

- Traitement dans les trois mois précédents par Amoxicilline +/- Acide clavulanique,
- Pour les FQAP : suspicion de légionellose notifiée dans |'observation des urgences

ou situation d’échec a 48h d’une antibiothérapie par béta-lactamines.
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En appliquant les nouveaux critéres de limitation des prescriptions de C3G et FQ, on
retrouve pres de la moitié de prescriptions de C3G non justifiées (58.3%).

Toutes les prescriptions de FQ étaient justifiées.

Donc au total, 58.3 % des prescriptions de C3G et 50% de FQ auraient pu étre
économisées, remplacées par de I’Amoxicilline +/- acide clavulanique qui reste moins

pourvoyeur de résistance bactérienne.

En outre, aucune étude n’a pu mettre en évidence que les C3G étaient plus efficaces

gue I’Amoxicilline — Acide clavulanique dans le traitement des PAC. (32) (33)

Les études nantaises précédentes avec les mémes critéres de limitation retrouvaient

des taux plus importants de prescriptions non justifiées.

L’étude de 2012 démontrait que 79.7% des prescriptions de C3G et 67.7% de FQ
étaient non justifiées selon ces nouveaux critéres. Au total, le taux de prescription évitable
était de 80.3% pour les C3G et de 91.2% pour les FQ.

Ces taux sont beaucoup plus élevés, ce qui peut s’expliquer par un nombre de patients

inclus beaucoup plus important (n=732). (22)

L’étude de 2011 au CHU de Nantes retrouvait des taux comparables a ceux de notre
étude, 51.7% des prescriptions de C3G et 57.1% des prescriptions de FQ étaient jugées

évitables. (29)

Les résultats totaux de I’étude multicentrique retrouvaient un taux de prescriptions
évitables de C3G de 70% [64-76] et de 52% [39-65] pour les FQ. (30)
La part plus importante de prescriptions évitables de C3G peut étre expliquée par le

taux de prescriptions plus conséquent au sein de I'étude (31%).

D’autre part, cette évitabilité est confortée par les résultats de |'analyse de

I’antibiothérapie a J7.
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IV.2.2. Antibiothérapie a J7 des patients traités par C3G et FQ

Pour les patients traités par C3G, seulement 50% des prescriptions ont été modifiées
(arrétées, désescaladées) a J7.

Dans de nombreux cas, I'antibiothérapie a méme été stoppée a J7 (29.2%).

Ceci montre que la prescription initiale de C3G aurait probablement pu étre non

instaurée ou remplacée par un antibiotique de spectre moins étendu.

Parmi les prescriptions rétrocédées ou arrétées (n=11), 7 n’étaient pas justifiées
initialement. Les prescriptions désescaladées concernaient toutes des prescriptions jugées
comme évitables.

Ces résultats sont encourageants car on peut noter que devant une antibiothérapie
justifiée ou non initialement, les réévaluations permettent d’adapter au mieux
I’antibiothérapie pour réduire le spectre et ainsi utiliser des antibiotiques a moindre risque de
sélection de résistance bactérienne. De plus, le délai médian de modification du traitement
étant court (3 jours), cela tend a croire que les réévaluations a 48-72h sont plut6t respectées

dans les services hospitaliers.

En revanche, 50% des prescriptions de C3G ont été poursuivies a J7. Ce taux reste
inquiétant, d’autant plus que sur les 12 prescriptions poursuivies, 7 étaient considérées
comme évitables. Ces situations sont a risque car plus un traitement antibiotique est long,
plus il est a risque d’effets secondaires (émergence de résistance, infection a Clostridium

difficile...). (34)
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De plus, on peut observer que les adaptations d’antibiothérapie ne sont pas guidées
par les résultats microbiologiques. En effet, une prescription de C3G a été modifiée pour une
FQAP et une autre poursuivie alors que les antigénuries pneumococciques étaient positives.
L’antibiothérapie aurait pu étre alors désescaladée pour de I’Amoxicilline. Seulement ces
données concernent un nombre faible de patients (n=2), ces résultats ne sont pas

extrapolables.

La totalité des antibiothérapies de patients traités par FQ a été poursuivie a J7. Il n'y

avait pas de documentation microbiologique pour ces patients.

Malheureusement nous ne savons pas les raisons pour lesquelles les antibiothérapies

ont été modifiées.
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IV.3. PERSPECTIVES

Le but a ce jour est de réduire les consommations de C3G et FQ, antibiotiques a fort
pouvoir de sélection de résistance bactérienne surtout sur les entérobactéries qui
rassemblent de nombreux genres (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, ..) qui résident
principalement au niveau du tube digestif.

Les données frangaises montrent une trés nette augmentation de la résistance aux
antibiotiques chez les entérobactéries avec une large diffusion des entérobactéries

productrices de BLSE qui conférent une résistance aux céphalosporines de 3e génération.

Cette situation constitue un terrain favorable a I’émergence de nouvelles souches
résistantes a des traitements de dernier recours. Les entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC) peuvent ainsi étre a I'origine d’infections difficiles voire impossibles a
traiter.

Ces EPC restent émergentes en France et leur diffusion parait encore a ce jour limitée.
La situation internationale invite cependant a la plus grande vigilance et nécessite la mise en

place de mesures de controle et de mesures d’hygiéne renforcées autour de chaque cas d’EPC.

Afin de préserver les flores commensales et environnementales, il est primordial
d’adopter une attitude de prescription raisonnée d’antibiotique. Cette menace appelle une
mobilisation déterminée et durable de I'ensemble des acteurs impliqués dans le cycle de vie
des antibiotiques, afin de concilier des objectifs individuels (qualité de la prise en charge des

patients) et collectifs (préservation d’une ressource rare, précieuse et difficile a renouveler).

