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RESUME

La résistance aux antibiotiques est un phénomene biologique naturel. Cependant, toutes
pratiques humaines inappropriées au niveau de la prescription ou de la consommation
augmentent la probabilit¢ que les bactéries développent des résistances. Les
conséquences sont graves, une augmentation des colts, des taux de morbidité et de
mortalité, une réduction de la qualité des soins et une perte de la confiance des patients
vis a vis des établissements de soins. A 1’hdpital, la pression sélective, due a la
consommation abusive des antibiotiques, accélere I’émergence de la résistance. D’autre
part, la transmission croisée, parmi les bactéries, facilite sa dissémination. Ainsi, I’hopital
est considéré comme le foyer principal de 1I’émergence de la résistance bactérienne. En
Egypte, les taux de résistance bactérienne, en milieu hospitalier, sont supérieurs aux taux
de résistances des pays développés. L’hopital Elmiry, est un des premiers hopitaux qui
ont mis en place un comité chargé de I’application des mesures d’hygiene. On note,
cependant, que la consommation des antibiotiques reste trop élevée et atteint 50% du
budget des médicaments. La revue bibliographique et le stage professionnel a 1’hopital
Bichat - Claude Bernard montrent que I’amélioration des pratiques de prescription
d’antibiothérapie, en but de rationaliser la consommation et ainsi maitriser la résistance,
nécessite la rédaction de protocoles d’antibiothérapie adaptée aux infections les plus
fréquents a 1I’hopital et I’écologie bactérienne locale et la création d’un systeéme continu
de suivi et d’évaluation de la prescription, de la consommation et de la résistance avec un
retour d’information aux prescripteurs. Ainsi, la mise en place d’un comité des anti-
infectieux a 1’hopital Elmiry d’Alexandrie responsable du contrdle et la mise en ceuvre
des différentes actions est prioritaire. Ce projet n’est qu'une premiere étape avant la
généralisation de I’expérience du Comité des Anti-Infectieux sur les deux autres hdpitaux

du CHU d’ Alexandrie.

Mots clé : Egypte, antibiotiques, résistances, prescriptions, hopital, comité des anti-

infectieux.



SUMMARY

The bacterial resistance to antibiotics is a natural biological phenomenon. However,
inappropriate prescription or consumption increases the probability that the bacteria
develop resistance. The consequences are serious, an increase in the costs, rates of
morbidity and mortality, a reduction of the care quality and so a loss of the patients
confidence in the health care service. At the hospital, the selective pressure, caused by the
misuse of antibiotics, accelerates the emergence of resistance. In addition, the crossed
transmission, among bacteria, facilitates its dissemination. Thus, the hospital is
considered the main focus of emergence of bacterial resistance. In Egyptian hospitals, the
bacterial resistance rates are higher than those detected in developed countries. The
Elmiry hospital is one of the first hospitals which had set up a committee charged of the
application of hygiene measures. It is noted, however, that the consumption of antibiotics
remains too high and reaches about 50% of the drugs budget. The review of the literature
and the professional training course at the Bichat - Claude Bernard hospital showed that
the improvement of the antibiotherapy prescription, in order to rationalize consumption
and thus control resistance, requires the drafting of antibiotherapy protocols adapted to
both, the most frequent infections at the hospital and the local bacterial ecology and the
creation of a continuous system of follow-up and evaluation of the prescription,
antibiotics consumption and bacterial resistance with an information feedback to the
prescribers. Thus, the installation of an anti-infectious committee at the Elmiry hospital
of Alexandria in charge of the control and the implementation of the various actions is
considered as a priority. This project is a first step before the generalization of this
experiment "the Committee of Anti-Infectious" on the others Alexandria University

Hospitals.

Key words: Egypt, antibiotics, resistances, prescription, hospital, infectious committee.

Vi



TABLE DES MATIERES

[ ] [0 L 0 ]
REMERCIEMENTS ....eeeeeieteeescisssenssssssss e s ssssssssnnsssssssnnsssssssnnnsssssssnnssssssssnnsssssssnnnnss m
RESUME ...ttt s s s nsss s s sssssnnnnnnsnsssssssssnsnnnnnnnssssssssnnn 4
ST 0 N vi
TABLE DES MATIERES ...ttt essssssss e ssssssssennssssssnnnssssssssnssssssssnnsssssss vil
ABREVIATIONS ET SIGLES ..ottt ssssssss e nnsssssssensssssssnnnsssssssnnsssssss X
LISTE DES TABLEAUX ...ttt sssssssssssssssane e nnsssssssssssssnnnnnssssssas X
LISTE DES FIGURES. ...ttt nssssssssssssssnnnnnnnnsnas X
LISTE DES ANNEXES .......oeeeeeeesetersscssssenssssssssnnsssssssnnnsssssssnnssssssssnssssssssnnsssssssnns Xl
INTRODUGTION .....ceeeeescisssensssssssssnssssssssnnssssssssnsssssssssnnssssssssnssssssssnnssssssssnnsssssssnns 1
CHAPITRE 1 : LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES.............. 3
1.1. Facteurs favorisant l’emergence de la résistance bactérienne...........ccccoeeeeennnns 5
1.1.1.Les facteurs généraux.. e
1.Les pratiques en matiere de prescrlptlon 5

2.La consommation des antibiotiques et la pressmn selectlve des traltements

MAsSifs A 1arge SPeCIIre....cvvveeiieiieiiieiieiiiiieiinioecsatsnroscsstsnsossssnsonsonses 6
3.L’automédication.. 7
4.1 effet des laboratmres pharmaceuthues et de la contrefagon ................... 7

5.L’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire.. SRR .
1.1.2.Les Facteurs spécifiques au milieu hospitalier....................................9
1. La vulnérabilité des patients........cccceeiieiiieiiniins vrncrsecnsancsenessascsssssasssasesasess 9
2. La transmission croisée.. . ot sesssassssnsesssnssssssssssnasese 9
1.1.3.Les Bactéries MultlreS|stantes (BMR) prlorltalres ............................ 10

Vil



1.2. Mécanismes de 1a résistance DactérieNNe. ..eeeeeeeeeeereeerrreeeeeereeesseensssssecessnnse 12

1.3 Conséquences de la résistance aux antibiotiques........cccevvveiiniiniiieiieiiieieieninnn 12
1.3. 0. Mortalité. ... e 13
1.3.2.MOrbidité........coiiiirrrr e s 1O
LS T T 0o 11 | N
1.3.4.50iNS MEAICAUX......ruiureieirriiirir s s s s srrssmnersssssnnnsnenses 1O

