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Antimicrobial stewardship ? 

• Intraduisible … 
• Programme de bon usage, police des 

antibiotiques (terme assumé) 
• ‘Objective : The primary goal is to achieve optimum 

clinical outcomes and ensure cost-effectiveness of 
therapy while keeping to a minimum unintended 
consequences of anti microbial use, including toxic 
effects, selection of pathogenic organisms, and the 
emergence of resistance.’ 

Dellit TH., Clin Infect Dis 2007 



Actions à mettre en place 

• Répondre aux demandes d’avis 
• Alertes générées par le laboratoire de 

microbiologie 
• Alertes générées par la pharmacie 
• Education des prescripteurs 



Comment démontrer la valeur d’un AMS  
(notamment à votre direction) 

• Impact clinique 
Mortalité, durée de séjour, réadmission 
• Impact sur la qualité de la prise en charge 
Exposition aux antibiotiques 
Délai antibiothérapie efficace, durée 
Infection à C. difficile, contrôle de la résistance bactérienne  
• Impact économique 
Coûts antibiotiques, prise en charge globale 
• Indicateurs de qualité 
Prévention des infections associées aux soins, infections à 

BMR 

 Nagel JL., Clin Infect Dis 2014 



C’est écrit dans la bible ! 368 pages … 



Pourquoi investir dans un programme  
de bon usage ? 

 221 studies 
 More inpatients treated according to antibiotic prescribing 

policy 
 Duration of antibiotic treatment decreased by 1.95 days 
 Interventions reduce length of stay by 1.12 days 
 Authors’ conclusions: ‘we found high-certainty evidence 

that interventions are effective in increasing compliance with 
antibiotic policy and reducing duration of antibiotic treatment.  

 
Additional trials are unlikely to change our conclusions’                                                                                                                                                                                



Meilleure prise en charge des bactériémies 

Suivi + Suivi - P 

N 112 (46%) 132 (54%) 

Guérison 89 (79.5%) 85 (64.4%) 0.01 

Rechute 7 (6.3%) 24 (18.2%) < 0.01 

Mortalité 
attribuable 

9 (8%) 9 (6.8%) NS 

Fowler VG, Clin Infect Dis 1998 

Byl B, Clin Infect Dis 1999 



Notamment pour les bactériémies graves 

Schuets E.C. Lancet Infect Dis 2016 

Bactériémies à S. aureus : réduction de la mortalité de 66% 



Impact of an intervention in the management 
and outcome of S. aureus bacteremia 

López-Cortés LE. et al, Clin Infect Dis 2013 



Meilleure prise en charge du sepsis aux urgences 

Viale P, Clin Infect Dis 2017 

Pre Post p 
N 195 187 
Avis 15 (7,7%) 187 (100%) 
Compliance* 9 (4,6%) 59 (32%) <0.001 
ATB appropriée 58 (30%) 148 (79%) <0.001 

 
Modification 
antibiothérapie 

86 (44%) 110 (59%) 0.004 

Mortalité J14 77 (39%) 53 (29%) 0,02 

* Survival Sepsis Campaign bundle 



Meilleure prise en charge du sepsis aux urgences 

Viale P, Clin Infect Dis 2017 

aHR (95% CI) p 
Age 1.01 (1.00-1.03) 0.05 
qSOFA ≥ 2 1.68 (1.15-2.45) 0.007 
Lactate > 2 2.13 (1.39-3.25) <0.001 
Source de l’infection 2.07 (1.42-3.02) <0.001 
Post phase 0.64 (0.43-0.94) 0.026 

Mortalité à J14 : multivariée 

Mais moyens … hôpital 1420 lits; 13 IDP, 24/24 7 jours sur 7 



Contrôle de la résistance aux antibiotiques 

Mise en place du programme Phases 

Audit  Audit des prescriptions : binôme 
infectiologue/microbiologiste 

Présentation des résultats Ecrit/oral 

Nouvelles recommandations 
antibiothérapie curative et prophylaxie 

Remplacement des céphalosporines et FQ : 
pénicillines G, A, M et gentamicine 
Phase test : médecine et urgences 

Mise en place d’une équipe mobile Infectiologue, microbiologiste, pharmaciens 

Retrait des molécules cibles Suppression du formulaire et du stock des 
services, dispensation contrôlée 

Audits Audits mensuels dans les services 

Feedback Feedback mensuel des consommations des 
céphalosporines et FQ 

Boel J, J Antimicrob Chemother  2016 

Danemark : hôpital intervention (736 lits) 