Pour favoriser la diminution de l'utilisation de ces antibiotiques, plusieurs pistes sont
en cours d’étude. En 2002, la SPILF publiait des mesures permettant d’améliorer la qualité des
antibiothérapies dans les établissements de soins. (6)

Plus récemment, le plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 visant
également a une juste utilisation des antibiotiques, avec pour objectif une diminution de la
consommation des antibiotiques de 25%, a élaboré certaines pistes d’actions dont certaines

seront développées ci-dessous. (13) (Annexe 7)
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IV.3.1. Respect des recommandations

La premiere étape afin de limiter la consommation des C3G et FQ dans les PAC est de
suivre strictement les recommandations de I’AFSSAPS. Dans notre étude, cela aurait permis
une économie de 50 % des prescriptions de FQAP, mais ces résultats s’appliquent seulement

sur 2 patients traités par FQ.

Des études ont effectivement démontré que le respect des recommandations
améliorait la survie des patients atteints d’une PAC ainsi qu’'une diminution de la durée

d’hospitalisation. (35)

Mais cela nécessite que les recommandations soient régulierement mises a jour avec

un positionnement clair pour une utilisation raisonnée des C3G et FQ.

Concernant les recommandations anglaises et américaines, ces derniéres laissent
également le choix au prescripteur. Néanmoins, la British Thoracic Society propose dans ses
recommandations de 2009 des prescriptions plus limitées de C3G et FQAP aux PAC

moyennement a trés séveres. (36)

Les recommandations américaines de 2007, en revanche, recommandent en premiére
intention une FQAP ou une B-lactamine associée a un macrolide ou une C3G chez les patients
présentant des comorbidités pour un traitement en ambulatoire. Pour les patients

hospitalisés, les FQAP sont recommandées en premiéere intention. (37)

On peut donc constater que les recommandations étrangeres ne sont également pas
mises a jour régulierement et que leurs prises en charge different de celles francaises.
Seulement, les phénomenes de résistances sont internationaux et les politiques de gestion

des antibiotiques doivent étre mondiales.
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IV.3.2. Création de programmes locaux de gestion des antibiotiques

Les recommandations nationales francaises laissent le choix au prescripteur de
I’antibiothérapie dans les PAC des plus de 65 ans présentant ou non des comorbidités, entre
I’Amoxicilline — Acide clavulanique, une C3G ou FQAP.

Ces recommandations datant de 2010 ne s’inscrivent pas dans une démarche
d’économie des C3G ou FQ, bien qu’en 2013 I’ANSM ait édité un rapport d’expertise sur les
antibiotiques considérés comme « critiques » et insistant sur le fait que les C3G et FQ étaient

a considérer comme tels et particulierement pourvoyeurs de résistance bactérienne. (38)

Or a ce jour, aucune modification des recommandations de I’AFSSAPS n’a été émise,
contrairement a ce que I’on a pu voir pour celles pour le traitement de la Iégionellose. (Annexe

3)

C’est pour cela que I"édition de recommandations locales au sein de chaque centre
hospitalier semble étre primordiale et doit étre régulierement mise a jour. L’ATS le suggére

aussi fortement dans ses recommandations de 2007.

Une étude allemande de 2014 montrait que grace a un programme de gestion locale
des antibiotiques, la consommation de C3G et de FQ dans les PAC avait diminué
respectivement de 33% et 31% en un an. Ce programme consistait a faire appel a un médecin
infectiologue pour créer des recommandations locales d’antibiothérapie et en ériger de
nouvelles plus restrictives et adaptées, de les communiquer, réaliser des retours sur les
prescriptions de I’établissement. De plus, leurs recommandations locales recommandaient

une aminopénicilline en premiére intention pour le traitement des PAC. (39)

D’autres études ont démontré que laréalisationde protocole d’antibiothérapie ausein
d’unité de soins intensifs permettait a la fois une diminution de la mortalité, une diminution

de la durée d’hospitalisation et ainsi une diminution du co(t global. (40) (41) (42)

Seulement ces études concernent majoritairement des patients hospitalisés en unités
de soins intensifs et peu sont réalisées en France.
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Au seindes urgences, il a été montré par I’étude du Dr GOULET en 2006 que I’existence

d’un référentiel améliorait le taux de prescriptions adéquates passant de 25 a 60%. (14)

Seulement, dans les faits, ces protocoles restent peu appliqués. (43) lls sont parfois
vécus comme une contrainte surtout pour les médecins plus expérimentés. (44) En parallele,
il a été démontré que les protocoles étaient d’autant plus utilisés et appliqués que les
médecins participaient a leur élaboration. (43) La distribution active, avec notamment des

groupes d’échanges, a une influence significative surI’état des connaissances des praticiens.

Les recommandations locales permettent également de mieux adapter les
antibiothérapies aux flores locales. Elles pourraient aider a déterminer les situations dans

lesquelles un traitement antibiotique n’est pas recommandé.

L'aide d’'un pharmacien référent au sein des urgences, par leur role multiple
d’éducation, de retour sur les prescriptions, de suivi, d’identification des interactions
médicamenteuses permettrait une diminution des prescriptions d’antibiotique, évalué a 5%

dans certaines études et diminuerait le nombre d’erreurs médicamenteuses. (45)

Ces protocoles hospitaliers nécessitent d’étre accompagnés par la présence d'un
infectiologue référent. Il permettrait également la réalisation d’audits avec un retour
d’information aux cliniciens concernés, accroissant ainsi la pertinence des prescriptions par
rapport aux référentiels locaux.

Sa présence dans un établissement de soins fait partie des recommandations édictées

par la circulaire du 2 mai 2002 relative au bon usage des antibiotiques. (46)

Une telle approche a montré a la fois un bénéfice en terme de durée de séjour, de
gains économiques et de survie mais ces protocoles sont parfois difficiles a mettre en place
car ils nécessitent un investissement de la part de I'ensemble de la communauté hospitaliere
et une diffusion, une information et une évaluation du suivi pour pouvoir avoir une

répercussion sur un changement d’habitude de prescription.
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Au seindu CH de Saint-Nazaire, de tels protocoles existent ainsi que la présence d’un
référent en infectiologie. Il pourrait alors étre intéressant d’évaluer la compliance des

médecins a ce protocole et I'impact qui en résulterait.

