
Les règles de bon usage desLes règles de bon usage desLes règles de bon usage des Les règles de bon usage des 
antibiotiquesantibiotiquesqq

Une autre prescription des antibiotiques pour une meilleure Une autre prescription des antibiotiques pour une meilleure 
prévention de l’émergence des bactéries résistantesprévention de l’émergence des bactéries résistantes

G. BeaucaireG. Beaucaire
Pôle «Pôle « Gestion du risque infectieux Gestion du risque infectieux -- CHU de Pointe à PitreCHU de Pointe à Pitreqq

Université des Antilles et de la GuyaneUniversité des Antilles et de la Guyane



AntibiotiquesAntibiotiques

Classe thérapeutique qui à:Classe thérapeutique qui à:
L  l  d  i tL  l  d  i tLe plus de prescripteursLe plus de prescripteurs
Le plus grand nombre de prescriptionsLe plus grand nombre de prescriptions
Le plus grand nombre de patients traitésLe plus grand nombre de patients traitésLe plus grand nombre de patients traitésLe plus grand nombre de patients traités
Le plus grand nombre de molécules ou de combinaisonsLe plus grand nombre de molécules ou de combinaisons

Particularité: les résistances bactériennesParticularité: les résistances bactériennes
P   ê  ibl  (l  b té i )  l’ ffi ité  i bl  lP   ê  ibl  (l  b té i )  l’ ffi ité  i bl  lPour une même cible (la bactérie), l’efficacité sera variable selon:Pour une même cible (la bactérie), l’efficacité sera variable selon:

l'époquel'époque
le site infecté le site infecté 
la localisation géographiquela localisation géographique

Choix et conséquences complexesChoix et conséquences complexes
Multiplicité des situations cliniques/microMultiplicité des situations cliniques/micro--organismes /molécules organismes /molécules Multiplicité des situations cliniques/microMultiplicité des situations cliniques/micro--organismes /molécules organismes /molécules 
Attentes de qualité des soins des patientsAttentes de qualité des soins des patients
Évolution rapide connaissances: impose mise à jour permanenteÉvolution rapide connaissances: impose mise à jour permanente



Facteurs intervenants dans laFacteurs intervenants dans la 
prescription antibiotique
Mauvais diagnostic

Méconnaissance des recommandations
Méconnaissance des pathologies

et des conséquences écologiques 
l d l’ ili i d ibi iPromotion et éducation par l’industrie 

pharmaceutique

lors de l’utilisation des antibiotiques

Sévérité perçue de la maladie

Prescription

+

Demande du patient

+

Éducation médicale

Utilisation des tests rapides de diagnostic

-

Éducation de la population

Régulation des remboursements

-

p g

Facilitation à l’accès des recommandations

Régulation de la promotion par l’industrie

Régulation des remboursements

Régulation de la promotion à la    
population

Monnet D. Clin Microbiol Infect. 2001;7:27-30



Politique pour le bon usage des antibiotique:Politique pour le bon usage des antibiotique:q p g qq p g q
de quoi parlede quoi parle--tt--on ?on ?

L’ objectif principalL’ objectif principal
P  l' d i ist ti  l  t t ll  ( t l  h i )P  l' d i ist ti  l  t t ll  ( t l  h i )Pour l administration, la tutelle (et la pharmacie)Pour l administration, la tutelle (et la pharmacie)

Diminution des coûtsDiminution des coûts
Pour l'hygiéniste  le microbiologiste et l'épidémiologistePour l'hygiéniste  le microbiologiste et l'épidémiologistePour l hygiéniste, le microbiologiste et l épidémiologistePour l hygiéniste, le microbiologiste et l épidémiologiste

Diminution de l’incidence des BMRDiminution de l’incidence des BMR
Pour le clinicienPour le clinicienour  c n c nour  c n c n

Amélioration de la prise en charge du patientAmélioration de la prise en charge du patient
Pour le patientPour le patient

Guérir (et sortir) plus viteGuérir (et sortir) plus vite
Tous ces objectifs sont compatiblesTous ces objectifs sont compatibles



Les objectifs du bon usage des antibiotiquesLes objectifs du bon usage des antibiotiques
LesLes objectifsobjectifs individuelsindividuels etet collectifscollectifs sontsont indissociablesindissociables..
LaLa maîtrisemaîtrise dede l’antibiothérapiel’antibiothérapie associéeassociée auxaux mesuresmesures d’hygièned’hygièneLaLa maîtrisemaîtrise dede l antibiothérapie,l antibiothérapie, associéeassociée auxaux mesuresmesures d hygiène,d hygiène,
doitdoit induireinduire uneune diminutiondiminution dede lala prévalenceprévalence dede lala résistancerésistance etet
dede l’impactl’impact dede lala transmissiontransmission croiséecroisée..pp
66 objectifsobjectifs principauxprincipaux::

unun diagnosticdiagnostic précisprécis etet précoceprécoce
uneune bonnebonne indicationindication thérapeutique,thérapeutique, unun traitementtraitement adapté,adapté, réévaluéréévalué
cliniquementcliniquement etet microbiologiquement,microbiologiquement, dede duréedurée appropriéeappropriée..
ll illill bé éfi / ibé éfi / i i di id li di id l ll ifll if lllele meilleurmeilleur rapportrapport bénéfice/risquebénéfice/risque individuelindividuel etet collectifcollectif parpar lele
choixchoix dudu traitementtraitement (effets(effets indésirablesindésirables lesles plusplus faiblesfaibles àà
efficacitéefficacité égaleégale;; impactimpact écologiqueécologique lele plusplus faible)faible)..efficacitéefficacité égaleégale;; impactimpact écologiqueécologique lele plusplus faible)faible)..
uneune décisiondécision médicalemédicale fondéefondée sursur lesles meilleuresmeilleures preuvespreuves
scientifiquesscientifiques disponiblesdisponibles..
lala maîtrisemaîtrise dede l’émergencel’émergence desdes bactériesbactéries multirésistantesmultirésistantes

D’après P. Choutet, 2002



Objectif individuelObjectif individuelObjectif individuelObjectif individuel

GUERIRGUERIR



Impact pronostique d’une  Impact pronostique d’une  
antibiothérapie inadaptéeantibiothérapie inadaptée



Bactériémies :Bactériémies :
analyse multivariée des facteurs pronostiquesanalyse multivariée des facteurs pronostiques

843 épisodes de bactériémies et de fongémies, 17,5% de mortalité globale843 épisodes de bactériémies et de fongémies, 17,5% de mortalité globale

Facteurs significatifs Risque 
Relatif 

Age > 70 ans 1 80Age > 70 ans 
Agents fongiques ou Entérobactéries autres qu’E.coli 
Origine inconnue, respiratoire, péritonéale ou colique

1.80
2.27 
2.86Origine inconnue, respiratoire, péritonéale ou colique

Néoplasie, SIDA ou insuffisance rénale sous-jacents 
Etat de choc 

1.98 
2.29 

Absence de réaction fébrile (< 37.9°C)
Antibiothérapie inadéquate à au moins 2 évaluations 
(probabiliste initiale résultat des HC données antibiogramme)

2.04
2.72 

(probabiliste initiale, résultat des HC, données antibiogramme)
 

 

Weinstein, Clin. Infect. Dis 1997;24:584-602



Infections sévères en réanimation:Infections sévères en réanimation:
conséquences d’une antibiothérapie inadéquateconséquences d’une antibiothérapie inadéquate

ÉÉ

Mortalité liée à l’infectionMortalité liée à l’infection

Étude prospective, 2000 patients dont 655 avec une antibiothérapieÉtude prospective, 2000 patients dont 655 avec une antibiothérapie

Mortalité liée à l infectionMortalité liée à l infection
patients avec ATB adéquate = 17.7%patients avec ATB adéquate = 17.7%
patients avec ATB inadéquate = 42 0% (RR = 2 37; p<0 001)patients avec ATB inadéquate = 42 0% (RR = 2 37; p<0 001)patients avec ATB inadéquate  42.0% (RR  2.37; p<0.001)patients avec ATB inadéquate  42.0% (RR  2.37; p<0.001)

Défaillances viscérales plus nombreusesDéfaillances viscérales plus nombreuses
2.52.5+/+/--1.5 vs 0.9+/1.5 vs 0.9+/--1.4 (p<0.0001)1.4 (p<0.0001)(p )(p )

Durée de séjour en réanimation accrueDurée de séjour en réanimation accrue
10.210.2+/+/--10.2 vs 7.1+/10.2 vs 7.1+/--8.2 j (p<0.0001)8.2 j (p<0.0001)j pj p

Durée de ventilation accrueDurée de ventilation accrue
11.111.1+/+/--10.6 vs 7.6 +/10.6 vs 7.6 +/-- 9.2 j (p<0.0001)9.2 j (p<0.0001)

Kollef, Chest 1999;115:462-74



Impact clinique d’un retard à la mise en route d’une Impact clinique d’un retard à la mise en route d’une 
antibiothérapie adéquateantibiothérapie adéquateantibiothérapie adéquateantibiothérapie adéquate