1.4.Stratégie mondiale de I’OMS pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques en
MIlieU NOSPItAlIET ...ccocueiirireicnsrnicssnicssnisssanesssanesssanesssnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssnns 14

1.5.Impact des mesures destinées a améliorer la prescription des antibiotiques a
| B 1) 1)1 VN 15

CHAPITRE 2 : LA MAITRISE DE LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX

ANTIBIOTIQUES EN FRANCE ...........eeeeeeeesscscisssnnneenssssssssssssssnnsnsssssssssssssnnnnns 17
2.1.La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques en France par
rapport €N EUrOPe.....cciveiiiiiiiiiiieiieiierietissrcossssscscssscsssssscssssssossssscsssasccses 19
2.2.Les réglementations francaises pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques
dans les établissements de SANLE........ccoevuiniiiiniiiieiiiiiiiiuiiiieiiiiiietiiitecaciinenn 21
2.3.L’expérience pratique de Bichat - Claude Bernard.........c.ccccoeeiiuiiniiieiiniinncnnnnns 24
2.3.1.Présentation du CHU Bichat - Claude Bernard...........c..cccoveivnieninnees 24
2.3.2.Le bon usage des antibiotiques a Bichat - Claude Bernard................. 25
2.3.3.L’organisation de I'antibiothérapie a Bichat — Claude Bernard........... 26

CHAPITRE 3 : LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES EN

L€ I =N 29
3.1. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques en Egypte.......... 31
3.1.1. Les rapports de Ministere de la Santé et de la Population........................ 31
3.1.2. L’utilisation des médicaments dans les centres de soins primaires et la
consommation en Ville.........cooriiiiiiiiiiisiii i e 31
3.1.3. La résistance bactérienne aux antibiotiques dans 5 hépitaux égyptiens par
rapport a ceux des hopitaux francais et Nord américains..........cccoevvevnnnnen. 32

3.2.La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques a I’Hopital

Universitaire Central du CHU d’Alexandrie « ELMIRY »..cccciveiiieiiniineciacennenne 34
3.2.1.Présentation de I’hépital Elmiry d’Alexandrie.........cccveveriririmrannarnnrnnas 34
3.2.2.1’organisation de I’antibiothérapie a I’hopital Elmiry............cccvvvennnnne. 35
3.2.3.La résistance bactérienne et la prescription des antibiotiques a
I’hépital Elmiry d’Alexandrie........ccooiiiiiiiiiriiniererererers s s s nanes 38

viii



DISCUSSION ...eeeeiiivvirssssenssssssssssssssssmmssssssssssssssssmssssssssssssssssnsnssssssssssssssssnnnsssssssssssns 41

CHAPITRE 4 : INSTAURATION D°’UN SYSTEME PILOTE D’AMELIORATION DE
LA PRESCRIPTION DES ANTIBIOTIQUES A L’HOPITAL ELMIRY

D’ALEXANDRIE .......oooeeeeeeseseeeeeisisssssssssssssnnnsssssssssssnsssnnsssssssssssssnssnnnnnnssssssssssnsnnnns 45
2 1 1 1 < 46
T2 0 R0 ] 1) 1= | 47

4.2. Description dul Projet.....cccccieeiiieiiieieieriessrcsscosascssscosassssscsssssssscssscsssssses 47

4.3.Avantages du ProjJet.....cccceeeiiieiiineiiieioinrcsstoesscsssssssscsssssssssssssssssssssssnssons 49

4.4. Contraintes attendues lors de la mise en place........ccccevveiiiniiiiniiiieiiieicnnecenanes 50
4.5, ReSSOUICES NECESSAITES..viuuiereiieierreeetsstosatsnsossssssssssssssssossssssosssssssssssssssssnse 51
4.6. Organisation du plan d’action et échéancier...........ccceiiiiieiieiiniiieiinrinecnacnnns 56
4.7. Spécifications techniques des résultats du projet........cccceeeiinieieiiieinciniencnnnnns 61
T2 30 TR DAY L1 T2 1 1 (1) 1 65
(0101 [0 B0 L] [0 | 67
ANNEXES . ........ooeeeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnsnsnssnsnsnsnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnns 69
BIBLIOGRAPHIES .......oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessnsnssssssssssssssssssssssnnsssssnsnnssnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnn 86

X



ABP

ABREVIATIONS ET SIGLES

: Antibiothérapie

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

ANAES : Agence National d’ Accréditation des Etablissements de Soins

AP-HP
ATB
BCB
BLS
C3G
CAI
CDC
CHU
CLI

CLIN

: Céphalosporine de la

: Assistance Publique des Hopitaux de Paris
: Antibiotiques
: Bichat - Claude Bernard

: Béta Lactamines a Large Spectre

3¢ Génération

: Comité des Anti-Infectieux

: Centers for Disease Control and Prevention
: Centre Hospitalier Universitaire

: Comité de Lutte contre 1’Infection

: Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales

COMEDIMS : Comité du Médicament Et des Dispositifs Médicaux Stériles

DDJ
EARSS
GP

J

JT

LE
OCDE

OMS

: Dose Définie Journaliere

: European Antimicrobial Resistance Surveillance System

: Glycopeptides

: Jour
: Journée de Traitement
: Livre Egyptienne
: Organisation de Coopération et de Développement Economique

: Organisation Mondiale de la Santé



Tableau (1) :

Tableau (2) :

Tableau (3) :

Tableau (4) :

Tableau (5) :

LISTE DES TABLEAUX
Impact de la mise en place d’une politique d’antibiothérapie dans des
différents hopitaux

Résistance bactérienne aux antibiotiques, comparaison des résultats pour
I’Egypte, les Etats-Unis, le Canada, la France et pour I’ensemble des pays
participants a EARSS, entre 1997 - 2002

Comparaison des pratiques de prescription des antibiotiques en service de
réanimation de 1’hopital Elmiry aux résultats de I’Enquéte National de

Prévalence des infections nosocomiales 2001 en France (ENP)
Cot et Ressources

Echancier et Plan d’action

X1



LISTE DES FIGURES

Figure (1): La relation entre la consommation des antibiotiques a
I’hopital, la transmission croisée et la prévalence de la

résistance bactérienne
Figure (2) : Les différentes causes favorisant I’émergence de la résistance bactérienne

Figure (3) : La réduction de la consommation des antibiotiques en France entre 2001-

2004

Figure (4) : L’organisation nationale des structures de maitrise de la résistance dans les