IV.3.3. Formation des prescripteurs

Les urgences ont un role majeur a jouer dans |'utilisation raisonnée des antibiotiques ;
en effet, en étant la porte d’entrée aux services hospitaliers, les médecins urgentistes initient

trés fréguemment I'antibiothérapie.

Une formation continue et une sensibilisation pour faire reconnaitre leur

responsabilité dans I’émergence de résistance bactérienne est indispensable a ce jour.

En matiére de formation, il a été montré que plus les outils de formation étaient variés,
meilleurs étaient les résultats sur les changements d’habitudes de prescriptions ou sur une
meilleure adhérence aux recommandations. L’'information seule ne suffit pas a faire changer

les comportements.

Il faut diversifier les formations. Les séminaires, des FMC, le recours a un infectiologue
référent ainsi que des formations ou « refresh » par ces derniers au sein de I’établissement
permettent une meilleure formation des praticiens, un meilleur suivi des recommandations

aboutissant a une diminution des prescriptions inappropriées.

De plus en plus se mettent en place des formations viainternet, le e-learning. A Nantes,
une formation on-line a été élaborée en 2013 sur le réseau intranet, ayant un role
d’information et de formation. Elle consiste a la présentation de cas cliniques d’infectieux avec
des QCM d’antibiothérapie possible. Les réponses sont corrigées grace a un feed-back

expliquant les choix a faire pour une prescription raisonnée d’antibiotique.

Evaluer la faisabilité et les bénéfices en terme de prescription d’antibiotique au sein

des urgences de Saint-Nazaire serait une nouvelle piste a explorer.
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D’autre part, concernant I’antibiothérapie avant I'admission aux urgences, il a été
montré dans notre étude que la prescription de C3G orales ou de FQ occupait respectivement
la 38me et 58Me place des prescriptions. L’amoxicilline +/- Acide clavulanique étaient les
antibiotiques les plus fréquemment administrés.

Les médecins généralistes ont également un réle a jouer dans |’économie des
antibiotiques a fort potentiel de sélection de résistance bactérienne comme les C3G orales. Il
est plausible que les C3G orales exposent a un impact plus délétere sur les flores que celles
administrées par voie injectable ; ces derniéres suppositions ne sont pas bien étudiées pour

I'instant. (38)

Les formations pour une utilisation responsable et raisonnée des antibiotiques

concernent tous les professionnels de santé.

IV.3.4. Réévaluation de I'antibiothérapie a 48-78h

La réévaluation des antibiothérapies a 48-72h fait partie intégrante des bonnes
pratiques. Elle permet une adaptation aux germes ou a I’évolution du patient. Cette
adaptation peut étre aidée par les préléevements bactériologiques réalisés dans le service

d’urgence.

En général, la revue des antibiothérapies dans les services hospitaliers est respectée.
En effet, I’étude le confirme avec une adaptation de I'antibiothérapie par C3G dans les 3 jours
(pour les prescriptions modifiées et arrétées). En revanche, cela concerne moins les patients

en ambulatoire.
Des pistes ont été évaluées pour combler ce défaut de suivi comme la mise en place
d’un suivi téléphonique. Cela permettrait une diminution du nombre de traitement inutile, de

vérifier également I’observance et d’identifier des effets secondaires. (47)

Seulement, cela engage un support administratif adéquat avec la création de temps

dédié a cette activité.
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Au cours de I'hospitalisation, ceci permet aussi un relais oral précoce présentant de
nombreux avantages : diminution de l'inconfort des VVP ainsi que de leur risque infectieux,
diminution du co(t lié aux antibiotiques injectables, diminution de la durée d’hospitalisation

et ainsi du co(t global. (20)

IV.3.5. Durée du traitement antibiotique

La durée médiane dans cette étude était de 9 jours. Celle du groupe initialement traité
par C3G était de 8.5 jours (6-10) et celle du groupe traité par FQ était de 7.5 jours (7.25-7.75).
Dans I’étude multicentrique, la durée de traitement par C3G ou FQ était semblable de 8 jours

(3-11). (30)

Il n"y a pas de durée précise de I'antibiothérapie dans les PAC ; I’AFSSAPS recommande

de 7 a 14 jours d’antibiotiques.

Les recommandations étrangeres ne statuent également pas sur une durée précise
d’antibiothérapie. La BTS propose un traitement de 7 a 21 jours. (36)

L’ATS quant a elle, se positionne déja sur une durée de traitement plus court avec une
antibiothérapie minimum de 5 jours a condition d’avoir une apyrexie d’au moins 48-72h. (37)

Depuis ces recommandations, plusieurs études comparant un traitement de 7 jours a
celui de 10 jours ont déja montré qu’il n’y avait pas de différence significative en terme de

mortalité, d’évolution clinique. (48)

A ce jour, des études visant a réduire I’antibiothérapie des PAC a 5 jours sont en cours.

En effet, les signes cliniques disparaissent dans les 3 a 5 jours si |’évolution est favorable. (49)

Une durée raccourcie a 5 jours serait probablement possible pour la majorité des

patients selon plusieurs études. (50) (51)

Une étude récente de 2006 a montré qu’il n’y avait pas de différence dans le devenir a
J10 entre les patients ayant recu 3 jours d’Amoxicilline versus 8 jours dans les PAC
modérément séveres. (52)
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Dans le domaine de la pédiatrie, des nombreuses études sont également réalisées
visant a réduire I'usage des antibiotiques. Une étude de 2008 va également dans ce sens
montrant qu’il n’y a pas de différence de mortalité entre 3 et 5 jours de traitement chez des

enfants présentant une IRB. (53)

De plus, il n"existe pas d’argument pour allonger la durée du traitement en cas de

bactériémie.