(pneumonie acquise sous ventilation)(pneumonie acquise sous ventilation)

________________________________________________________________________________________________________________________________
Facteurs prédictifs indépendants de mortalitéFacteurs prédictifs indépendants de mortalitép pp p

________________________________________________________________________________________________________________________________
variablesvariables OROR IC95%IC95% p p 

________________________________________________________________________________________________________________________________
AAIR*AAIR* 7.687.68 4.54.5--13.0913.09 <0.001<0.001
Cancer sous jacentCancer sous jacent 3.203.20 1.791.79--5.715.71 0.0440.044
Score APACHE II Score APACHE II 1.131.13 1.091.09--1.181.18 0.0010.001

____________________________________________________________________________________________________________________
* Antibiothérapie adéquate initiale retardée* Antibiothérapie adéquate initiale retardée

Kollef, Chest 2002;122:262-8



Pneumonie nosocomiale:Pneumonie nosocomiale:
analyse multivariée des facteurs pronostiquesanalyse multivariée des facteurs pronostiques

Mac Cabe UF+RF:Mac Cabe UF+RF: OR = 8.84OR = 8.84
Aggravation état respiratoire:Aggravation état respiratoire: OR = 11.94OR = 11.94gg pgg p
État de choc:État de choc: OR = 2.83OR = 2.83
ATB inappropriée:ATB inappropriée: OR = 5.81OR = 5.81pp ppp p
Chirurgie non cardiaque ou réa med:Chirurgie non cardiaque ou réa med: OR = 3.38OR = 3.38

Torres ARRD 1990;142:523



Péritonites postPéritonites post opératoiresopératoiresPéritonites postPéritonites post--opératoiresopératoires

100 patients 100 patients 
26 HC26 HC26 HC+26 HC+
Documentation bactériologique: 250 espèces bactériennesDocumentation bactériologique: 250 espèces bactériennes

BGN = 53%, Cocci à Gram + 32%BGN = 53%, Cocci à Gram + 32%
100/250 bactéries = résistances non naturelles100/250 bactéries = résistances non naturelles

ATB probabilisteATB probabiliste
adéquate n = 46:adéquate n = 46: 12 DC (26%)12 DC (26%)qq ( )( )
inadéquate n = 54: 27 DC (50%)inadéquate n = 54: 27 DC (50%)

Montravers, Clin Infect Dis 1996;23:486-94



Conséquence immédiateConséquence immédiate

Prescription d’antibiothérapies àPrescription d’antibiothérapies àPrescription d antibiothérapies à Prescription d antibiothérapies à 
large spectrelarge spectreg pg p

éé l é id téé l é id tnon réévaluées rapidementnon réévaluées rapidement

sélectionnantessélectionnantes



Antibiotiques et résistanceAntibiotiques et résistance

Antibiotiques Utilisation Résistance

Pénicilline G 1942 1943
Méticilline 19611961
Ampicilline 1962 1964

Gentamicine 1967 1970
V i 1972 1987Vancomycine 1972 1987
Céphalosporines 1980 1981

Fluoroquinoles 1980 1984Fluoroquinoles 1980 1984
Linézolide 2000 2000



Bactériémies à Bactériémies à Enterobacter Enterobacter sp multirésistants sp multirésistants 
après traitement par céphalosporinesaprès traitement par céphalosporinesaprès traitement par céphalosporinesaprès traitement par céphalosporines

129 épisodes de bactériémies à 129 épisodes de bactériémies à Enterobacter Enterobacter spsp
Multirésistance aux bêtalactamines: 37/129 (29%)Multirésistance aux bêtalactamines: 37/129 (29%)

T it t té i i P

Association à un traitement préalableAssociation à un traitement préalable

Traitement antérieur oui non P

  Tous antibiotiques 36/103 1/26 0.002q
35% 4% 

   C3G 22/32 14/71 0.001 
69% 20%

 

 

Chow et al, Ann Intern Med 1991; 115: 585-90



Enterobacter sp résistants aux céphalosporines Enterobacter sp résistants aux céphalosporines 
après traitement par ceftazidimeaprès traitement par ceftazidimeaprès traitement par ceftazidimeaprès traitement par ceftazidime

Bactériémies Neutropéniques
(n=16) 

Non-neutropéniques 
(n=35) 

Souches CAZ R 15 (94%)* 12 (34%)Souches CAZ-R 15 (94%)* 12 (34%)

Tt antérieur par 11 (69%)* 11 (31%)Tt antérieur par 
β lactam (< 1 an) 

11 (69%)  11 (31%)

Tt antérieur par 
β lactam (< 1 sem.)

16 (100%)* 20 (57%)

Tt antérieur par 
ceftazidime 

8 (50%)* 5 (14%) 

 

 

MP. Johnson & R. Ramphal, JID 1990; 162: 981-83



Résistance à la ciprofloxacine et usage Résistance à la ciprofloxacine et usage 
d fl i ld fl i lde fluoroquinolonesde fluoroquinolones

Étude cas Étude cas –– témoinstémoins
65 patients avec infection/colonisation par BGN FQ65 patients avec infection/colonisation par BGN FQ--R vs 50 témoins avecR vs 50 témoins avec

Association isolat FQAssociation isolat FQ--R avecR avec

65 patients avec infection/colonisation par BGN FQ65 patients avec infection/colonisation par BGN FQ--R, vs 50 témoins avec R, vs 50 témoins avec 
même espèce BGN FQmême espèce BGN FQ--SS

QQ
Présence d'escarres (P=0.035)Présence d'escarres (P=0.035)
Administration d'antibiotique (P=0.03)Administration d'antibiotique (P=0.03)
Administration de FQ [ciprofloxacine, norfloxacine] (P=0.0001)Administration de FQ [ciprofloxacine, norfloxacine] (P=0.0001)

En long séjour (n=37):En long séjour (n=37):
Présence d'escarre (49% vs 23%  P 0 001)Présence d'escarre (49% vs 23%  P 0 001)Présence d escarre (49% vs 23%, P=0.001)Présence d escarre (49% vs 23%, P=0.001)
Infection (84% vs 52%, P=0.014)Infection (84% vs 52%, P=0.014)
Administration de FQ (81% vs 32%  P=0 0001)Administration de FQ (81% vs 32%  P=0 0001)Administration de FQ (81% vs 32%, P=0.0001)Administration de FQ (81% vs 32%, P=0.0001)

En En secteur aigu (n=28):secteur aigu (n=28):
Administration de FQ (29% vs 0%, P=0.015)Administration de FQ (29% vs 0%, P=0.015)

Muder et al, AAC 1991; 35: 256-58



Escherichia coli: sensibilité et expositionEscherichia coli: sensibilité et exposition 
aux ATB

Présence ou non d’une antibiothérapie dans 
les 6 mois

β lactamine quinoloneβ lactamine quinolone 
oui non oui non

Amoxicilline 41 64 54 60
Co-Amoxiclav 41 67 59 62
Ac nalidixique 84  87 63 91
Ciprofloxacine 94 94 78 97

SensibilitéSensibilité

Ciprofloxacine 94  94 78 97

ONERBA - JNI - Nice juin 2005







Plus généralement, le mauvais usagePlus généralement, le mauvais usage
Traitement inutileTraitement inutile

absence d’indicationabsence d’indication
associations injustifiéesassociations injustifiées

Absence de prélèvement avant traitement Absence de prélèvement avant traitement 
N  i   t  d  l'é l i  l lN  i   t  d  l'é l i  l lNon prise en compte de l'écologie localeNon prise en compte de l'écologie locale
Choix de molécule inappropriéChoix de molécule inapproprié

spectre insuffisant (nonspectre insuffisant (non anticipation de résistance ou épidémiologie)anticipation de résistance ou épidémiologie)spectre insuffisant (nonspectre insuffisant (non--anticipation de résistance ou épidémiologie)anticipation de résistance ou épidémiologie)
alternative de traitement par spectre plus étroit (moins coûteux)alternative de traitement par spectre plus étroit (moins coûteux)

Traitement mal conduitTraitement mal conduitTraitement mal conduitTraitement mal conduit
doses insuffisantes / trop élevéesdoses insuffisantes / trop élevées
intervalles trop courts / trop longsintervalles trop courts / trop longs non respect du PK/PDnon respect du PK/PD
voie d’administration inadaptéevoie d’administration inadaptée

Risques toxiques non pris en compteRisques toxiques non pris en compte
P  d' d t ti   é lt t  b té i l iP  d' d t ti   é lt t  b té i l iPas d'adaptation aux résultats bactériologiquesPas d'adaptation aux résultats bactériologiques
Durée de traitement incorrecteDurée de traitement incorrecte



Conséquences du mauvais usageConséquences du mauvais usageConséquences du mauvais usageConséquences du mauvais usage