établissements de soins francais

Figure (5) : Le circuit des antibiotiques a I’hdpital Elmiry d’ Alexandrie

Xii



LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : Organisation nationale des structures de maitrise de I’antibiorésistance dans

les établissements de soins francais
Annexe 2 : Fiche de consultation a I’hopital de Bichat - Claude Bernard
Annexe 3 : Prescription nominative a I’hopital de Bichat - Claude Bernard

Annexe 4 : Fiche de renouvellement des B lactamines a large spectre a Bichat - Claude

Bernard
Annexe 5 : Ordonnance nominative de ZY VOXID ® a Bichat - Claude Bernard
Annexe 6 : Fiche de dosage a Bichat - Claude Bernard
Annexe 7 : Bilan de la résistance bactérienne a Bichat - Claude Bernard entre 1991-2002

Annexe 8 : Bilan de la consommation des antibiotiques a Bichat - Claude Bernard entre

1991-2002

Annexe 9 : Bilan de I’hdpital Elmiry

Xiii



INTRODUCTION

Depuis I’apparition des anti-infectieux, la résistance des microorganismes (bactéries,
champignons, parasites) a ces médicaments n’a pas cessé d’augmenter. Elle s’est
accélérée jusqu'a devenir un grave probleme de santé publique. La résistance aux anti-
infectieux, risque de faire obstacle aux progres sanitaires dans les pays en

développement.

Plusieurs études ont démontré la relation entre la consommation des antibiotiques et
la résistance bactérienne'. Pour la plupart des pathogénes, I’exposition des populations
aux antibiotiques est une condition indispensable au succes de 1’émergence d’un nouveau
mécanisme de résistance et a la diffusion de la bactérie résistante parmi les individus de

la population.

Si la prescription d’un antibiotique est un acte individuel, ses conséquences sont aussi
collectives : colt et pression de sélection des résistances. Associée a la transmission
croisée des résistances au sein des hopitaux, elle aboutit a une diminution des marges
thérapeutiques incitant a 1’utilisation de molécules a spectre de plus en plus large
aggravant encore la pression de sélection sans que les progres de la recherche

pharmaceutique viennent répondre a nos nouveaux besoins par des nouveaux produits

plus actifs, c’est « La Spirale de la Résistance».”

Préserver D’activité des antibiotiques pour 1’avenir, mieux gérer ce capital de
médicaments irremplagable est un devoir pour tous les professionnels de santé. Plusieurs
pays ont réussi a y parvenir, les pays du Nord de 1’Europe, d’autres s’y efforcent, tel que
la France ol on a pu observer sur le terrain I’expérience pratique de 1’hopital Bichat -
Claude Bernard, un des hdpitaux francais pilote, en matiere d’usage rationnel des

antibiotiques.

En Egypte, le CHU d’Alexandrie s’est particulierement intéressé a 1’hygiene par la
mise en place d’un comité de lutte contre ’infection CLI a I’hopital universitaire central
« Elmiry », mais d’autres actions complémentaires en terme de la gestion consensuelle

des antibiotiques doivent €tre entreprises.



Ce travail propose la mise en place d’un comité des anti-infectieux a 1’Hopital
Universitaire Central Elmiry d’Alexandrie pour la gestion de I’antibiothérapie en
s’inspirant d’un dépouillement de la bibliographie attaché au sujet traité, les cours de
formation que I'université nous dispense et I’observation du fonctionnement d’un comité
de ce type dans un CHU francais, Bichat - Claude Bernard a Paris. La premiere partie
s’intéresse aux causes, mécanismes et conséquences de 1’émergence de la résistance aux
antibiotiques, les recommandations de I’OMS pour la maitrise de la résistance
bactérienne en milieu hospitalier et les résultats des actions similaires dans d’autres
hopitaux. La deuxieme présente la résistance en France et I’expérience pratique de Bichat
- Claude Bernard. La troisieme partie aborde la résistance aux antibiotiques en Egypte
et le cas de I’hdpital Elmiry d’Alexandrie. Enfin dans la dernicre partie, on discute la

mise en place d’un comité des anti-infectieux a ’hopital Elmiry.



CHAPITRE 1 : LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX
ANTIBIOTIQUES



L’utilisation d’un antibiotique, pour toute infection bactérienne, installée ou
crainte, force les microorganismes quelque soit la posologie ou la durée du traitement, a
s’adapter ou a disparaitre. Ceux qui s’adaptent et survivent portent des genes de
résistance qu’ils peuvent ensuite transmettre. Les bactéries sont dites multirésistantes aux
antibiotiques BMR lorsque, du fait de I’accumulation des résistantes acquises a plusieurs
familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques

utilisables en thérapeutiques.

Ce chapitre présente une revue rapide des causes, mécanismes, conséquences
d’émergence de la résistance bactérienne en général et spécifiquement en milieu
hospitalier, la stratégie de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour la maitrise de
la résistance bactérienne aux antibiotiques ainsi que les résultats observés du contrdle de

la prescription des antibiotiques dans des différents hopitaux.
1.1. Causes favorisant I’émergence de la résistance bactérienne ;
1.2. Mécanismes de la résistance bactérienne ;
1.3. Conséquences de la résistance aux antibiotiques ;

1.4. Stratégie Mondiale de ’OMS pour la maitrise de la résistance aux

antibiotiques en milieu hospitalier ;

1.5. Impact des mesures destinées a améliorer la prescription des

antibiotiques a I’hopital ;



1.1. Facteurs favorisant I’émergence de la résistance bactérienne

L’émergence de la résistance bactérienne aux antibiotiques (ATB) est un phénomene
complexe dans lequel interviennent plusieurs facteurs interdépendants tels que: les
pratiques de prescription, la consommation élevée des antibiotiques et la pression
sélective des traitements massifs aux antibiotiques a large spectre, I’automédication, les
effets des firmes pharmaceutiques et de la contrefagon et 1’utilisation abusive des

antibiotiques en médecine vétérinaire.

A T’hopital, 1’association des effets de ces facteurs a la vulnérabilité des patients
hospitalisés et aux possibilités de transmission croisée, mene a considérer 1’hopital
comme le foyer principal d’émergence et de dissémination de la résistance bactérienne.
De plus, le développement et la fréquence des BMR parmi les especes responsables des
infections nosocomiales entrainent une consommation accrue de certains antibiotiques,
précisément les plus récents, notamment plus colteux, et ainsi, une escalade des

résistances et des surcotits non abordables.