Il a été montré dans plusieurs études qu’un traitement antibiotique de longue durée
et a posologie faible augmentait le risque d’émergence de pneumocoque résistant a la
pénicilline. (54)

Un traitement court permettrait aussi d’'augmenter la compliance des patients au
traitement. (53)(55)

Ces études restent peu exploitables a I’heure actuelle.

D’autres pistes visant a diminuer la durée de |'antibiothérapie sont en cours d’étude.
Des stratégies guidées par la procalcitonine (PCT) ont été évaluées. Des études répétant son
dosage aJ3, J5 et J7 de I'initiation de I’antibiothérapie ont montré une diminution de la durée
de I'antibiothérapie en suivant un algorithme basé sur le taux de PCT, en revanche la durée
d’hospitalisation était la méme. (56) (57)

Cependant, cette démarche induit un surco(t en examen biologique. (58)

Devant ces résultats, une étude au sein du CHU de Nantes est en cours et compare la
réévaluation clinique versus procalcitonine pour réduire la durée d’antibiothérapie des

pneumopathies aigués communautaires.
Le but principal d'un traitement court est de réduire la pression de sélection

antibiotique, non seulement vis-a-vis du pathogéne traité mais aussi des flores endogenes du

patient et ainsi essayer de prévenir I’émergence de bactéries résistantes.
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IV.3.6. Examens complémentaires

Une autre piste concernerait le développement d’outils diagnostiques pour la
découverte des germes pathogénes dans les PAC et ainsi d’adapter le plus rapidement

I"antibiothérapie.

En effet, le diagnostic bactériologique dans les PAC reste difficile. Une étude allemande
de 2013, amontré que sur 259 patients traités par antibiotiques, 17% n’avaient pas d’infection
(OAP par exemple), 19.5% avaient une infection virale et 55.3% n’avaient pas d’étiologie

infectieuse aussi bien virale que bactérienne. (59)

De tels résultats montrent qu’il devient nécessaire de développer de nouveaux outils

diagnostiques afin de diminuer les antibiothérapies inutiles.
A ce jour, des techniques de détections rapides sont étudiées. Par exemple, les TDR
pour la grippe, dont la sensibilité approche les 50-70% avec une spécificité de 100%, mais le

co(it reste encore trop élevé pour qu’il soit utilisé en routine. (60)

Dans un futur proche, les techniques de biologie moléculaire (PCR, micro-arrays, ...)

seront capables de dépister rapidement de nombreux agents pathogenes. (20)

Des tests diagnostiques indiquant le résultat en moins d’'une heure sont en cours de

développement en incluant des marqueurs de résistances. (61)

Mais les premiers résultats sont assez faibles en terme de reproductibilité et leur colt

reste trop élevé pour pouvoir les appliquer aux services d’urgence.
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IV.3.7. Réduction des acces aux antibiotiques

En 2013, 'ANSM a établi une liste d’antibiotiques dont la prescription et/ou la
dispensation devraient étre controlées par des mesures spécifiques. Les C3G et FQ en font

partie ; or a ce jour aucune mesure n’a été prise. (38)
A ce jour, les études ne sont pas concordantes dans le bénéfice d’une telle mesure et

cette dernieére semble pour l'instant étre ressentie comme un inconvénient par les médecins

: perte de temps, limitation de I’autonomie de prescription ... (62)
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IV.4. LIMITES DE L’ETUDE

La premiere limite de cette étude concerne son caractere rétrospectif. Ceci a entrainé
quelques imprécisions, manque de données sur le recueil, d’autant plus que les prescriptions

ne sont pas informatisées.

Ainsi, beaucoup de dossiers étaient incomplets, sur certains figuraient la prescription
de I'antibiotique mais I'administration n’était pas précisée. Le nombre de dossiers exclus
représente une part non négligeable (42.3%), ceci limitant la portée des résultats.

De plus, les dossiers peuvent parfois étre incomplets : liste non exhaustive des
antécédents, allergie, antibiothérapie préalable ... Ce sont des criteres décisifs dans le choix
de I'antibiothérapie car ils font partie des critéres justifiant la prescription de C3G ou de FQ.

Le ressenti du médecin sur la gravité du patient n’est pas précisé du fait du caractere
rétrospectif. En effet, certaines prescriptions pourraient étre justifiées pour des patients ne
relevant pas des services de soins intensifs initialement ou étant récusés, présentant des
signes de gravité, pour lesquels le prescripteur a jugé opportun d’initier un traitement par C3G
ou FQ.

Le caractére rétrospectif ne permet pas d’avoir toutes les justifications sur les
antibiothérapies et également sur I’antibiothérapie a J7. L’évolution clinique et paraclinique
du patient dans les services de médecine n’est pas connue, et permettrait de justifiercertaines
décisions. Dans certains dossiers, la date de fin des antibiothérapies n’est pas renseignée (non
précisée, pas de doubles des ordonnances...).

Une étude prospective serait plus pertinente afin d’amener plus de précisions sur la

justification des prescriptions de C3G et FQ.

Le deuxiéeme élément constituant une limite concerne la taille de I'échantillon, le
nombre de patients traités par FQ est faible, ce qui ne permet pas une extrapolation des

résultats dans le temps et I'espace.

La troisiéme limite dans ce travail est son caractére monocentrique. Les résultats ne
sont représentatifs que d’un hopital, ils ne peuvent donc pas étre extrapolés a la population

francaise. De plus, I’écologie bactérienne varie d’'un hopital a un autre. On peut supposer que
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les résistances bactériennes sont de moindre fréquence dans un centre hospitalier que dans
un CHU, expliqué par l'existence de service a risques comme les services de maladies
infectieuses, réanimation, ... .

Or, les résultats de cette étude s’integrent dans une étude multicentrique de la région

Grand-ouest, augmentant ainsi la pertinence des résultats.

En quatrieme limite, les criteres de choix de prescriptions de C3G ou FQ ne relévent
pas d’un accord consensuel.