Sélection/émergence de résistance Sélection/émergence de résistance 
Risque accru de transmission croisée et diffusion de la Risque accru de transmission croisée et diffusion de la sque accru de transm ss on cro sée et d ffus on de la sque accru de transm ss on cro sée et d ffus on de la 

résistancerésistance
Risque accru d’infection ultérieure  de traitement plus Risque accru d’infection ultérieure  de traitement plus Risque accru d infection ultérieure, de traitement plus Risque accru d infection ultérieure, de traitement plus 

complexe, à plus haut risque d’écheccomplexe, à plus haut risque d’échec
Ri   d  t lité  i dé ti  d  l’ tibi thé i  Ri   d  t lité  i dé ti  d  l’ tibi thé i  Risque accru de mortalité par inadéquation de l’antibiothérapie Risque accru de mortalité par inadéquation de l’antibiothérapie 

initiale chez les patients fragilisésinitiale chez les patients fragilisés
Accroissement de la morbidité, de la durée de séjour, de la Accroissement de la morbidité, de la durée de séjour, de la 

charge de soins, des coûts d’hospitalisationcharge de soins, des coûts d’hospitalisation



Prescription d’une antibiothérapie Prescription d’une antibiothérapie 
de qualitéde qualité



Pour prescrire une antibiothérapie de qualité, il Pour prescrire une antibiothérapie de qualité, il 
f t é d 9 tif t é d 9 tifaut répondre aux 9 questionsfaut répondre aux 9 questions

11 F utF ut ilil pr scrirpr scrir unun ntibi thér pintibi thér pi ??1.1. FautFaut -- ilil prescrireprescrire uneune antibiothérapieantibiothérapie ??
2.2. FautFaut -- ilil fairefaire unun prélèvementprélèvement bactériologiquebactériologique

é l blé l bl ??préalablepréalable ??
3.3. QuelQuel antibiotiqueantibiotique choisirchoisir ??
4.4. FautFaut -- ilil utiliserutiliser uneune monoantibiothérapiemonoantibiothérapie ouou uneune

association?association?
5.5. LeLe recoursrecours àà lala chirurgiechirurgie estest -- ilil nécessairenécessaire ??
6.6. QuelleQuelle posologieposologie prescrireprescrire ??p gp g pp
7.7. QuelleQuelle voievoie d’administrationd’administration choisirchoisir ??
8.8. QuelQuel rythmerythme d’administrationd’administration choisirchoisir ??8.8. QuelQuel rythmerythme d administrationd administration choisirchoisir ??
9.9. QuelleQuelle duréedurée dede traitementtraitement ??



QuestionsQuestionsQQ

Faut Faut -- il prescrire une antibiothérapie ?il prescrire une antibiothérapie ?Faut Faut il prescrire une antibiothérapie ?il prescrire une antibiothérapie ?
Y a  il une infection ?Y a  il une infection ?

La fièvre ne signe pas l’infectionLa fièvre ne signe pas l’infectionf g p ff g p f
L’infection est elle bactérienne ?L’infection est elle bactérienne ?

Faut Faut -- il faire un prélèvement bactériologique préalable ?il faire un prélèvement bactériologique préalable ?Faut Faut il faire un prélèvement bactériologique préalable ?il faire un prélèvement bactériologique préalable ?
Toujours dans certains cas (endocardite,...)Toujours dans certains cas (endocardite,...)
Prélèvements urgentsPrélèvements urgentsPrélèvements urgentsPrélèvements urgents

PL, HC  d’où délaiPL, HC  d’où délai
ECBC, ECBU ???ECBC, ECBU ???

Il doit être de bonne qualitéIl doit être de bonne qualité
Biopsie osseuse pour les infections ostéoBiopsie osseuse pour les infections ostéo--articulairearticulaire
Bannir les écouvillons (flore cutanée)Bannir les écouvillons (flore cutanée)



QuestionsQuestionsQQ

Quel antibiotique choisir ?Quel antibiotique choisir ?Quel antibiotique choisir ?Quel antibiotique choisir ?
Choix dépendant de 3 critèresChoix dépendant de 3 critères

Foyer infectieux: diagnostic précis + pharmacocinétique ATB Foyer infectieux: diagnostic précis + pharmacocinétique ATB Foyer infectieux: diagnostic précis + pharmacocinétique ATB Foyer infectieux: diagnostic précis + pharmacocinétique ATB 
utiliséutilisé
BactérieBactérie

•• connaissance empirique = épidémiologie + spectre ATBconnaissance empirique = épidémiologie + spectre ATB
•• connaissance microbiologique = lecture ATBconnaissance microbiologique = lecture ATB

TerrainTerrain
Traitement probabiliste: c’est le pari bactériologiqueTraitement probabiliste: c’est le pari bactériologique
Traitement documentéTraitement documenté

Le prélèvement est il correct ?Le prélèvement est il correct ?
La bactérie isolée estLa bactérie isolée est--elle responsable de la symptomatologie ?elle responsable de la symptomatologie ?



QuestionsQuestionsQQ

Monothérapie ou association?Monothérapie ou association?
Bases théoriques et expérimentales des associations Bases théoriques et expérimentales des associations q pq p
d’antibiotiquesd’antibiotiques

Élargir le spectreÉlargir le spectreg pg p
Diminuer l’émergence de souches résistantesDiminuer l’émergence de souches résistantes
Obtenir une synergieObtenir une synergiey gy g



Pour quelles bactéries une association ?Pour quelles bactéries une association ?
Bacilles à Gram négatifBacilles à Gram négatif

quel que soit l’antibiotique utiliséquel que soit l’antibiotique utiliséquel que soit l antibiotique utiliséquel que soit l antibiotique utilisé
P. aeruginosaP. aeruginosa
AcinetobacterAcinetobacter sp, sp, EnterobacterEnterobacter sp, sp, SerratiaSerratia spspp,p, p,p, pp
enterobactéries secrétrices de beta lactamases à spectre étenduenterobactéries secrétrices de beta lactamases à spectre étendu
entérobactéries ayant un niveau de résistance inhabituel par rapport entérobactéries ayant un niveau de résistance inhabituel par rapport 
à l  spèà l  spèà leur espèceà leur espèce

Cocci à Gram positifCocci à Gram positif
infection grave à streptocoques ou enterocoquesinfection grave à streptocoques ou enterocoquesinfection grave à streptocoques ou enterocoquesinfection grave à streptocoques ou enterocoques

betalactamine + gentamicine (sauf si R à haut niveau aux aminosides) betalactamine + gentamicine (sauf si R à haut niveau aux aminosides) 
infection à infection à S  aureusS  aureusinfection à infection à S. aureusS. aureus

phase initiale du traitementphase initiale du traitement
si souche gentamicine S, associer gentamicine à oxacilline ou si souche gentamicine S, associer gentamicine à oxacilline ou g gg g
glycopeptideglycopeptide



Pour quels antibiotiques une association ?Pour quels antibiotiques une association ?q qq q

Acide fusidique, fosfomycine, rifampicine Acide fusidique, fosfomycine, rifampicine 
FluoroquinolonesFluoroquinolones
phase initiale du traitementphase initiale du traitementphase initiale du traitementphase initiale du traitement
infections à staphylocoques, infections à staphylocoques, P. aeruginosaP. aeruginosa, à d’autres , à d’autres 
b ill  à G  é tif  é i t t  à l’ id  lidi ib ill  à G  é tif  é i t t  à l’ id  lidi ibacilles à Gram négatifs résistants à l’acide nalidixiquebacilles à Gram négatifs résistants à l’acide nalidixique



Pour quel terrain une association ?Pour quel terrain une association ?

Chez l’adulteChez l’adulte
l’antibiothérapie probabiliste dans les infections graves l’antibiothérapie probabiliste dans les infections graves 
s’accompagne d’une augmentation de la mortalité d’autant que le s’accompagne d’une augmentation de la mortalité d’autant que le 
terrain est altéré (classification de Mac Cabe)terrain est altéré (classification de Mac Cabe)
neutropénique fébrileneutropénique fébrile

états fébriles au cours des neutropénies à risque élevé (neutropénie états fébriles au cours des neutropénies à risque élevé (neutropénie 
profonde, durable, récidive)profonde, durable, récidive)

Ch  l  i  t l’ f tCh  l  i  t l’ f tChez le nourrisson et l’enfantChez le nourrisson et l’enfant
rapidité d’évolution, risque d’importantes séquelles fonctionnellesrapidité d’évolution, risque d’importantes séquelles fonctionnelles
é i é d’  i  id  b é i idé i é d’  i  id  b é i idnécessité d’une action rapidement bactéricidenécessité d’une action rapidement bactéricide

donc recours à une association en traitement probabilistedonc recours à une association en traitement probabiliste



Pour quelles pathologies une association ?Pour quelles pathologies une association ?q p gq p g