1.1.1.  Les facteurs généraux
1. Les pratiques en matiere de prescription

Le nombre de prescriptions “juste pour étre sir” augmente a cause des niveaux
inégaux de connaissance en infectiologie, les incertitudes de diagnostic et la crainte
d’échec thérapeutique de la part de prescripteurs. Plusieurs études ont clairement montré
que la prescription antibiotique était loin d’étre idéale 325 % a 40% des patients
hospitalisés recoivent des antibiotiques, la proportion augmente nettement au cours de ces
dernieres années. Parmi ces patients, la prescription est inutile dans 38 a 48% des cas, car
il n’y existe aucun signe clinique d’infection.” Ces études américaines sont confirmées

par des études britanniques dans lesquelles on retrouve une prescription antibiotique pour

20 a 30% de la population hospitalisée dont 40% pour des traitements probabilistes.

Souvent, les prescripteurs hospitaliers servent de modele aux prescripteurs des soins
de santé primaires. Ainsi, leurs pratiques influent aussi bien le milieu hospitalier que le

niveau communautaire.



2. La consommation des antibiotiques et la pression sélective des

traitements massifs a large spectre

La pression antibiotique se définit comme la relation de cause a effet entre
I’utilisation quantitative et qualitative d’antibiotiques et 1’émergence de résistances.’
Plusieurs études démontrent 1’association entre 1’usage des antibiotiques, a 1’hopital > Oet

au niveau communautaire ', et I’émergence de la résistance bactérienne.

Cependant, le potentiel sélectif est plus important a 1’hopital. En France, la
comparaison entre les quantités des antibiotiques consommées en ville et a 1’hopital
révele que plus de 90 % des antibiotiques vendus concernent la prescription de ville, et
moins de 10 % 1’hopital. Ce rapport s’inverse si, pour 1’hdpital la quantité d’antibiotiques
vendus est rapportée au nombre de journées d’hospitalisation, soit plus de 90 % a
I’hopital et moins de 10 % en ville®. Ceci suggere que si les quantités d’antibiotiques
utilisés soient tres importantes en ville, le potentiel sélectif est de loin le plus important a
I’hopital.

La quantité des antibiotiques utilisés, ainsi que la facon dont ils sont utilisés
contribuent a I’émergence de la résistance. L’usage excessif des ATB a large spectre
contribue a I’élimination de la flore sensible compétitive. Par exemple, I’usage empirique
de I’association « amoxicilline - cefotaxime » pour une septicémie néonatale est associé a

I’émergence de la résistance des bacilles gram négatif. Le risque de colonisation a

fablg

bacilles résistants aux traitements empiriques est 18 fois plus élevé pour la thérapie
large spectre que pour son alternative a spectre plus étroit.” D’autre part, I’administration
des antibiotiques pour des courtes durées ou a des posologies insuffisantes permettent

.. . L. . . . w10
aux bactéries de développer une résistance et survivre au lieu de disparaitre.

Entre 1935 et 1957, les pathogenes Gram positif ont été progressivement remplacés
par des S. aureus, résistants a la pénicilline. Dans les années 60, les souches résistantes
de «staphylocoques hospitaliers » ont justifié 1’introduction de la méticilline,
I’oxacilline et la cloxacilline. Dans les années 70, les épidémies de Klebsiella résistants a
la gentamicine furent jugulées par [’introduction de nouveaux aminosides,

céphalosporines et quinolones. Depuis le début des années 80, le phénomene s’est



accentué avec I’émergence d’infections a S. aureus et S. epidermidis, résistants a la
méticilline. De méme, les épidémies a P. aeruginosa résistants a la ticarcilline et a
I’imipéneme, d’Acinetobacter et de Klebsiella sécrétrices de B-lactamases a spectre
élargi ne sont plus exceptionnelles. L’émergence récente, aux Etats Unis et bientot

malheureusement en Europe, d’entérocoques résistants a la vancomycine suffit a montrer

I’ampleur d’un probleme écologique majeur. H

Ainsi, la plupart des nouveaux mécanismes de résistances aux antibiotiques ont été

détectée pour la premiere fois au milieu hospitalier.
3. L’automédication

Dans de nombreux pays les antibiotiques sont facilement procurés dans les
pharmacies. Ces antibiotiques pris par les patients de leur propre chef peuvent &tre
inutiles, la posologie est souvent insuffisante et il arrive souvent que les patients ne les
prennent plus des qu’ils se sentent mieux, alors que 1’agent pathogene n’a pas été encore
éliminé.

4. L’effet des laboratoires pharmaceutiques et de la contrefacon

Les firmes pharmaceutiques ont un double effet sur le probleme de la résistance :
a travers les informations et la qualité des médicaments qu’ils fournissent aux

prescripteurs et aux consommateurs.

Tres souvent dans les pays en développement, les médecins n’ont pas des sources
objectives sur les antibiotiques. Ils dépendent enticrement des supports promotionnels

des laboratoires pharmaceutiques, avec tout le parti pris que cela suppose.

D’autres part, le probleme de la qualité des médicaments et la contrefagon (dont
la composition et les principes ne répondent pas aux normes scientifiques) représentent
des facteurs majeurs contribuant au phénomene d’émergence de la résistance bactérienne
aux antibiotiques. Ils concernent aussi bien des produits de marque que des produits
génériques. Les contrefacons peuvent comprendre des produits qui contiennent les

principes actifs authentiques mais un emballage imité, ou d’autres principes actifs, aucun

principe actif ou des principes actifs en quantité insuffisante.'>



L’utilisation réguliere de médicaments de qualité inférieure ou contrefait entraine
un échec thérapeutique ou favorise I’apparition d’une résistance ; mais, dans bien des

cas, elle peut étre mortelle.

Les recettes mondiales de la vente des médicaments contrefaits et de qualité
inférieure atteignent plus de US $32 milliards par an. La « Food and Drug Administration
des Etats-Unis» (FDA) estime que les contrefagons représentent plus de 10 %, dont 18%
concernant les antibiotiques, du marché mondial des médicaments et que le phénomene
touche a la fois les pays industrialisés et les pays en développement. On estime que
jusqu’a 25 % des médicaments consommés dans les pays pauvres sont des contrefagons
ou des produits de qualité inférieure. Une enquéte effectuée par I’OMS sur les rapports de
20 pays concernant les médicaments contrefaits, de janvier 1999 a octobre 2000, estime

que 60 % des cas de contrefacon concernent les pays pauvres et 40 % les pays

. L 12
industrialisés.
5. L’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire

Les prescriptions vétérinaires d'antibiotiques contribuent également au probléme
de la résistance. En Amérique du Nord et en Europe, on estime que 50 % des quantités
d'antibiotiques produites sont utilisées pour la volaille et les animaux destinés a
I'alimentation. Dans leur grande majorité, ils sont régulicrement ajoutés comme agents
prophylactiques ou activateurs de croissance. Les animaux sont donc exposés en tres
grand nombre, quel que soit leur état sanitaire, a des doses qui, fréquemment, sont infra
thérapeutiques. On a mis en parallele cet usage répandu des antibiotiques dans la lutte
contre les maladies ou comme activateurs de croissance avec l'augmentation des
résistances chez les bactéries (salmonelles ou campylobacters) qui se propagent, souvent

par le biais de I'alimentation, de l'animal a 'homme chez qui elles provoquent des

) ) 13
infections.