Il n"a effectivement pas été démontré que les C3G étaient plus efficaces que
I’Amoxicilline — Acide clavulanique dans le traitement des PAC. De plus, il peut étre discuté le
choix de préférer un traitement par C3G ou FQAP lorsque le patient a recu dans les mois

précédents une antibiothérapie par pénicilline.

En dernier point, les criteres plus restrictifs de justification des prescriptions de C3G et

FQ ont été établis par le CHU de Nantes mais n’ont pas été validés par un comité d’expert.
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V. CONCLUSION

L’étude des prescriptions d’antibiotiques aux urgences de Saint-Nazaire montre que
les C3G sont souvent prescrites dans les pneumopathies aiglies communautaires

contrairement au FQ dont la prescription est exceptionnelle.

Ces prescriptions pourraient étre évitées pour la moitié des patients et remplacées par
des antibiotiques a spectre moins étendu. Les études précédentes retrouvaient des taux plus
importants de prescriptions évitables.

L’étude multicentrique qui intégre ces données, retrouvait un taux de prescriptions

évitable de C3G et de FQ plus important (67% [62-73]).

Ces antibiotiques ont un fort potentiel de sélection de résistance bactérienne et
doivent étre économisés. Des pistes sur la diminution des prescriptions et de la durée de

I’antibiothérapie sont a poursuivre pour une utilisation raisonnée des antibiotiques.
Il faut que les comportements thérapeutiques changent rapidement, de par leur

importance dans l'initiation des antibiothérapies, les urgentistes doivent également participer

a cet effort.
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ANNEXES

Annexe 1 : Scores de gravité

Score FINE

La classe 1 correspond & I'adulte sain de moins de 50 ans, sans aucun signe de gravité, ni
comorbidité (probabilité de mortalité inférieure a 0,1 %). Pas de prélévement sanguin.
Facteurs démographiques Peints
Age Hommes = Age en années

Femmes = Age-10
Vie en institution +10
Comorbidités
Maladie néoplasique + 30
Maladie hépatique +20
Insuffisance cardiague congestive +10
Maladie cérébro-vasculaire +10
Maladie rénale +10
Données de I'examen physique
Atteinte des fonctions supérieures +20
Fréquence respiratoire > 30/min +20
TA systolique < 90 mmHg +20
T* <36 "Cou>40"°C +15
Fréquence cardiaque : 125/min +10
Données radiologiques et biclogiques
pH artériel < 7,35 + 30
Urée = 11 mmol/l +20
Na < 130 mmolil +20
Hématocrite < 30 % +10
Pa0, < 60 mmHg +10
Epanchement pleural +10

- g F - L4
Classe Points | Probabilite de Mortalite
Aucun
| . 0,1 %
risque

Il <70 0,6-0,7 %

[ 71-90 0,9-2,8 %

vV 91-130 8,2-9,3 %

Vv > 131 27-31 %
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Score REA-ICU

Criteres majeurs

Critéres mineurs

- Nécessité d'une ventilation invasive

- Choc septique

- FR > 30/min

- Pa02/Fi02 > 250

- Infiltrat multilobaire

- Confusion et/ou désorientation
- Urée > 7 mmol/L

- Leucopénie <4 G/L

- Thrombopénie < 100 G/L

- Hypothermie < 36°C

- Hypotension avec TAS < 90 mmHg,

nécessitant un remplissage agressif

Score CURB 65
Clinical factor points
C (Confusion) 1
U (Blood urea): »19 mg/dL 1
R (Respiratory rate): >30/min 1
B (Blood pressure): Systolic pressure <90 mmHg 1
or diastolic pressure <60 mmHg
65: =65 years 1

CURB—65 score Mortality Risk Recommendation
0 0.7%

1 5 1 Low Home

2 9.2 Moderate Hospitalization
3 14.5

4 40 High Intensive care unit
5 57




Annexe 2 : Recommandations de I’AFSSAPS

Tableau 3 : Anfibiothérapie probabifiszfe dez Pneumonies Aigués

ambulatoire, sans signe de graviié

Communautaires de ladulte =n

Sujet présumée sain, sans signe de
gravite
Suspicion de pneumocogue
(début brutal)

Dioufe entre preumocoguie et bactérias
o afypiguess =

Suspicion de bactéries « atypiques »°

Sujet avec co-morbidité(s) ou

sujet gé ambulatoire (hors instituticn)
sans signe de gravite

[sujet 3g& en institution of . Tableau 4]

Fremier choix

privilegier le fraifement

efficace sur 5. prneumoniae

Amoxicilline

Amoxiciline

ou pristinamycine
ou t&lithromycine *

Macnolide

Amoxiciline | acide
clavdanigue

ou FOAP (Iévefloxacineg)’
o ceftriacone”

Echecadfh

Macrolide

ou FOAP (lévofloxacing)’

ou pristinamycine

ou telithromycine

Hospitalisation si deuxiéme échec

FQAF (lévofoxacine)’

oU pristinanmycine

ou tElithromycine

Hospitalisation si deuxiéme échec
Hos pitalisationréevaluation
diagnastigue et thérapeutigue™
Amoxicilline

ou FOAP (levofloxacing)’

oU pristinanmycine

ou tElitromycine
Hospitalisation si deuxiéme échec

Hospitalisation

* IV, IM ou SC, =l vole prale Impaselbie

" Hospltalization © [a pristinamycing 21 13 taihromycing &ant actives sur ke pnewmocoqus ot les baclenes atypiquas, leur echas doll
conduire 3 une reévaluation diagnostigue et thérapeutique

Tableau 4 : Anfibiothérapie probabifisfe dez Pneumocnisz Aiguész Communasufaires non graves,
hogpitalizées (senvice durgence ou de médecing], situation générale

Sujet jeune, sujef 3g8 ou

Premier choix

swiet aves co-morbidife]s)
Pas d'argument en faveur du pneumocoque
Premier choix
Sujed jeuns Amuoxicilline
ou pristinarmycine
ou telithromycing
Sujet agee Amoxicline/acide clavulanigue
Sujet avec co-morbidits(s) ou céfotaime

ou ceftianone
ou FOAP (levofloxacine)’