Pneumonies nosocomialesPneumonies nosocomialesPneumonies nosocomialesPneumonies nosocomiales
Infections intraInfections intra--abdominalesabdominales
Endocardites et infections sur prothèses vasculairesEndocardites et infections sur prothèses vasculairesEndocardites et infections sur prothèses vasculairesEndocardites et infections sur prothèses vasculaires
MédiastinitesMédiastinites
I f ti  téI f ti  té ti l iti l iInfections ostéoInfections ostéo--articulairesarticulaires
Infections sur cathétersInfections sur cathéters
Infections de la peau et des tissus mousInfections de la peau et des tissus mous
Certaines méningitesCertaines méningitesgg
Abcès cérébralAbcès cérébral
Sepsis sévère et choc septique d’origine indéterminéeSepsis sévère et choc septique d’origine indéterminéeSepsis sévère et choc septique d origine indéterminéeSepsis sévère et choc septique d origine indéterminée



QuestionsQuestionsQQ

Le recours à la chirurgie est Le recours à la chirurgie est -- il nécessaire ?il nécessaire ?
Infections abdominales, des tissus mousInfections abdominales, des tissus mous
Corps étranger, drainageCorps étranger, drainagep g , gp g , g



QuestionsQuestions

Quelle posologie prescrire ?Quelle posologie prescrire ?Q p g pQ p g p
Pas de sousPas de sous--dosage pour petite infection !!!dosage pour petite infection !!!
mg/kg de poidsmg/kg de poidsg g pg g p
Il faut parfois des posologies plus élevées que celles du VidalIl faut parfois des posologies plus élevées que celles du Vidal

Quelles voie et modalités d’administration choisir ?Quelles voie et modalités d’administration choisir ?Quelles voie et modalités d administration choisir ?Quelles voie et modalités d administration choisir ?
PO: infections peu sévères, pas de troubles de déglutition ni PO: infections peu sévères, pas de troubles de déglutition ni 
d’absorptiond’absorptionpp
IV = PO si bioéquivalentesIV = PO si bioéquivalentes
IM et SC et antibiothérapie locale à proscrire sauf rares IM et SC et antibiothérapie locale à proscrire sauf rares M t S  t ant oth rap  oca  à proscr r  sauf rar s M t S  t ant oth rap  oca  à proscr r  sauf rar s 
situationssituations

Quel rythme d’administration choisir ?Quel rythme d’administration choisir ? Respect du Respect du 
PK/PDPK/PD

Q yQ y
PK/PDPK/PD



BétalactaminesBétalactamines
P èt  h d iP èt  h d iParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques

PARAMETRE CORRELE A L’EFFICACITEPARAMETRE CORRELE A L’EFFICACITE

TTemps de contact/24h  à C > CMIemps de contact/24h  à C > CMI
•• = T (% 24h) > CMI= T (% 24h) > CMI= T (% 24h) > CMI= T (% 24h) > CMI
•• >> 70 %70 %



BétalactaminesBétalactamines
Administration continueAdministration continueAdministration continueAdministration continue

concentrations
temps de contact à C > CMItemps de contact à C > CMI

T (%24h) > CMI

CMI

temps

t > CMI 24 h



AminosidesAminosides
Paramètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques

Cmax / CMI Cmax / CMI Cmax / CMI Cmax / CMI 
•• paramètre corrélé à l’efficacitéparamètre corrélé à l’efficacité
•• paramètre corrélé à la prévention de l’émergence de paramètre corrélé à la prévention de l’émergence de •• paramètre corrélé à la prévention de l’émergence de paramètre corrélé à la prévention de l’émergence de 

mutants Rmutants R



AminosidesAminosides
Paramètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques

Cmax/CMI

concentrations

accessoirement ASC 
24h/CMI

Cmax (1ère +++)

ASC

C max
Cmax (1 )

CMI

temps

24 h



FluoroquinolonesFluoroquinolones
P èt  h d iP èt  h d i

ASCASC 2424 hh // CMICMI

Paramètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques
ASCASC 2424 hh // CMICMI
•• paramètre corrélé à l’efficacité paramètre corrélé à l’efficacité 
CmaxCmax // CMICMICmaxCmax // CMICMI
•• paramètre corrélé à l’efficacitéparamètre corrélé à l’efficacité
•• èt  élé à l  é ti  d  l’é  d  t t  Rèt  élé à l  é ti  d  l’é  d  t t  R•• paramètre corrélé à la prévention de l’émergence de mutants Rparamètre corrélé à la prévention de l’émergence de mutants R

CPM (MPC, concentration prévenant la sélection de mutants CPM (MPC, concentration prévenant la sélection de mutants 
é i t t ) t FSM (MSW  f êt  d  él ti  d  t t  é i t t ) t FSM (MSW  f êt  d  él ti  d  t t  résistants) et FSM (MSW, fenêtre de sélection de mutants résistants) et FSM (MSW, fenêtre de sélection de mutants 

résistants)résistants)
Les valeurs des paramètres dépendent de l’espèce bactérienne et Les valeurs des paramètres dépendent de l’espèce bactérienne et 
de la fluoroquinolonede la fluoroquinolone

Craig, CID 1998; 26: 1Craig, CID 1998; 26: 1--12. 12. MacGowanMacGowan, JAC 2000; 46: 163, JAC 2000; 46: 163--70. Wright, JAC 2000; 46: 66970. Wright, JAC 2000; 46: 669--83 83 



FluoroquinolonesFluoroquinolones
P èt  h d iP èt  h d iParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques

concentrations
ASC 24h/CMI

ASC 24h

C max
ASC 24h/CMI

Cmax/CMI

CMI

temps

24 h



FluoroquinolonesFluoroquinolones
P é ti  d  l  él ti  d  t t  RP é ti  d  l  él ti  d  t t  RPrévention de la sélection de mutants RPrévention de la sélection de mutants R

CPM (MPC): Concentration prévenant la sélection de mutants RCPM (MPC): Concentration prévenant la sélection de mutants R
•• La plus faible concentration qui inhibe la croissance de l’ensemble d’un inoculum bactérien La plus faible concentration qui inhibe la croissance de l’ensemble d’un inoculum bactérien 

él é d  l l il   bli t i t d  t t  é i t tél é d  l l il   bli t i t d  t t  é i t télevé dans lequel il y a obligatoirement des mutants résistantsélevé dans lequel il y a obligatoirement des mutants résistants
FSM (MSW): Fenêtre de sélection de mutants RFSM (MSW): Fenêtre de sélection de mutants R
•• CPM CPM -- CMICMICPM CPM -- CMICMI
•• Plus le rapport CPM/CMI est proche de 1, plus la fenêtre est étroite, plus le risque de Plus le rapport CPM/CMI est proche de 1, plus la fenêtre est étroite, plus le risque de 

sélection est faiblesélection est faible
•• Plus le rapport CPM/Cmax est proche de 0, plus le risque de sélection est faiblePlus le rapport CPM/Cmax est proche de 0, plus le risque de sélection est faible
•• tMSW < 20%: 0 mutant RtMSW < 20%: 0 mutant R
CPM t FSM t i bl   f ti  d  l’ è  b té i  t d  l  CPM t FSM t i bl   f ti  d  l’ è  b té i  t d  l  CPM et FSM sont variables en fonction de l’espèce bactérienne et de la CPM et FSM sont variables en fonction de l’espèce bactérienne et de la 
fluoroquinolonefluoroquinolone
Sécurité: toujours travailler avec des posologies assurant des concentrations sériques Sécurité: toujours travailler avec des posologies assurant des concentrations sériques Sécurité: toujours travailler avec des posologies assurant des concentrations sériques Sécurité: toujours travailler avec des posologies assurant des concentrations sériques 
et TISSULAIRES >> CPMet TISSULAIRES >> CPM



D’après Pascal ChavanetD’après Pascal Chavanet



FluoroquinolonesFluoroquinolones
conclusionconclusionconclusionconclusion

Pour les BGNPour les BGN
•• ASC 24h /CMI ASC 24h /CMI >> 125 et Cmax/CMI 125 et Cmax/CMI >> 1212
Pour CGPPour CGP
•• ASC 24h /CMI ASC 24h /CMI >> 30 et Cmax/CMI 30 et Cmax/CMI >> 1212
•• mais attention au pneumocoquemais attention au pneumocoque
Toujours intégrer les notions de CPM et FSMToujours intégrer les notions de CPM et FSM
Pour les souches sensibles, dans des localisations infectieuses accessibles: Pour les souches sensibles, dans des localisations infectieuses accessibles: 
posologies adaptées, pas de modifications à apporterposologies adaptées, pas de modifications à apporter
Mais attention pour les souches moins sensibles et localisations infectieuses Mais attention pour les souches moins sensibles et localisations infectieuses 
diffi il t ibldiffi il t ibldifficilement accessiblesdifficilement accessibles
•• Exemples: cipro et Exemples: cipro et P. aeruginosaP. aeruginosa, oflo et infections osseuses, FQ et pneumocoques , oflo et infections osseuses, FQ et pneumocoques 

Forrest, AAC 1993; 37: 1073Forrest, AAC 1993; 37: 1073--81. Craig, CID 1998; 26: 181. Craig, CID 1998; 26: 1--12. 12. MacGowanMacGowan, JAC 2000; 46: 163, JAC 2000; 46: 163--70.70.
Wright, JAC 2000; 46: 669Wright, JAC 2000; 46: 669--8383



vv GlycopeptidesGlycopeptides
Paramètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiquesParamètres pharmacodynamiques

Paramètres corrélés à l’efficacitéParamètres corrélés à l’efficacité

Temps de contact/24h à C > 4 ou 5 CMITemps de contact/24h à C > 4 ou 5 CMI
••quelles valeurs ?quelles valeurs ?