1.1.2. Les Facteurs spécifiques au milieu hospitalier
1. La vulnérabilité des patients

Les procédures invasives et des traitements immunosuppresseurs augmentent le
nombre de patients a risque infectieux élevé. La fragilité des systémes immunitaires de
ces patients présente un terrain favorable a la prolifération des bactéries résistantes a
risque pathogene élevé. Archibald et al. ' ont montré que les taux de résistance chez
les patients de service de réanimation sont deux fois supérieurs a ceux trouvés dans les

autres services.
2. La transmission croisée

La transmission des bactéries résistantes, par 1’intermédiaire du personnel soignant,
I’environnement et/ou les outils invasives, tels que les cathéters, permet la transmission
des plasmides ou des transposons d’une bactérie résistante a une autre sensible. Cette

transmission survient principalement au niveau de la peau ou dans la lumiere gastro-

intestinale”. Cependant, la transmission des plasmides de résistance au niveau des urines,

le plasma et le fluide ascitique est non significative.5 La dissémination des BMR parmi
les bactéries responsables des infections nosocomiales est principalement due au non-
respect des gestes d’hygiene simples, comme le fait de se laver les mains, de changer les
gants entre deux patients, le nettoyage et la désinfection des surfaces. L’évolution de la
résistance est principalement due a 1’'usage des antibiotiques cependant la transmission

croisée aggrave la situation en milieu hospitalier15 Fig. (1).



Impact de I"'Utilisation d” Antibiotiques et de la
Transmission Croiscée sur la résistance

Prévalence da
la Résitance
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i

Utilisation d Antibiotique

Fig. (1) la relation entre la consommation des antibiotiques a I’hdpital, la transmission
croisée et la prévalence de la résistance bactérienne.

1.1.3.  Les Bactéries Multirésistantes (BMR) prioritaires 1

En raison de leur fréquence élevée, de leur potentiel pathogene, de leur caractere
commensal qui expose au risque de diffusion hors de I’hdpital, de leur caractere clonal ou
du caractere aisément transférable des mécanismes de résistance impliqués, les BMR

prioritaires sont:

e Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

Une des deux responsables especes d’infection nosocomiales. Ils sont résistants a
tous les B-lactamines, et trés souvent aussi aux aminosides, aux macrolides et aux
fluoroquinolones. Ils sont connus pour leur forte tendance de diffusion clonale

(transmission croisée).

e Entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (EBLSE)
La tendance de diffusion clonale des EBLSE est bien démontrée'®. Les souches
principales sont K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes, E. coli, Proteus

mirabilis, Citrobacter sp.
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¢ Entérobactéries résistantes aux B-lactamines par hyperproduction de
céphalosporinase (EBCASE)

Les traitements antibiotiques favorisent I’émergence de ces souches dont le

potentiel de diffusion clonale est beaucoup plus limité que celui des souches

productrices de BLSE.

¢ Entérocoque résistant a la vancomycine (ERYV)
La sélection d’ERV en milieu hospitalier a comme facteur de risque les
traitements antibiotiques, en particulier par les glycopeptides, mais 1’acquisition

est aussi possible par la transmission croisée (diffusion clonale).

¢ Pseudomonas aeruginosa résistant a la ticarcilline (PAR)

Les PAR doivent faire I’objet d’une stratégie spécifique notamment une politique
de prescription raisonnée des antibiotiques pour éviter leur émergence et des
mesures de I’environnement pour éviter leur diffusion qui se produit par petites

épidémies.

a Le carcle wvicieux = de la rdsistance bactérienns

Transmissicn
des bactéries multiréeistaritas
dane ks hpitaux

Fort inocculum
d= bactéries résistantes

Prassion \mq uistudes

da s&laction des prascriptaurs

A—,—m itementz am piriqmz\
Fmassion

« sophistiqués =
Sous-dosage et & large spactre das firmas
Traitermert= p harmacautiques
trop longs

Fig. (2) les différentes causes favorisant I’émergence de la résistance
L 17
bactérienne
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1.2. Mécanismes de la résistance bactérienne '®
Il existe deux types de résistances, naturelle et acquise.

La résistance naturelle est celle qui correspond au profil initial de 1’espece, elle est

de nature chromosomique.

La résistance acquise correspond a une modification du profil de résistance qui est
évolutive sous 'influence de facteurs extérieurs dont la pression antibiotique est un des
éléments déterminants. Les déterminants de la résistance sont transmis sur les plasmides

de résistance ou les transposons.

Les résistances, naturelle et acquise, font intervenir trois types de mécanismes, un

défaut de pénétration, une inactivation enzymatique et une modification de la cible.

1. Un défaut de pénétration peut provenir d’'un phénomene d’imperméabilisation de

la paroi ou d’une modification des porines.

2. Une inactivation enzymatique est la résultante d’une sécrétion d’enzymes
inactivant les B-lactamines (pénicillinases, B-lactamases, céphalosporinases, B-

lactamases a spectre élargi) ou les aminosides.

3. Une modification de la cible est la résultante d’une action au niveau de paroi
(peptidoglycanes), de la synthese des protéines, de la synthese des acides

nucléiques ou de la synthese des folates.

Chaque classe d’antibiotiques est susceptible d’induire un ou plusieurs types de

mécanismes de résistance.