Echeca 48 h

Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspects ou documenté) *
Amoxicilline

Reevaluation

Echec des Betadactamines 3 48 h

Association a un macrolide
ou substitution par FQAP (levofoxacine)’
Reevaluation

Associafion 3 un macrolide
ou substitution par FOAP (lBvofoxacine)’

Reevaluation

* Y COMPris &N Instiution
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Tableau § : Antibiotheérapie probabiliste dez Pneumonies Aigués Communautaires graves (Unifé de Soins

Intensifs ou réanimafion)

Sujet jeune, sujet age,
sujet avec co-morbidite(s)

Facteurs de risgques de
FPseudomonas : bronchectasies,
mucoviscidose, antecedents
d'exacerbations de BPCO dues 3
F. aemginosa

C3G [cefotamme IV ou cefiriaxons V)

+ macrolide IV ou FOAP (lévofimacing)’

Béta-lactaming anti-Pseudomonas

- piperacilineftazobactam

- ou cefepime .

- OU carhapename  : imigénéme-cilastatine
ou méropensme
ou dorpeneme

+

aminoside (amikacine ou iobramycine ) au maximum 5 jours

+

antibictigue acti® sur les bactéries intracellulaires - macrofide IV ou FQAP IV

{Evofloxacine)’

Tableau & : Antibicthérapie probabiiste des Pneumonies Aigués Communautaires, contexte gnppal hors

réanimafion

Pas d'orientation
Fatent ambuiatoire
Suyet jeuns

Sujet age
Co-morbidite|s)

Premier choix

Armoocilline [ acsde davulanigue
Amocilline [ acde davulanigue

Amocilline [ acde davulanigue
ou

C2G" (cefotaxime, cefiriaxone)

Dans tous les cas, si 5. pneumoniae
fortement suspecté ou documenté®

Amaocilline™*

Second choix

Pristinamycine ou télithromycine *

Pristinamycine ou télithromycine *

FOQAP (lEvofloxacing)

" C3G (cephaloeponnes de 30 generaton): I cifolamme o5t 3 Ublser preferenieliement en ralson gune melleurs activiie

Infrinsaque sur Sfaphylocoocus

™ 5 allergie wrake contre Indiquant les Betadactamings - Sulet Jeune | pristinamycing ou tAIRhmomycing
Co-mornidiié(s), forme grave, sujet 398 - FOAP

Tableau Ta : Antibiothérapie probabilizte des pneumaonies de résnimafion, contexfe grippal

Cas general

Preumanie gravissime
Prneumonie nécrosante,

Forte préesomption de SARM PVL+

Premier choix
CAG" [cefotaxime)
+ macrolide IV ou FOAP
(lEvofloxacing) '
CAG" (cefotaxime)
+ glycopeptide
et
clindamycine ou rifampicine
o
CIG" [cefotaxme)
+ lingzolide

Second choix

Desescalade selon documentation,
lorsque disponibde (of Tableau Th)

C3C (cephalosnonnes de o Qenaraton ) - 13 CeNNaxons 86l pas Tecommandas 2N [alson Tune acivie NMnseque Insumsants

ST Sfaphylococoys

SARM PVL+ - Sfaphplococcys swens resistant 3 I3 mefdline sacréteur de 13 taxine de Pamton Valeniine
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Annexe 3 : Recommandations de I’AFSSAPS légionellose

Légionellose non grave: Maonothéraple par Macrolide:

Patlent ambulatoire Azithromycine!® ou clarithromycine ou roxithromycine ou josamycing ou
ou spiramycine ou erythromycine
hospitalisé dans un service durgences

ou en médecine

Léglonellose grave: Solt monothéraple par Fluoroquinolone™:
Patlent hospltalisé dans un service de solns Ievofloxacine ou ofloxacine ou ciprofioxacine
Intensifs ou de réanimation, Soft assoclation™ de 2 antibiotigues au sein des 3 familles ¢ antibiotiques suivantes:
et/ou . = Macrolide disponible par vole IV9: spiramycine ou érythromycine
Patlent iImmunodéprimé [en cas dindisponibilité de a spiramycine]
= Fluoroquinolone®*: |évofloxacine ou ofloxacine ou ciprofloxacine
- Rifamplcine
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Annexe 4 : Référentiel de Saint-Nazaire

SUSPICION DE PNEUMOCOQUE
=> Retour a domicile a priori
AMOXICILLINE 1g x3 /jour per o0s 7i
Si allergie PRISTINAMYCINE® : 1 g x 3 per os
pénicilline (donner en fin de repas) 7]

Ou TELITHROMYCINE 800mg x1/j ** per os
Si intolérance ou Discuter Rocéphine 1G/J IV, IM ou SC
Claux ATB 7]
précédents Si allergie: Tavanic* 500 mg/] per os
Pas de bithérapie, association amox-ac.clavulanigue inutile
C1G, C2G et C3G orales, cycline et Bactrim insuffisants

Réévaluation a 48-72 H (par le médecin traitant)

—> Si absence d’amélioration ou aggravation clinique
Faire RP et changer ATB pour une autre monothérapie :
macrolide ou pristinamycine ou télithromycine (externe)
ou Tavanic si intolérance aux autres ATB
ou bithérapie amox et macrolide

=> Sinon hospitalisation a discuter, formelle si signe de gravité,

SUSPICION DE GERME ATYPIQUE

=> Retour a domicile a priori

Rovamycine 3millions x2 /jour

PRISTINAMYCINE lgﬁﬁﬂur 10j

TELITHROMYCINE 800mg/j *si externe

Réévaluation 3 48-72 H

=> Si absence d’amélioration ou aggravation clinique
Faire RP et ajouter amoxicilline au macrolide ou changer pour pristinamycine

ou télithromycine ou si pas d'autre alternative FQ active sur pneumocoque

—> Hospitalisation, formelle si signe de gravité, sinon a discuter
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ADULTE SAIN SANS SIGNES DE GRAVITE EN CONTEXTE GRIPPAL