ASC 24h / CMIASC 24h / CMI
••quelles valeurs ?quelles valeurs ?

Cmax/CMI sur Cmax/CMI sur S. aureusS. aureus dans un modèle murin de péritonite ???*dans un modèle murin de péritonite ???*pp



Prescription des glycopeptides selon des modalités Prescription des glycopeptides selon des modalités 
adaptées au PK/PDadaptées au PK/PD

Administration continueAdministration continue

adaptées au PK/PDadaptées au PK/PD

concentrationsconcentrations
temps de contact à C > CMItemps de contact à C > CMI

T (%24h) > CMI = 100%T (%24h) > CMI = 100%ASC 24hASC 24h
ASC 24h/CMI optimiséASC 24h/CMI optimisé

CMICMICMICMI

tempstempstempstemps

t > CMIt > CMI 24 h24 h



QuestionsQuestionsQQ

Quelle durée de traitement ?Quelle durée de traitement ?Quelle durée de traitement ?Quelle durée de traitement ?
Durée de mise en route du traitementDurée de mise en route du traitement

Dél i t  l  di sti  ( li i   b té i ) t l  Dél i t  l  di sti  ( li i   b té i ) t l  Délai entre le diagnostic (clinique ou bactério) et la Délai entre le diagnostic (clinique ou bactério) et la 
première injectionpremière injection

Durée du traitementDurée du traitementDurée du traitementDurée du traitement
Infections communautairesInfections communautaires

•• Respect des conférences de consensusRespect des conférences de consensus•• Respect des conférences de consensusRespect des conférences de consensus
•• En général, 10 jours maximumEn général, 10 jours maximum

Infections nosocomialesInfections nosocomialesInfections nosocomialesInfections nosocomiales
•• Mal codifiéesMal codifiées



Réévaluation de l’antibiothérapie Réévaluation de l’antibiothérapie 
prescriteprescrite



Réévaluation de l’antibiothérapie Réévaluation de l’antibiothérapie 
ititprescriteprescrite

A 48A 48--72 heures72 heures
première idée sur l’efficacitépremière idée sur l’efficacitépremière idée sur l efficacitépremière idée sur l efficacité
retour des examens bactériologiques et retour des examens bactériologiques et 
antibiogrammesantibiogrammesantibiogrammesantibiogrammes
désescalade (spectre, associationdésescalade (spectre, association-- monothérapie, coût)monothérapie, coût)

Tous les jours  poser les 2 questionsTous les jours  poser les 2 questionsTous les jours, poser les 2 questionsTous les jours, poser les 2 questions
cette antibiothérapie est cette antibiothérapie est -- elle efficace ?elle efficace ?

i  h ti  h tsi non, changementsi non, changement
cette antibiothérapie est cette antibiothérapie est -- elle encore utile ?elle encore utile ?

si non, arrêtsi non, arrêt



Analyse d’un échec d’une Analyse d’un échec d’une 
antibiothérapieantibiothérapie



Analyse d’un échec d’une antibiothérapie:Analyse d’un échec d’une antibiothérapie:
réponse aux 9 questionsréponse aux 9 questions

1.1. EstEst cece d’origined’origine infectieuseinfectieuse ??
2.2. ExisteExiste--tt--ilil uneune ouou (d’)autre(s)(d’)autre(s) localisation(s)localisation(s) infectieuse(s)infectieuse(s) ??
3.3. AA--tt--onon faitfait lele bonbon choixchoix d’antibiotiqued’antibiotique ??
4.4. LeLe recoursrecours àà lala chirurgiechirurgie ouou auau drainagedrainage n’étaitn’était--ilil paspas

é ié i ??nécessairenécessaire ??
5.5. AA--tt--onon faitfait lele bonbon choixchoix dede posologie?posologie?
66 hh ll bb d’ dd’ d6.6. AA--tt--onon choisichoisi lala bonnebonne voievoie d’administrationd’administration ??
7.7. AA--tt--onon choisichoisi lele bonbon rythmerythme d’administrationd’administration ??

é èé è éé8.8. FautFaut -- ilil refairerefaire unun ouou desdes prélèvement(s)prélèvement(s) bactériologique(s)bactériologique(s) ??
9.9. FautFaut--ilil arrêterarrêter l’antibiothérapiel’antibiothérapie prescriteprescrite ouou lala modifiermodifier ??



Objectif collectifObjectif collectifObjectif collectifObjectif collectif

Prévenir l’émergence des BMRPrévenir l’émergence des BMR
Réduire les coûts pharmaceutiquesRéduire les coûts pharmaceutiques



Relation causale entre Relation causale entre 
ibi i & iibi i & iantibiotiques & resistancesantibiotiques & resistances

Relation complexeRelation complexe
Parallélisme entre consommation d’antibiotiques et  fréquence Parallélisme entre consommation d’antibiotiques et  fréquence 
d  i f ti  à BMRd  i f ti  à BMRdes infections à BMRdes infections à BMR
Fréquence plus grande de résistance parmi les souches isolées Fréquence plus grande de résistance parmi les souches isolées 
d’infections nosocomiales / infections communautairesd’infections nosocomiales / infections communautairesd infections nosocomiales / infections communautairesd infections nosocomiales / infections communautaires
Lors d’épidémies d’infections à BMR, les cas ont reçu Lors d’épidémies d’infections à BMR, les cas ont reçu 
habituellement significativement plus d’antibiotiqueshabituellement significativement plus d’antibiotiquesg p qg p q
Les services qui consomment le plus d’antibiotiques ont la plus Les services qui consomment le plus d’antibiotiques ont la plus 
forte prévalence d’isolement de BMR (relation forte prévalence d’isolement de BMR (relation 
bidirectionnelle)bidirectionnelle)bidirectionnelle)bidirectionnelle)
Relation entre la durée d’administration d’antibiotique et le Relation entre la durée d’administration d’antibiotique et le 
risque de colonisation et/ou d’infection par des BMRrisque de colonisation et/ou d’infection par des BMRrisque de colonisation et/ou d infection par des BMRrisque de colonisation et/ou d infection par des BMR

IDSA/SHEA Antimicrobial Stewardship Guideline 2007 CID



Ventes d’antibiotiquesVentes d’antibiotiques
Pays les plus gros consommateurs 1997Pays les plus gros consommateurs 1997
40

Pays les plus gros consommateurs, 1997Pays les plus gros consommateurs, 1997
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Consommations hospitalières d’antibiotiques Consommations hospitalières d’antibiotiques 
Pays de la Communauté Européenne 1997Pays de la Communauté Européenne 1997Pays de la Communauté Européenne, 1997Pays de la Communauté Européenne, 1997
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Consommation hospitaliere en 2002Consommation hospitaliere en 2002 

Vander Stichele RH. et al. J Antimicrob Chemother 2006;58:159-67. 



Les antibiotiques en France en 2003q

VilleVille HôpitalHôpital

Vente (Millions Vente (Millions €€)) 797 797 205 (20%)205 (20%)

P i tiP i ti 71 illi71 illi 25 % d h it li é25 % d h it li éPrescriptionsPrescriptions 71 millions           71 millions           25 % des hospitalisés25 % des hospitalisés
88--9 millions9 millions

JTE JTE (millions)(millions) 520520 35 (6%)35 (6%)

Données : IMS Données : IMS -- GERS GERS -- SOFRESSOFRES



Consommation communautaire d’antibiotiques en 2004q

Goossens H, et al. Clin Infect Dis 2007; 44:1091-5.



Nouveaux antibiotiquesNouveaux antibiotiques



Quelles mesures mettre en place ?Quelles mesures mettre en place ?



Comment améliorer la qualité de l’antibiothérapie dans Comment améliorer la qualité de l’antibiothérapie dans 
les établissements de soins ?les établissements de soins ?les établissements de soins ?les établissements de soins ?