Contrôle de la résistance aux antibiotiques 

 Danemark 
 Intervention sur  
céphalosporines  
et fluoroquinolones 

Boel J, J Antimicrob Chemother  2016 

- 151 DDJ/1000 JH 

↓ 0.13%/mois 

- 44.5 DDJ/1000 JH 

↓ 0.15%/mois 

Hôpital intervention Hôpital témoin 



Contrôle de la résistance aux antibiotiques 

Baur D, Lancet Infect Dis 2017 

BGN R aux carbapénèmes 
Incidence rate ratio 0,57 (0-40-0,81) 

E-BLSE 
Incidence rate ratio 0,52 (0-27-0,98) 



Contrôle de la résistance aux antibiotiques 

Baur D, Lancet Infect Dis 2017 



Infections à C. difficile : réduction 52% 
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Impact : consommations, durée de séjour et coûts 

- 19.1% 

- 8.9% 

- 33.9% 

Karanika S, 
Antimicrob Agents Chemother  2016 

Consommations d’ATB Durée de séjour 

Coûts 





Dépenses en anti-infectieux (ESPIC) 

- 309 000 € 



Valorisation du codage 

• Hôpital St Louis, Paris  
• Procédure d’aide au codage DIM à partir de la 

consultation de l’EMI 
• Codage PMSI des infections prises en charge par l’EMI 
• Revue des séjours avec sous codage par le service 
• Bilan année 2016 : 
Séjours = 1813 
GHM modifiés = 271(niveau 4 = 121) 
Recette moyenne = 3700 € 
Total recettes = 1 002 782  € 
 

Données M. Lafaurie 



 
Comment développer un programme  

de bon usage  
• Equipe multidisciplinaire : 
 
Infectiologue + pharmacien (A-II) 
± microbiologiste, informaticien, hygièniste, 
épidémiologiste (A-III) 
Collaboration avec la pharmacie et l’EOH (A-III) 
Soutien de l’administration (A-III) 
Programme qualité et sécurité du patient (A-III) 
 
 
• Deux types de stratégies : 
 
Audit prospectif avec intervention et retour au 
prescripteur :  
↓ des prescriptions inappropriées (A-I) 
 
Restriction et validation des prescriptions : 
↓ de l’utilisation et du coût (A-II) 
une des mesures efficaces en cas d’épidémie 

(B-II) 
 

• Autres mesures : 
 
Education  
 - Appropriation du programme (A-III) 
 - Modification des pratiques (B-II) 
Guides 
 - Utilisation des antibiotiques (A-I) 
Rotation 
 - Non recommandée pour la maîtrise 

de la résistance (C-II) 
Association d’antibiotiques 
 - Non recommandée pour la maîtrise 

de la résistance (C-II) 
Désescalade 
 - ↓ exposition aux ATB et du coût (A-II) 
Optimisation des posologies (A-II) 
Relais oral 
  - ↓ durée hospitalisation et coût (A-I) 

Dellit TH, Clin Infect Dis 2007 



Tamma P.D, Clin Infect Dis 2016 



Tamma P.D, Clin Infect Dis 2016 

- 5,73 j/1000 p.j 

- 2,45 j/1000 p.j 



Réévaluation systématique de l’antibiothérapie 

Intervention 
group* 
(n=376) 

Control  
group  

(n=377) 
P 

ATB modification (%) 
 Any 
 Stopping therapy 
 Shortening duration 
 De-escalating 
 Oral switch 
 Other  

 
288 (76.6) 
78 (20.7) 
91 (24.2) 
90 (23.9) 
57 (15.2) 
66 (17.5) 

 
97 (25.7) 
15 (0.4) 
24 (6.3) 
9 (0.2) 

47 (12.4) 
24 (6.3) 

 
<.001 
<.001 
<.001 
<.001 
   0.28 
<.001 

* Compliance rate was 85.0% 

Lesprit P., Clin Microbiol Infect 2012 



Sans impact clinique négatif 

Intervention 
group 

(n=376) 

Control  
group  

(n=377) 
P 

Length of stay, median (IQR) 
   Overall 
   Community-acquired inf. 

 
15 (9-25) 
5 (3-10) 

 
15 (9-27) 
6 (3-14) 

 
0.95 
0.06 

In-hospital mortality (%) 37 (9.8) 38 (10.1) 0.91 

ICU admission within 7 days (%) 7 (1.9) 6 (1.6) 0.78 

New course of antibiotic therapy (%) 17 (4.5) 25 (6.6) 0.21 

Antibiotic treatment for relapsing 
infection (%) 13 (3.4) 30 (7.9) 0.01 

Lesprit P., Clin Microbiol Infect 2012 



Dans les hôpitaux « de petite taille » 

  
• DDJ/100 admissions  - 22%  
     (P = .006)  
 
• Coût ATB/admission - 32%  
     (P = .013) 