=> Retour a domicile a priori

AMOX-AC.CLAV per os 1g x3 /jour 7i
Si allergie | PRISTINAMYCINE® : 1 gx 3
pénicilline (donner en fin de repas) 7j
Ou TELITHROMYCINE 800mg x1/j **

Réévaluation a 48-72 H (par le médecin traitant)

=> si absence d’amélioration ou aggravation clinique
hospitalisation a discuter, formelle si signe de gravité,
C3G (cefotaxime) ou Tavanic

ADULTE IMMUNOCOMPETENT DE + DE 65 ANS ET/OU AVEC
COMORBIDITES SANS SIGNES DE GRAVITE

Si pas d'antibiothérapie depuis 6 mois :
AMOX-AC.CLAV per os ou IV 1gx3/j

Si multiples antibiothérapies antérieures 7-10 j
CEFTRIAXONE IV ou IM ou SC 1g/jour

Si intolérance ou Cl aux ATB | LEVOFLOXACINE 500 mg/J* per os

précédents

REEVALUATION

Si hospitalisé et antigénurie pneumocoque positive :

AMOXICILLINE 1g x3 /jour 7]
Si allergie pénicilline PRISTINAMYCINE® : 1 gx 3

(donner en fin de repas) si voie orale 7]

possible

Réévaluation a 48-72 H (RP et clinique) et selon documentation

si absence d’amélioration ou aggravation clinique,

=> Hospitalisation (si ambulatoire), avis spécialisé pour documentation

=> Associer macrolide Rovamycine 3MU x2 ou substituer par PRISTINAMYCINE 1 gx3/)
per os

=> Avis réa si grave,

Vaccin antipneumocoque+++
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Annexe 5 : Cotation CIM 10

J10.0 : Grippe avec pneumopathie, virus grippal identifié
J11.0 : Grippe avec pneumopathie, virus non identifié

J12.0 : Pneumopathie adénovirale

J12.1 : Pneumopathie due au virus respiratoire syncytial (VRS)
J12.2 : Pneumopathie due au virus paragrippaux

J12.3 : Pneumopathie due au metapneumovirus

J12.8 : Autres pneumopathies virales

J12.9 : Pneumopathie virale, sans précision

J13 : Pneumonie due a Streptococcus pneumoniae

J14 : Pneumopathie due a Haemophilus influenzae

J15.0 : Pneumopathie due a Klebsiella pneumoniae

J15.3 : Pneumopathie due a des streptocoques, groupe B
J15.4 : Pneumopathie due a d'autres streptocoques

J15.5 : Pneumopathie due a Escherichia coli

J15.6 : Pneumopathie due a d'autres bactéries aérobies a Gram négatif
J15.7 : Pneumopathie due a Mycoplasma pneumoniae

J15.8 : Autres pneumopathies bactériennes

J15.9 : Pneumopathie bactérienne, sans précision

J16.0 : Pneumopathie due a Chlamydia

J18.0 : Bronchopneumopathie, sans précision

J18.1 : Pneumopathie lobaire, sans précision

J18.8 : Autres pneumopathies, micro-organisme non précisé
J18.9 : Pneumopathie, sans précision

169.0 : Pneumopathie due a des aliments et des vomissements

184.0 : Pneumopathies alvéolaires et pariéto-alvéolaires
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Annexe 6 : Formulaire de recueil ACCESS

N°

Sexe _ Date - Heure d'admission | |

CRITERES D'INCLUSION ET DE NON INCLUSION

Pneumopathie ? U pas d'autre infection bactériennel]  Administration d'une antibiothérapie aux urgences U

Non inclusion (pourquoi ?) O | |

ANTIBIOTHERAPIE

Date / Heure premiére prise antibiotique aux urgences | |

Traitement antérieur pour I'épisode (préciser) |:|| Préciser |

NOM PRECISION |ADMIN URG ?| DATE DEBUT DATE FIN

| = | S

Antibiotique 1

Antibiotique 2

Antibiotique 3

Antibiotique 5

Antibiotique 6

[ 1<) <) | T | <

|
|
|
Antibiotique 4 | |
|
|
|

g oojb)o

Antibiotique 7

SIGNES DE GRAVITE

Atteinte des f* supérieures U FR (/min) I:I
Ges(/s) [ ] saozaveco2 [ | FiO2(%oul/min) [ |
T°(°C) |:| pH |:| Pa02 (kPa) |:| FiO2 (%) |:|
Pression Artérielle Systoligue (mmHg) |:|Pressicun artérielle diastolique I:l
reymin) [
Leucocytes (Giga/L) |:| Glycémie (mmol/L) |:|
Hématocrite (%) I:l Urée {mmaol/L) |:| Natrémie{mmol!L}l:l

RP: Epanchement pleural [] Infiltrats multilobaires []

ALLERGIES / INTOLERANCES / MDV

Allergie / Intolérance Pénicillines _ Mode de vie _
Allergie autres antibiotiques (& préciser) [ Préciser | |
Intolérance autres antibiotiques (3 préciser) [ Préciser | |
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ANTECEDENTS

Insuffisance cardiague congestive [ Maladie rénale ] Alcoolisme []  Maladie Hépatique [
Insuffisance coronarienne [] Immunodépression [] Néoplasie [] Maladie respiratoire chronique ]
Maladie cérébro-vasculaire [] Diabéte []  ATCD de pneumopathie bactérienne ]

Maladie neurologique chronigue (préciser) []Préciser | |

Autre maladie chronigue limitant l'autonomie (préciser) [J Préciser |

ATCD d'infection ou colonisation & BMR (préciser) [] Préciser I:l

HDM / THERAPEUTIQUE SYMPTOMATIQUE / LATA

Traitement antibiotique dans les 3 mois précédents (préciser) |:| Préciser |

Remplissage vasculaire aux urgences O Amine vasopressive aux urgences O

VNI aux urgences [] 10T aux urgences [] Trace écrite d'une procédure de LATA dans I'oMu [