Propositions pour une stratégie coordonnéePropositions pour une stratégie coordonnée

Organiser les compétences humaines assorties d’un Organiser les compétences humaines assorties d’un 
système d’information performantsystème d’information performanty m f m p f my m f m p f m
Promouvoir une stratégie d’amélioration de Promouvoir une stratégie d’amélioration de 
l’utilisation des antibiotiques définie et appliquée en l’utilisation des antibiotiques définie et appliquée en q pp qq pp q
étroite collaboration avec les prescripteursétroite collaboration avec les prescripteurs
Cinq propositions: structures, outils, organisationCinq propositions: structures, outils, organisationq p p gq p p g

Une structure opérationnelle en 3 niveauxUne structure opérationnelle en 3 niveaux
Une aide à la prescriptionUne aide à la prescriptionp pp p
Un encadrement de la prescriptionUn encadrement de la prescription
Une politique d’évaluationUne politique d’évaluation
Une formation à tous les niveauxUne formation à tous les niveaux

14ème Conférence de Consensus de la SPILF (6 mars 2002)14ème Conférence de Consensus de la SPILF (6 mars 2002)



La structure opérationnelle en 3 niveauxLa structure opérationnelle en 3 niveauxLa structure opérationnelle en 3 niveauxLa structure opérationnelle en 3 niveaux

Une commission des antiUne commission des anti--infectieux (CAI)infectieux (CAI)
En relation étroite avec la COMEDIMS et le CLINEn relation étroite avec la COMEDIMS et le CLINEn relation étroite avec la COMEDIMS et le CLINEn relation étroite avec la COMEDIMS et le CLIN
Maintenant intégrée dans l’organisation des Maintenant intégrée dans l’organisation des 
i il  d  l’ét bli ti il  d  l’ét bli tvigilances de l’établissementvigilances de l’établissement

Un correspondant en antibiothérapie pour Un correspondant en antibiothérapie pour p p pp p p
l’établissementl’établissement
U  d t  tibi thé i  d  U  d t  tibi thé i  d  Un correspondant en antibiothérapie dans Un correspondant en antibiothérapie dans 
chaque service ou pôlechaque service ou pôleq pq p



L’aide à la prescriptionL’aide à la prescriptionL aide à la prescriptionL aide à la prescription

RéférentielsRéférentiels
Mise à disposition des informations  en particulier Mise à disposition des informations  en particulier Mise à disposition des informations, en particulier Mise à disposition des informations, en particulier 
épidémiologiquesépidémiologiques



Les  référentiels: recommandationsLes  référentiels: recommandations

Référentiel: terme le mieux adapté, puisque devant servir de Référentiel: terme le mieux adapté, puisque devant servir de 
référence au clinicien prescripteur et au pharmacien dispensateurréférence au clinicien prescripteur et au pharmacien dispensateurréférence au clinicien prescripteur et au pharmacien dispensateur.référence au clinicien prescripteur et au pharmacien dispensateur.
Le bon référentiel:Le bon référentiel:

élaboré ou au moins adapté par les prescripteurs qui devront l’appliquer  élaboré ou au moins adapté par les prescripteurs qui devront l’appliquer  élaboré ou au moins adapté par les prescripteurs qui devront l appliquer, élaboré ou au moins adapté par les prescripteurs qui devront l appliquer, 
en concertation avec la CAI.en concertation avec la CAI.
simple, pratique, pertinent par rapport aux situations cliniques simple, pratique, pertinent par rapport aux situations cliniques 

t é  d  l’ ité d  i   h tif (80% d  it ti )  t é  d  l’ ité d  i   h tif (80% d  it ti )  rencontrées dans l’unité de soins, non exhaustif (80% des situations), rencontrées dans l’unité de soins, non exhaustif (80% des situations), 
régulièrement évalué et remis à jour.régulièrement évalué et remis à jour.
une partie commune à l’ensemble de l’établissementune partie commune à l’ensemble de l’établissement, une autre partie , une autre partie pp , p, p
spécifique à chaque unité de soins.spécifique à chaque unité de soins.

La distribution: doit être activeLa distribution: doit être active
L’L’L’impact:L’impact:

rarement évalué isolémentrarement évalué isolément
insuffisant à lui seul pour améliorer durablement la qualité de la insuffisant à lui seul pour améliorer durablement la qualité de la insuffisant à lui seul pour améliorer durablement la qualité de la insuffisant à lui seul pour améliorer durablement la qualité de la 
prescriptionprescription



Expérience du LDS Hospital, Salt Lake CityExpérience du LDS Hospital, Salt Lake City
Logiciel d’aide à la décision thérapeutiqueLogiciel d’aide à la décision thérapeutique

et au bon usage des antibiotiqueset au bon usage des antibiotiques

AccroissementAccroissement dede lala proportionproportion dede patientspatients recevantrecevant desdes
antibiotiquesantibiotiques (de(de 3232 àà 5353 %% entreentre 19881988 etet 19941994))antibiotiquesantibiotiques (de(de 3232 àà 5353 %% entreentre 19881988 etet 19941994))
RéductionRéduction desdes coûtscoûts totauxtotaux etet desdes coûtscoûts parpar patientpatient

édéd dd l ll l ll dd ( )( )RéductionRéduction dede l’utilisationl’utilisation totaletotale desdes antibiotiquesantibiotiques (DDJ)(DDJ)
AntibioprophylaxieAntibioprophylaxie chirurgicalechirurgicale appropriéeappropriée:: dede 4040 àà 9999%%
DMSDMS identiqueidentique etet mortalitémortalité abaisséeabaissée pourpour patientspatients soussous
ABTABT

L’informatique sert et facilite la politique, mais elle ne la fait pasL’informatique sert et facilite la politique, mais elle ne la fait pas

Pestotnik S.L. et al.,Ann. Intern. Med., 1996, 124: 884Pestotnik S.L. et al.,Ann. Intern. Med., 1996, 124: 884--9090
Evans R.S. et al., N. Engl. J. Med., 1998, 338: 232Evans R.S. et al., N. Engl. J. Med., 1998, 338: 232--3838



L’encadrement de la prescription:L’encadrement de la prescription:
mesures restrictivesmesures restrictives

f l if l i  t list  d s tibi ti s  t list  d s tibi ti s s s t ôls s t ôl«formulaire«formulaire » et liste des antibiotiques «» et liste des antibiotiques « sous contrôlesous contrôle »»
ordonnances spécifiques  nominatives; le cas échéant ordonnances spécifiques  nominatives; le cas échéant 

lllimitativeslimitatives
réévaluation des traitements probabilistes à J2réévaluation des traitements probabilistes à J2--3 et de 3 et de pp

l’ensemble des traitements à J 7l’ensemble des traitements à J 7



Les mesures restrictives Les mesures restrictives (1)(1)

QuellesQuelles mesuresmesures ??QQ
listeliste limitativelimitative desdes antibiotiquesantibiotiques disponiblesdisponibles sursur l’établissementl’établissement
utilisationutilisation d’ordonnancesd’ordonnances nominativesnominatives avecavec justificationjustification dudu choixchoix
thérapeutiquethérapeutique
contrôlecontrôle dede prescriptionprescription dede certainescertaines moléculesmolécules
éé l tiéé l ti dd t it tt it t b bili tb bili t àà JJ22 33 tt dd l’ bll’ blréévaluationréévaluation desdes traitementstraitements probabilistesprobabilistes àà JJ22--33 etet dede l’ensemblel’ensemble

desdes traitementstraitements àà JJ 77
arrêtarrêt automatiqueautomatique dede dispensationdispensationarrêtarrêt automatiqueautomatique dede dispensationdispensation
séniorisationséniorisation dede lala prescriptionprescription

CesCes différentesdifférentes mesuresmesures sontsont diversementdiversement associéesassociéesCesCes différentesdifférentes mesuresmesures sontsont diversementdiversement associéesassociées
entreentre elleselles et/ouet/ou àà d’autresd’autres catégoriescatégories dede mesuresmesures (éducation(éducation desdes
prescripteurs,prescripteurs, recommandationsrecommandations enen formatformat livrelivre dede poche)poche)p p ,p p , p )p )
l’impactl’impact spécifiquespécifique dede cesces mesuresmesures prisesprises individuellementindividuellement estest doncdonc
difficiledifficile àà évaluerévaluer



Les mesures restrictives Les mesures restrictives (2)(2)

Ordonnances spécifiques justifiéesOrdonnances spécifiques justifiées
AutresAutres appellationsappellations

Ordonnances spécifiques justifiéesOrdonnances spécifiques justifiées

ordonnances nominatives spécifiques, ordonnances justifiées ordonnances nominatives spécifiques, ordonnances justifiées 
standardisées, formulaires de prescription individualiséstandardisées, formulaires de prescription individualisé

ContenuContenu::ContenuContenu::
référentielréférentiel
recommandations d'utilisation d’antibiotiques ciblésrecommandations d'utilisation d’antibiotiques ciblésrecommandations d utilisation d antibiotiques ciblésrecommandations d utilisation d antibiotiques ciblés
justification clinique du choix thérapeutique (prophylactique, curatif justification clinique du choix thérapeutique (prophylactique, curatif 
probabiliste ou documenté), site de l'infectionprobabiliste ou documenté), site de l'infection

é éé énom de la ou des bactéries suspectéesnom de la ou des bactéries suspectées
poids du patient, fonction rénale, éventuelles allergiespoids du patient, fonction rénale, éventuelles allergies
raisons des déviations aux  recommandationsraisons des déviations aux  recommandationsraisons des déviations aux  recommandations.raisons des déviations aux  recommandations.