1.3. Conséquences de la résistance aux antibiotiques

L’apparition et la propagation des BMR ont des conséquences nocives en terme de
mortalité, morbidité et colit de traitement. De plus, elles influencent la qualité des soins et

mettent en péril la confiance des patients en établissements de soins médicaux.
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1.3.1. Mortalité

Les infections résistantes peuvent donner lieu a un accroissement de la mortalité
si le traitement efficace requis n’est pas administré a temps par manque d’argent, de

connaissances ou de disponibilité des médicaments efficaces.
1.3.2. Morbidité

Les résistances influent sur I’évolution de la maladie, notamment en cas de retard
dans I’administration d’un traitement efficace. Cela peut signifier une augmentation
du risque de complications, une prolongation de la durée du traitement, des réactions
secondaires plus fréquentes en raison de la plus grande toxicité des schémas
thérapeutiques de réserve ou de la nécessité d’essayer plusieurs antibiotiques lorsque

le profil de résistance est inconnu.
1.3.3. Coit

Les résistances grevent les ressources des établissements de soins a cause de la
prolongation des traitements ainsi que du besoin d’antibiotiques plus onéreux et
méme parfois d’une durée de séjour plus longue. Le surcolit associé aux infections a
SARM par rapport aux infections a S. aureus sensibles a la méticilline a été évalué a
74%, essentiellement di a la durée d’hospitalisation (77% du surcoit), a

I’ antibiothérapie (21%) et aux examens de laboratoires (2%).19

1.3.4. Soins médicaux

Le phénomene peut avoir de sérieuses conséquences sur les activités des services
de santé qui éprouvent parfois des difficultés a faire face a I’évolution du profil des
résistances. Il arrive que, vis-a-vis des établissements publics, les patients perdent la
confiance requise pour respecter les protocoles thérapeutiques et aillent consulter
dans le secteur privé ou parallele, ce qui peut encore aggraver le probleéme, pour eux
comme pour la résistance aux antibiotiques. Il n’est pas toujours possible de répondre
aux besoins en nouveaux antibiotiques pour des raisons logistiques, financieres ou
méme réglementaires. La disponibilité et I’'usage rationnel de médicaments de qualité

contribuent a lutter contre la résistance aux antibiotiques.
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1.4. Stratégie mondiale de I’OMS pour la maitrise de la résistance

aux antibiotiques en milieu hospitalier

En 2001, ’OMS a publié sa stratégie mondiale pour la maitrise de la résistance
bactérienne, 20 cette stratégie incluse 14 interventions prioritaires et 67
recommandations concernant 1’appui, la formation, le renforcement de la législation,
le contréle de la prescription et 1’'usage rationnel des médicaments en médecine

humaine, aussi bien en ville qu’en milieu hospitalier, et en médecine vétérinaire.

Pour ce qui concerne le milieu hospitalier, ’OMS suggere de mettre au point des
approches intégrées pour superviser 1’usage des antibiotiques, diminuer I’incidence et
la propagation des infections nosocomiales et associer les décisions thérapeutiques a
celles pour I’approvisionnement en médicaments, les infections fréquemment
rencontrées a 1’hopital et I’écologie bactérienne locale. Pour cela, il faudra assurer la
formation des personnages clefs et consacrer des ressources a une surveillance

efficace, a la lutte contre les infections et au soutien thérapeutique.

Les actions a entreprendre

1. Mettre en place des programmes de lutte contre les infections ;

2. Mettre en place des comités hospitaliers de thérapeutique, chargés de superviser
I’usage des antibiotiques dans les hodpitaux et controler les actions
promotionnelles des laboratoires pharmaceutiques dans [’environnement

hospitalier ;

3. Mettre au point et réguliecrement a jour des directives sur les traitements et la

prophylaxie antimicrobienne et sur les formulaires pharmaceutiques ;

4. Contrdler l'usage des antibiotiques, quantités et modalités d’utilisation, et

informer les prescripteurs des résultats ;

5. Veiller a ce que les hopitaux aient acces a des services de laboratoire en
microbiologie, a I’enregistrement des données du laboratoire et a leur utilisation

pour produire des rapports de surveillance utiles en clinique et en épidémiologie ;
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1.5. Impact des mesures destinées a améliorer la prescription des
antibiotiques a I’hopital

Plusieurs études, dans des différents hopitaux, ont étudié I’impact de la mise en place
d’une politique d’antibiothérapie a I’hdpital. Ils ont montré une réduction des dépenses en
antibiotiques sans influencer la qualité des soins. Cette réduction a varié entre 46% et
54% (Tableau 1). De plus, ils ont montré une stagnation, voire, une réduction de la
résistance pour certains couples bactérie/antibiotique simultanément a la mise en oeuvre

, At qs s 1o« (21,22,23,24,25
d’un contrdle d’antibiothérapie. ( )

Plusieurs études ont tenté d’expliquer la variation de ces résultats entre la stagnation
et la réduction de la résistance. Levy SB*® a montré la difficulté de renverser le
phénomene de résistance. : Quarante huit heures apres 1’'usage de tétracycline chez un
individu, une souche résistante a été isolée. Cependant, il faudrait 10 a 14 jours pour ré

établir la flore sensible.

Selon Teresa M. Barbosa et Stuart B. Levy, 7 4’ autres facteurs, contribuant a la
réduction de la résistance, ne sont pas pris en compte par exemple: D'effet de
I’application des mesures d’hygiene. De plus, la réduction de la consommation d’un
antibiotique est accompagnée par I’augmentation de la consommation d’un autre mais la

résistance a I’alternative est rarement rapportée.

. . 28 . . ( .
David M. livermore, = dans son étude sur la résistance, a conclut que la réduction

de la consommation des antibiotiques n'entraine pas toujours la réduction de la résistance
probablement a cause de 1’adaptation des bactéries au portage des déterminants de la

résistance.

Donc, il peut exister «une période latente » entre 1’élimination de la pression
sélective (la réduction de la consommation inappropriée d’antibiotique) et 1’observation
d’une réduction des taux de résistance (la ré établissement de la flore sensible). Il faut
également noter que la consommation des antibiotiques peut étre réduite sans aboutir a
une réduction de la résistance faute d’une application rigoureuse des mesures empéchant

la dissémination des bactéries résistantes. D autre part, la surveillance de I’évolution de la
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résistance bactérienne contre les alternatives d’antibiothérapie est également importante

pour éviter un simple déplacement du probleme de résistance d’un antibiotique a I’autre.

On peut conclure qu’il est plus pertinent de viser le contrdle de la résistance plutot
que son élimination. Les objectifs doivent étre de ralentir 1’émergence de nouvelle
résistance par la réduction de la consommation abusive (la pression sélective) et de
controler la dissémination des résistances existantes ou éventuelles par 1’application
rigoureuse des mesures d’hygiene.