SCREENING INFECTIEUX AUX URGENCES

Hémocultures aux urgences [ | Antigénurie légionelle aux urgences |NON REALISEE ECBC aux urgences [

Antigénurie pneumocogque aux urgences MNOM REALISEE

Suspicion de légionellose aux urgences O

SERVICE HOSPITALIER

Diagnostic de pneumopathie sur Compte rendu [

Admission secondaire en service de Soins Intensifs [ ] Date admission Sl I:l

Diagnostic bactériologique final {préciser) [ | AUTRE BACTERIE I:l

Hémocultures positives | | AUTRE |

ECBC / prélévement pneumo postifs O | AUTRE |:|
Antigénurie légionelle (dans le service] |NON REALISEE

Antigénurie pneumocogue (dans le service) |NON REALISEE

En cas de bactérie isolée et antibiogramme disponible,
résistance a tous les antibiotiques prescrits initialement
(Urgences) 7

Si Pneumocogue isolé dans les prélévements bactériologiques, CMI a I'amoxicilline

Date de sortie I:l Décés [
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Annexe 7 : Liste des actions du plan national d’alerte 2011-2016

Action n°1: Rationaliser les protocoles et les référentiels de prescription des antibiotiques.
Actionn®2: Améliorer|’application des référentiels et protocoles de prescription des antibiotiques.

Action n°3 : Développer les tests rapides d’orientation diagnostique sur les agents microbiens et
généraliser leur utilisation.

Action n°4 : Organiser le conseil aupres des prescripteurs.
Action n°5 : Mobiliser les professionnels de santé.
Action n°6: Adapter la formation initiale des professionnels de santé.

Action n°7 : Développer la formation continue et I’évaluation des pratiques professionnelles
concernant la prescription d’antibiotiques.

Action n°8 : Développer I’auto-évaluation des prescriptions d’antibiotiques.
Action n°9: Informer et sensibiliser le grand public.

Action n°10: Informer et sensibiliser des groupes de population particuliers.
Action n°11: Surveiller la consommation d'antibiotiques.

Action n°12: Surveiller la résistance aux antibiotiques.

Action n°13: Réduire la pression de sélection globale.

Action n°14 : Réduire la pression sélective des classes d’antibiotiques les plus génératrices de
résistances.

Action n°15: Controler la diffusion des résistances.

Actionn®16 : Réduire lapression de sélection issue du domaine vétérinaire et prendre en compte les
aspects environnementaux.

Action n°17 : Généraliser la prescription nominative et inscrire certains antibiotiques sur la liste des
médicaments a dispensation controlée dans les établissements de santé.

Action n°18 : Mettre en place des conditions d’utilisation spécifiques enville.
Action n°19: Promouvoir la recherche fondamentale.
Action n°20: Encourager la recherche appliquée.

Action n°21: Développer la recherche socio-médico-économique.
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NOM : VIEILLARD PRENOM : CHARLOTTE

PRESCRIPTIONS D’ANTIBIOTIQUES DANS LES PNEUMOPATHIES
AUX URGENCES DE SAINT-NAZAIRE EN 2013

RESUME

Introduction :

Les recommandations de I’AFSSAPS laissent le choix de I’antibiothérapie dans les PAC de
I'adulte. Or, il a été démontré a de nombreuses reprises que les C3G et les FQ étaient deux
classes d’antibiotiques particulierement pourvoyeuses de résistances bactériennes.
L’émergence de bactéries BLSE devient un enjeu majeur de santé publique. Il devient essentiel
de raisonner les prescriptions de C3G.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective réalisée au sein des urgences de Saint-
Nazaire de janvier 2013 a décembre 2013. L’'objectif était d’évaluer la conformité aux
recommandations de I’AFSSAPS des prescriptions de C3G et FQ dans les PAC et leurs taux de
prescriptions justifiées si elles répondaient aux criteres suivants : allergie ou intolérance aux
pénicillines, échec d’une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-acide
clavulanique, traitement dans les trois mois précédents par amoxicilline ou amoxicilline-acide
clavulanique. Les prescriptions non conformes et celles non justifiées permettaient d’évaluer
les prescriptions de C3G et FQ évitables. L’antibiothérapie a J7 était également évaluée afin
de déterminer s’il existait une poursuite du traitement, une désescalade ou un arrét de tout
antibiotique.

Résultats :

Sur 168 dossiers tirés au sort, 97 ont été inclus (57.7% [50-65]). L’age médian de la population
étudiée était de 84 ans (73-87). Les C3G représentaient la 28™e classe d’antibiotiques les plus
prescrits (24.7% [17.2-34.2]) alors que les FQ étaient a la 52™e place (2.1% [0.1-7.7]). Parmi les
24 prescriptions de C3G, toutes étaient conformes, 14 étaient non justifiées ; donc, 58.3%
[38.8-75.6] étaient évitables. Parmi les 2 prescriptions FQ, une n’était pas conforme, la
derniere était justifiée. Donc 50% [9.5-90.6] des prescriptions de FQ étaient évitables.

A J7, 50% [31.4-68.6] des antibiothérapies par C3G étaient poursuivies, 29.2% [14.7-49.4]
étaient totalement arrétées, 16.7% [6.1-36.5] désescaladées. 100% des prescriptions de FQ
ont été poursuivies a J7.

Conclusion :

Cette étude montre qu’on pourrait diminuer le nombre de prescriptions de C3G et FQ pour
limiter la diffusion des résistances bactériennes et diminuer les situations d’échec
thérapeutique liées aux entérobactéries productrices de BLSE.

MOTS-CLES

Céphalosporines, Fluoroquinolones, Pneumopathies, Urgences
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