ImpactImpact::
pharmacologique et économique très positif  sécurité clinique prouvéepharmacologique et économique très positif  sécurité clinique prouvéepharmacologique et économique très positif, sécurité clinique prouvéepharmacologique et économique très positif, sécurité clinique prouvée
évaluation de la qualité des prescriptionsévaluation de la qualité des prescriptions
retour d'information immédiat vers le prescripteurretour d'information immédiat vers le prescripteur



Les mesures restrictives Les mesures restrictives (3)(3)

Restriction d’utilisationRestriction d’utilisation
modificationmodification systématiquesystématique dede prescriptionprescription

Restriction d’utilisationRestriction d’utilisation
modificationmodification systématiquesystématique dede prescriptionprescription

impactimpact pharmacologiquepharmacologique etet économiqueéconomique favorablefavorable seulseul prouvéprouvé
arrêtarrêt automatiqueautomatique dede prescriptionprescriptionarrêtarrêt automatiqueautomatique dede prescriptionprescription

impactimpact économiqueéconomique prouvéprouvé
absenceabsence dede donnéesdonnées sursur lala sécuritésécurité cliniqueclinique etet l’impactl’impact écologiqueécologiqueqq pp g qg q

contrôlecontrôle dede prescriptionprescription cibléciblé
autorisationautorisation préalablepréalable ouou validationvalidation dede lala prescriptionprescription parpar unun expertexpert (le(le
é éé é ll ll ll éé èè l )l )référentréférent ouou lele clinicienclinicien infectiologueinfectiologue estest positionnépositionné enen premièrepremière ligne)ligne)

impactimpact pharmacologique,pharmacologique, économique,économique, etet écologiqueécologique favorablefavorable etet
sécuritésécurité cliniqueclinique prouvésprouvéssécuritésécurité cliniqueclinique prouvésprouvés

séniorisationséniorisation dede lala prescriptionprescription
paspas d’augmentationd’augmentation d’efficacitéd’efficacité selonselon lesles catégoriescatégories dede médecinsmédecinspp gg ffff gg
ciblésciblés..



Restriction de l’utilisation Restriction de l’utilisation 

Obj if  ôl  l  é i  d  Obj if  ôl  l  é i  d  Kl b i ll  Kl b i ll      

Attention !! aux dégâts collatérauxAttention !! aux dégâts collatéraux

Objectif: contrôler la résistance de Objectif: contrôler la résistance de Klebsiella Klebsiella sp aux sp aux 
céphalosporinescéphalosporines
Né ssité d’  t is ti  d  s i ti  t t t  Né ssité d’  t is ti  d  s i ti  t t t  Nécessité d’une autorisation de prescription avant toute Nécessité d’une autorisation de prescription avant toute 
prescription de céphalosporineprescription de céphalosporine
Résultats:Résultats:Résultats:Résultats:

réduction de 80 % de la consommation des céphalosporines, mais réduction de 80 % de la consommation des céphalosporines, mais 
augmentation de 140% de la consommation d’imipénèmeaugmentation de 140% de la consommation d’imipénèmeaugmentation de 140% de la consommation d imipénèmeaugmentation de 140% de la consommation d imipénème
Réduction de 44 % de l’incidence de la résistance de Réduction de 44 % de l’incidence de la résistance de KlebsiellaKlebsiella sp sp 
à la ceftazidimeà la ceftazidimeà la ceftazidimeà la ceftazidime
Mais augmentation de 69 % de l’incidence de la résistance de Mais augmentation de 69 % de l’incidence de la résistance de 
Pseudomonas aeruginosaPseudomonas aeruginosa à l’imipénèmeà l’imipénèmegg pp

Rahal J.J. et al., JAMA, 1998, 280: 1233Rahal J.J. et al., JAMA, 1998, 280: 1233--3737



ANTIBIOTIC RESISTANCE : ANTIBIOTIC RESISTANCE : 
SQUEEZING THE BALLOON ?SQUEEZING THE BALLOON ?SQUEEZING THE BALLOON ?SQUEEZING THE BALLOON ?

Burke J.P., JAMA, 1998, 280: 1270Burke J.P., JAMA, 1998, 280: 1270--7171

Risque de déplacement des problèmes de résistanceRisque de déplacement des problèmes de résistance
Remise en cause des procédures de contrainteRemise en cause des procédures de contraintepp
Mauvais usage des antibiotiques plus du fait d’un défaut Mauvais usage des antibiotiques plus du fait d’un défaut 
d’information que d’un mauvais comportementd’information que d’un mauvais comportementq pq p
Plaidoyer pour une prescription individualisée au lit du Plaidoyer pour une prescription individualisée au lit du 
patient et pour un polymorphisme des prescriptionspatient et pour un polymorphisme des prescriptionsp p p y p p pp p p y p p p



L’encadrement de la prescription:L’encadrement de la prescription:
recommandationsrecommandations

SeuleSeule lala dispensationdispensation nominativenominative restrictiverestrictive semblesemble efficaceefficace pourpour
éviteréviter lala prescriptionprescription d’antibiotiquesd’antibiotiques àà largelarge spectrespectre

recommandationsrecommandations

éviteréviter lala prescriptionprescription d antibiotiquesd antibiotiques àà largelarge spectrespectre
CetteCette dispensationdispensation nominativenominative restrictiverestrictive n’an’a d’intérêtd’intérêt queque s’ils’il
existeexiste unun contrôlecontrôle enen tempstemps réelréel dede l’adéquationl’adéquation dede lalaexisteexiste unun contrôlecontrôle enen tempstemps réelréel dede l adéquationl adéquation dede lala
prescriptionprescription parpar rapportrapport àà unun référentielréférentiel locallocal
PlusPlus queque lala prescriptionprescription initialeinitiale c’estc’est lala justificationjustification dèsdès lala 4848PlusPlus queque lala prescriptionprescription initiale,initiale, c estc est lala justification,justification, dèsdès lala 4848 --
7272èmeème heure,heure, dudu traitementtraitement etet dede sasa poursuitepoursuite quiqui doitdoit êtreêtre
contrôléecontrôlée ainsiainsi qu’aprèsqu’après septsept joursjours..contrôlée,contrôlée, ainsiainsi qu aprèsqu après septsept joursjours..
LeLe nombrenombre desdes antibiotiquesantibiotiques àà dispensationdispensation contrôléecontrôlée peutpeut variervarier
selonselon lesles hôpitaux,hôpitaux, lesles moyensmoyens informatiques,informatiques, lesles compétencescompétencesselonselon lesles hôpitaux,hôpitaux, lesles moyensmoyens informatiques,informatiques, lesles compétencescompétences
humaineshumaines disponiblesdisponibles localementlocalement..
L’absence d’informatisation de la prescription ne doit pas être une excuse L’absence d’informatisation de la prescription ne doit pas être une excuse L absence d informatisation de la prescription ne doit pas être une excuse L absence d informatisation de la prescription ne doit pas être une excuse 
pour ne pas entreprendre une dispensation contrôlée, à condition de se pour ne pas entreprendre une dispensation contrôlée, à condition de se 
fixer des objectifs en adéquation avec les moyens.fixer des objectifs en adéquation avec les moyens.



Stratégies nationales de bon usageStratégies nationales de bon usage

SociétésSociétés savantessavantes
PlanPlan antibiotiqueantibiotique
AccordAccord cadrecadreAccordAccord cadrecadre
ICATBICATB
EPPEPP



Principaux textes officielsPrincipaux textes officiels

RecommandationsRecommandations «« communescommunes »»
ANDEMANDEM ((19961996)) etet HASHAS ((20082008))
MissionMission KouchnerKouchner ((20012001))MissionMission KouchnerKouchner ((20012001))
PlanPlan ATBATB 20012001--20052005 puispuis 20072007--20112011
CirculaireCirculaire DHOS/EDHOS/E22 –– DGS/SDDGS/SD55AA –– NN°° 272272 dudu 22
maimai 20022002
Circulaire 2006Circulaire 2006

Guide de suivi des consommations d’antibiotiquesGuide de suivi des consommations d’antibiotiquesGuide de suivi des consommations d antibiotiquesGuide de suivi des consommations d antibiotiques
Tableau de bord des IN/Score ICATBTableau de bord des IN/Score ICATB



Multiples recommandations en 10 ans
Société savante Organisme officiel
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Plan pour préserver l’efficacité des antibiotiques Plan pour préserver l’efficacité des antibiotiques 
(Kouchner)(Kouchner)(Kouchner)(Kouchner)

ArrêtéArrêté dudu 2929 marsmars 20022002
créationcréation dudu ComitéComité nationalnational dede suivisuivi dudu planplan