Tableau (1) L’impact de la mise en place d’une politique d’antibiothérapie dans des
différents hopitaux

% Réduction en
Type d’hopital Pays auteurs dépenses en
antibiotiques

Hopital Universitaire

e Suisse Lutters M. et al > 54%
(Gériatrie)
Hopital Universitaire | Etats-Unis Bamberger et al %0 50%
Hopital Uni itaire.
opital Uiiversitaire Panama Saez-Llorens X. etal ' 50%
(pédiatrie)
Hopital Universitaire France Divanon F. et al > 46 %

La multiplicité des causes, des conséquences et des actions a entreprendre
contribue a considérer la résistance bactérienne aux antibiotiques comme un vrai
probleme de santé publique. Plusieurs pays s’en sont intéressés. En France, un des pays
les plus touchés par le probleme, plusieurs actions « fructueuses » ont été entreprise pour

la maitrise de la résistance.
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CHAPITRE 2 : LA MAITRISE DE LA RESISTANCE
BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES EN FRANCE
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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probleme d’ampleur mondial
dans la mesure ou il touche tous les pays du monde soit développés 3 ou en voie de
développement. * De plus, il s’étend rapidement d’un continent a 1’autre, a la faveur des
voyages internationaux.”> Son ampleur, a incité plusieurs pays a mettre en place un

réseau international de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques.

En Europe, Les données de EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) démontrent la variété en pourcentages et en profil de résistance
entre les différents pays européens. En France, les pourcentages étaient particulierement
préoccupants. Cependant, les actions menées jusqu’a 2002 pour la maitrise de la
résistance et la réduction de la consommation des antibiotiques ont été fructueuses. Ces
actions francaises sont illustrées par I’expérience de 1’hopital Bichat -Claude Bernard.

2.1. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques

en France par rapport en Europe ;

2.2. Les réglementations francaises pour la maitrise de la résistance

aux antibiotiques dans les établissements de sant¢ ;

2.3. L’expérience pratique de Bichat - Claude Bernard ;
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2.1. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques en

France par rapport a I’Europe

Les données de 2002 publiées par le EARSS % concernant la résistance de
Strepococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Ecoli, Enterococcus faecium et
Enterococcus faecalis aux antibiotiques montrent la variété en pourcentage et en profil
de résistance bactérienne dans les différents pays européens. Les pourcentages francais
sont particulierement préoccupants (ils contribuent a 1/10 des épisodes pour les 5 especes

surveillées).

e Les pourcentages de résistance a la méticilline chez les Staph. aureus étaient plus
élevés dans les pays de sud de I’Europe de 44% - 23% (Grece, Italie, France 33%,
Espagne) ainsi qu’en Grande Bretagne et en Irlande. En revanche, ces pourcentages
étaient inférieurs a 5% dans les pays du Nord (Hollande, Denmark, Finlande et
Suede) ;

e Les taux de résistances des S. pneumoniae a Pénicilline G étaient particulierement
élevés en France (53%), premicre place avant la Romanie (50%) et aux macrolides
(58%), deuxieme place apres la Pologne (68%) ;

e Avec 100 millions des prescriptions d’antibiotiques chaque année, la France est au
premier rang européen pour la consommation des antibiotiques avec 3,9 DDJ*/1000

habitants - jours a 1’hopital.

Dés les années 1996, des nombreuses actions ont été mises en place dans le
domaine de I’hygiene et de la lutte contre les infections nosocomiales afin de limiter la
propagation des bactéries multirésistantes.

L’étape suivante était de mettre en place immédiatement des mesures visant a
réserver 1’utilisation des antibiotiques aux seules situations ot ils sont nécessaires afin de

limiter la pression de sélection. Un programme d’actions pluriannuel 2001-2005, a été

. TN 37 . o N
proposé par le ministere de la santé” . Ce programme présente de propositions concretes

* Dose Définie journaliere : une DDJ est définie par ’'OMS pour chaque dénomination commune DC
comme étant une posologie journaliere de référence pour un adulte de 70 Kg dans I’indication principale du
médicament dans son utilisation en ville.
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qui permettent d’élaborer une politique national pour préserver 1’efficacité des
antibiotiques. Le programme se décline sur 7 axes : améliorer 1’information du public et
des médecins sur 1’usage raisonné des antibiotiques, diffuser des outils pour aider les
professionnels a identifier les situations ou la prescription d’antibiotiques n’est pas utile,
améliorer le bon usage des antibiotiques a 1’hopital par la mise en place d’une
organisation dans chaque établissement de soins chargé d’assurer le bon usage des
antibiotiques, améliorer les échanges d’information entre les médecins de ville et ceux
des hopitaux, renforcer les actions de formation sur le bon usage des antibiotiques,
améliorer la surveillance des consommations et des résistances et améliorer la

coordination nationale des actions.

Les résultats sont fructueux : En 2002 le pourcentage de SARM a demeuré
identique par rapport a 2001. Cependant, I’ensemble des pays européens participants a
EARSS a connu une augmentation de 19 a 22% de SARM. De plus, 1’évaluation annuelle

de la consommation des antibiotiques permet d'estimer une baisse de 16% de la

consommation d'antibiotiques depuis 2002, a épidémie constante™® Fig. (3).

Evolution de la consommation semestrielle d'antibiotiques (données corrigées)
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Fig. (3) La réduction de la consommation des antibiotiques en France entre 2001-2004
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2.2. Les réglementations francaises pour la maitrise de la résistance

aux antibiotiques dans les établissements de santé

Les pratiques humaines inappropriées au niveau de la prescription des antibiotiques et
I’application des mesures d’hygiene lors de la prise en charge des patients sont a 1’origine

de I’émergence de la résistance bactérienne a I’hopital.

Toutes interventions correctives au niveau des pratiques humaines sont confrontées a
des résistances d’origines différentes: la difficulté de changer des comportements
quotidiens et habituels, la perte de 1’autonomie ressentie par les cliniciens en terme du
choix du traitement et la crainte d’une sanction a 1’issue d’évaluation des pratiques, de
I’augmentation de la charge du travail et la difficulté des travaux collectifs et

multidisciplinaires.

Ainsi, les textes réglementaires francgais établissent, dans tous les établissements de
santé, publics ou privés des structures obligatoires: le Comité du Médicament Et des
Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) et son sous-groupe, la commission des
antibiotiques (ATB), concernée par le suivi de la consommation des médicaments et des
antibiotiques et le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) concerné
par les actions de lutte contre les infections nosocomiales et la surveillance de la

résistance bactérienne au sein de I’établissement.

Chacun de ces comités regroupe des représentants de différentes disciplines
concernées par la consommation des médicaments ou la résistance bactérienne : la
pharmacie, les cliniciens de chaque service, les microbiologistes, les infirmieres et
I’administration de I’hdpital. IIs disposent de correspondants au niveau de chaque service
pour assurer la communication entre les comités et les différents services de
I’établissement. D’autre part, ils assurent le retour de 1’information aux prescripteurs pour

garantir une sensibilité durable aux problemes de résistance et de consommation.