Résultats 
 

Evolution des consommations et de la résistance de FQ 
au CH de Morteau 
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Muller A, RICAI 2017 



Elligsen M, Infect Control Hosp Epidemiol 2012 

• 3 ICU, 48 lits 
• Audit : > 3 jours d’ATB spectre large (C3G, pénicillines + 

inhibiteurs, carbapénèmes, quinolones, vancomycine) 
• J3 et J10 
• EMA : binôme pharmacien/infectiologue 
• Sur 12 mois : 717 prescriptions, modification 34%, 

compliance 82% 
• Modifications : arrêt 56%, changement 26%, autres 8% 
 



Même chez les patients les plus graves 

Elligsen M, Infect Control Hosp Epidemiol 2012 

• Consommation globale :  
1134 -> 985 j/1000 pts (p=0.003) 
 
• Mortalité : 
13.1% -> 14.4% (p=0.20) 
 
• Coût ATB :  
- 95 000 $ (-23.7%) 
 



Contrôle de la prescription des carbapénèmes 

Delory T. et al, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012 



Réévaluation des prescriptions de 
carbapénèmes 

76.6% de modifications thérapeutiques, délai médian de 2 jours [1;4] 

Réévaluation Globale, nb (%) Service, nb (%) Référent, nb (%) 

Désescalade* 176 (52.2) 63 (18.7) 113 (33.5) 

Réduction durée 24 (7.1) 0 (0) 24 (7.1) 

Relai per-os 20 (6.0) 15 (14.5) 5 (1.5) 

Arrêt 51 (15.1) 32 (9.5) 19 (5.6) 

Autre 7 (2.1) 0 (0) 7 (2.1) 

Total 258 (76.6)  95 (28.2) 163 (48.4) 

Delory T. et al, Eur J Clin Microb Infect Dis 2012 

* céfoxitine, céfotaxime/ceftriaxone, céfépime, n=83 (47.2%); pip/taz, n= 48 (27.3%) 



• 8385 patients, 9004 interventions 
• Allergie pénicilline n=922 (11%) 
• ISO n=241 (2,7%) 
• Antibioprophylaxie céfazoline : 12% vs. 92% (p <0,001) 
• Multivariée 
Allergie pénicilline augmente de 51% le risque d’ISO 



• Evaluation allergie : binôme pharmacien/infectiologue 
• 485 patients : allergie type I 24%, autre réaction grave 18% 
• Céfazoline recommandée n=306 (63%) 
Céfazoline prescrite n=267 (87%) 
Effet secondaire n=0 
• Céfazoline non recommandée n=179 (37%) 
Céfazoline prescrite n=0 
Effet secondaire vancomycine n=3 
 

 



Collaboration avec la microbiologie 

Huang AM. et al, Clin Infect Dis 2013 



Bactériémies à Entérobactéries, hôpital Foch 
Contrôle Test rapide P 

N 42 41 

Sepsis grave/choc 13 (31) 8 (20) 0,51 

Urosepsis 22 (52) 23 (56) 1 

C3G-R 8* (19) 5** (12) 0,54 

Délai identification 47 [42-53] 22 (20-27] < 0,001 

ATB efficace J0 31 (74%) 34 (83%) 0,43 

ATB appropriée J0 23 (55%) 29 (71%) 0,17 

Mortalité 4 (10%) 2 (5%) 0,67 

Durée séjour 10 [6-16] 7 [5-12] 0,27 

ATB efficace à J0 = * 3/8; ** 5/5 

Utilisation ciblée sur les patients à risque : concertation avec le microbiologiste +++ 
  antécédent de colonisation/IU à EBLSE < 6 mois; amox-clav/C2G-C3G/FQ <  6 mois; 
 voyage en zone d’endémie EBLSE; hospitalisation < 3 mois; vie en institution de long 
séjour, choc septique, traitement par carbapénème 
 







Le top ! 



Méthodes :  
 
1. Equipe multidisciplinaire 
2. Tirage au sort des prescriptions : interview des 

prescripteurs 
3. Actualisation et diffusion du guide antibiotiques 
4. Bilan trimestriel des consommations 

d’antibiotiques des services 
5. Bilan annuel de la résistance bactérienne des 

services 
6. Bilan annuel du programme dans chaque service 

 
Support de l’institution et signature d’une convention 
entre les services et la direction 

 



Molina J. et al, Clin Infect Dis 2017 

La preuve du concept : impact clinique et écologique 
Consommation antibiotiques 
↓ 18,3-21,5% 

Incidence bactériémies BMR et candidémies 
 

Mortalité bactériémies BMR 
 



Pour que ça marche, il faut des moyens 

Pollack LA. et al, Clin Infect Dis 2014 
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