Circulaire DHOS/E2 Circulaire DHOS/E2 –– DGS/SD5A DGS/SD5A –– NN°° 272 du 2 mai 2002 272 du 2 mai 2002 
relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements relative au bon usage des antibiotiques dans les établissements 
de santé et à la mise en place à titre expérimental de centres de de santé et à la mise en place à titre expérimental de centres de 

il  tibi thé i   l  éd i  libéil  tibi thé i   l  éd i  libéconseil en antibiothérapie pour les médecins libéraux:conseil en antibiothérapie pour les médecins libéraux:
commission des ATB, émanation de la COMEDIMS et du CLINcommission des ATB, émanation de la COMEDIMS et du CLIN
clinicien référent en antibiothérapieclinicien référent en antibiothérapieclinicien référent en antibiothérapieclinicien référent en antibiothérapie
recommandations locales et consensuelles pour l’antibiothérapierecommandations locales et consensuelles pour l’antibiothérapie
liste des antibiotiques disponibles et mise en place d’un système de liste des antibiotiques disponibles et mise en place d’un système de liste des antibiotiques disponibles et mise en place d un système de liste des antibiotiques disponibles et mise en place d un système de 
dispensation contrôléedispensation contrôlée
surveillance et évaluationsurveillance et évaluation
échanges avec les médecins libéraux par la mise en place de échanges avec les médecins libéraux par la mise en place de 
centres de conseil en antibiothérapiecentres de conseil en antibiothérapie



Autres actionsAutres actions

CampagneCampagne AssuranceAssurance MaladieMaladie
VilleVille
HôpitalHôpital:: accordaccord cadrecadre

Données de suivi des consommationsDonnées de suivi des consommationsDonnées de suivi des consommationsDonnées de suivi des consommations
Guide méthodologique (mars 2006)Guide méthodologique (mars 2006)

T bl  d  b dT bl  d  b d   i i  ATB (CTINILS)  i i  ATB (CTINILS)«« Tableau de bordTableau de bord » avec suivi  ATB (CTINILS)» avec suivi  ATB (CTINILS)
Evaluation des pratiques médicales (HAS)Evaluation des pratiques médicales (HAS)



Campagne nationale de l’Assurance MaladieCampagne nationale de l’Assurance Maladie

GrandGrand publicpublic
S tS t télé i étélé i é h ih i didi jjSpotsSpots télévisés,télévisés, chroniqueschroniques radio,radio, journauxjournaux

MédecinsMédecins
TDR angines  formationTDR angines  formationTDR angines, formationTDR angines, formation
Fiches thérapeutiquesFiches thérapeutiques
Entretiens confraternelsEntretiens confraternels
Informations personnalisées de l’évolution des prescriptionsInformations personnalisées de l’évolution des prescriptions
Accord cadre mars 2006: Accord cadre mars 2006: -- 10% en 3 ans10% en 3 ans
Accord de bon usageAccord de bon usage

Professionnels de la petite enfance, parentsProfessionnels de la petite enfance, parents
Informations  tables rondesInformations  tables rondesInformations, tables rondesInformations, tables rondes

PatientsPatients
DocumentationsDocumentationsDocumentationsDocumentations



Variations régionales des prescriptions d’antibiotiques Variations régionales des prescriptions d’antibiotiques 
(octobre(octobre mars données corrigées)mars données corrigées)

Hiver 2000-2001 Hiver 2001-2002 Hiver 2002-2003

(octobre(octobre--mars, données corrigées)mars, données corrigées)

> 0.8
[0.7-0.8[
[0.6-0.7[
[0.5-0.6[

0 5

Hiver 2003-2004 Hiver 2004-2005 Hiver 2005-2006

prescriptions / habitant

< 0.5

D ˇ ˇ i l i ˇ P l ti ˇ ˇ l S A M l diS A M l diDonnˇ es rˇ gionales corrigˇ es - Population gˇ nˇ rale 
Pˇ riodes Octobre-Mars
Rˇ alisˇ    l'aide de Cartes & Donnˇ es Version 5.0

Source : Assurance MaladieSource : Assurance Maladie



Les antibiotiques, c’est pas automatique

Baisse de 
Macrolides: - 32%. Pénicillines: - 25%. Céphalosporines: - 26%

Hausse de 
Quinolones  : + 14 %



Consommation ATB communautaire, 25 pays - 2006
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* Greece, Cyprus, Lithuania, Bulgaria: total care, i.e. hospital and primary care combined.* Greece, Cyprus, Lithuania, Bulgaria: total care, i.e. hospital and primary care combined.
** Spain: reimbursement data, which do not include over** Spain: reimbursement data, which do not include over--thethe--counter sales without a prescription.counter sales without a prescription.



Consommation ATB communautaire, 25 pays - 2008



Consommation ATB hospitalière, 25 pays - 2008





Pneumocoques de sensibilité diminuée à la Pneumocoques de sensibilité diminuée à la qq
pénicilline (PSDP) en Francepénicilline (PSDP) en France

60
52 100 souches étudiées

Plan antibiotiques1

PCV72

43
48

52 53
48

43
38 38

50

60

25

32
36 38 38

35

30

40

e 
PS

DP

7
12

17
20

10

20%
 d

e

0,5 0,7 1
4 5 7

0

10

84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07

19
8

19
8

19
8

19
8

19
8

19
8

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

19
9

20
0

20
0

20
0

20
0

20
0

20
0

20
0

20
0



L’ICATB dans le tableau de bord des IN
ItemsN3N2N1ItemsN3N2N1

44Existence d’un référent en antibiothérapieICATB2-Référent antibiotiques

444Existence d’une « commission 
antibiotiques »

ICATB1- Commission 
antibiotiquesO

2
ICATB5b-Prescription du médicament 
informatisée

1
3

ICATB5a-Connexion informatiqueICATB5-Système d'information
8M

22Protocoles relatifs antibiotiquesICATB3-
Protocoles 

A1 - Prévention

11Formation nouveaux prescripteursICATB6 - Formation

20 

0,25ICATB4c-Contrôlée avec durée limitée

0,5ICATB4b-Liste à dispensation contrôlée

0,25

1

ICATB4a-Liste d'antibiotiques disponiblesICATB4-Listes 
antibiotiques

8A

2,52.5Evaluation de la prescription des atbICATB7A3 - évaluation

2,52.5
Surveillance de la consommation des atbICATB8A2  

Surveillance
p p



L’EPPL’EPP
ééObligationObligation légalelégale

EtablissementEtablissement dede santésanté Prescriptions
V2 et suivantesV2 et suivantes

PraticiensPraticiens àà titretitre individuelindividuel

p

RéférentielRéférentiel dede l’HASl’HAS sursur lele
bonbon usageusage desdes ATBATBgg

grilles d’EPPgrilles d’EPP
SPILFSPILFSPILFSPILF

grilles d’EPP labellisées grilles d’EPP labellisées 
HASHAS



AAnalyse de la prescription antibiotiquenalyse de la prescription antibiotique
ATB  ATB  indiquéeindiquée ??

OuiOui

NonNon ATB non indiquéeATB non indiquée

y p p qy p p q

ATB ATB plus efficaceplus efficace ??

ATB ATB moins toxiquemoins toxique ??

i hèi hè

Oui Oui 

NonNon
OuiOui

NonNon
OuiOui

ATB ATB moins chèremoins chère ??

Spectre + étroitSpectre + étroit ??

PosologiePosologie correctecorrecte ??

Oui Oui 

NonNon

NonNon

Oui Oui 

NonNon

ATB inadéquateATB inadéquate
PosologiePosologie correctecorrecte ??

RythmeRythme correctcorrect ??

Voie d’administrationVoie d’administration correctecorrecte ??

Oui Oui 
NonNon

OuiOui
NonNon

Délai d’administrationDélai d’administration correctcorrect ??

Pas dans catégories citéesPas dans catégories citées

Oui Oui 
NonNon

OuiOui

ATB ti lATB ti lPas dans catégories citéesPas dans catégories citées ATB optimaleATB optimale



Perspectives Perspectives 
 l é ll   é l l é ll   é lA l’échelle d’un établissementA l’échelle d’un établissement
Mise à niveau des systèmes d’informationMise à niveau des systèmes d’information

Informatisation des pharmaciesInformatisation des pharmacies
Interconnections microbiologieInterconnections microbiologie--pharmaciepharmacie--ULINULIN--DIMDIM--maladies maladies 
infectieusesinfectieusesinfectieusesinfectieuses
Aide à la prescriptionAide à la prescription

Mise en place d’un système d’alerteMise en place d’un système d’alerteMise en place d un système d alerteMise en place d un système d alerte
Listes d’antibiotiques à niveaux de prescription différentsListes d’antibiotiques à niveaux de prescription différents

Suivi strict des consommations d’antibiotiquesSuivi strict des consommations d’antibiotiquesSuivi strict des consommations d antibiotiquesSuivi strict des consommations d antibiotiques
Audit des prescriptionsAudit des prescriptions

Larges ou ciblésLarges ou ciblésLarges ou ciblésLarges ou ciblés
Applicabilité des recommandations et protocoles écritsApplicabilité des recommandations et protocoles écrits
ObservanceObservanceObservanceObservance

Suivi individuel des prescriptionsSuivi individuel des prescriptions