L’aspect obligatoire assure la viabilité de ces comités. Le caractere multidisciplinaire
garantit la concertation entre les cliniciens prescripteurs, les microbiologistes et les
pharmaciens de 1’hopital et leur engagement a 1’application des nouvelles pratiques en

antibiothérapie.
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Le CLIN et le COMEDIMS présentent des rapports annuels d’activités a
I’administration de I’hdpital et a des structures régionales et nationales qui comparent
les actions des différents établissements en terme de lutte contre la résistance bactérienne
et de contrdle de la consommation des anti-infectieux. L’objectif est de présenter les
exemples réussis et des recommandations 2a suivre pour aider les différents

établissements a optimiser la qualité des soins.

La figure Fig. (4) présente la composition des deux comités. La composition, les

objectifs, les missions ainsi que le contexte réglementaire sont détaillées en annexe (1).
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Fig. (4) Organisation nationale des structures de maitrise de la résistance dans les établissements de soins frangais

23



2.3. L’expérience pratique de Bichat - Claude Bernard

L’hopital Bichat - Claude Bernard, hopital référent pour toutes les maladies infectieuses
et tropicales (SRAS, variole, fievre hémorragique et paludisme), est un des premiers
hdpitaux qui se sont intéressés au probleme de la résistance bactérienne aux antibiotiques.
Il représente 1’expérience pilote frangaise dans la mise en place d’'une commission des
anti-infectieux, 1’élaboration des référentiels de prescription et le controle de la
prescription des antibiotiques et antifongiques. En 1992, lors de la mise en place de la
commission des anti-infectieux, les dépenses de I’hopital Bichat — Claude Bernard en
antibiotiques représentaient 20% des dépenses en médicaments. En 2003, les dépenses en
antibiotiques sont arrivées a 10% des dépenses globaux en médicaments. L’observation

du rapport de 2002 du CLIN de Bichat - Claude Bernard montre une diminution de

I’index de résistanceb de 4,9 a 3 entre 1991 et 2002.

2.3.1. Présentation du CHU Bichat - Claude Bernard

Bichat - Claude Bernard (BCB) est un CHU (Centre hospitalier universitaire) de
I’AP-HP € (Assistance Publique Hopitaux de Paris) se situant au Nord de Paris. BCB est
un établissement de court, moyen et long séjour, pluridisciplinaire. L.’hopital est composé
de deux grands secteurs, le Secteur Claude Bernard, comportant plusieurs pavillons de
deux étages, et la Tour de Bichat composée de 15 étages. Chaque étage possede quatre

ailes (Nord, Ouest, Est et Sud) abritant chacune un service clinique différent.

> L’hopital en quelques chiffres:

1079 Lits ;

471 Personnes comme médecins équivalent a temps plein ;
3150 Personnes comme personnel non médical ;

227,11 M euro comme budget de fonctionnement ;

® Index de résistance = taux d’incidence de BMR/ 100 admissions
“Assistance publique hdpitaux de Paris (AP-HP), un établissement public de santé relevant de la ville de

Paris, gérant les hopitaux, groupes hospitaliers et les services généraux composants les centres hospitaliers
universitaires
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51786 Nombre d’admissions ;

304993 Consultations dont 46 605 wurgences médicales et

chirurgicales et 3000 patients suivis pour le VIH ;
»  Les principaux poles d’activité qui se dégagent sont :
1. La cardiologie
2. La gériatrie
3. Les urgences
4. Les maladies infectieuses et tropicales

L’hopital Bichat - Claude Bernard, ainsi que La Pitié Salpetriere, est un
hopital référent pour toutes les maladies infectieuses et tropicales (SRAS, variole,
fievre hémorragique et paludisme). De plus, le laboratoire de toxicologie, suivi
thérapeutique et pharmacocinétique de I’hopital Bichat - Claude Bernard est le
deuxieme de 1I’AP-HP, apres celui de Fernand Widal. L’activité du laboratoire se
compose d’1 /3 de dosages plasmatiques imputables a BCB, 1/3 pour les hopitaux
de I’AP-HP et 1/3 pour tous les autres hopitaux francais. Les dosages
plasmatiques sont ciblés sur les antibiotiques, les antirétroviraux et les

antipaludiques.

2.3.2. Le bon usage des antibiotiques a Bichat - Claude Bernard

Dés 1992, au CHU de BCB, la préoccupation des médecins infectiologues, des
pharmaciens et des bactériologistes a été de relier la résistance bactérienne et la
consommation des antibiotiques (ATB) qui représentait 20% du budget des médicaments.
Pour cela, une série d’initiatives ont été adoptée aboutissant a la naissance d’une
commission des ATB émanant du comité local du médicament. Les objectifs de cette
commission ont évolué avec le contexte réglementaire francais. En 2003, toutes ces
actions ont abouti a une réduction des dépenses en antibiotiques qui représentent

aujourd’hui 10% des dépenses totales en médicaments.
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2.3.3. L’organisation de ’antibiothérapie a Bichat — Claude Bernard

C’est une organisation multidisciplinaire, a activité transversale, qui se base sur: un
référentiel de base, des consultations en antibiothérapie, un systeme spécifique de

dispensation de certains antibiotiques et un systeme de suivi de 1’antibiothérapie.

1. Le référentiel et la consultation d’antibiothérapie

Le guide de bon usage des antibiotiques et les consultations d’antibiothérapies servent

d’aide a la prescription pour les internes prescripteurs.
Le guide de bon usage comprend des protocoles de prescription des antibiotiques.

Les consultations d’antibiothérapies permettent a tout clinicien demandant un conseil
de traitement antibiotique de bénéficier de I’avis d’un des référents. La fiche de

consultation (annexe 2) indique un résumé de la situation et 1’avis du référent.

2. La spécificité de dispensation de certains antibiotiques

En général, I’hdpital suit un systtme de dispensation journaliere individuelle
nominative (DJIN). La spécificité de certains antibiotiques, a mener a la décision du
contrdle de leur dispensation. Les modalités de contrOle varient selon 1’objectif a
atteindre : antibiotiques considérés comme dernier recours, contrdle des colits et maitrise

S Ssis .
de I’émergence de la résistance
1. Antibiotiques considérés comme dernier recours

Il s’agit de Béta Lactamines a Large Spectre (BLS) tel que Imipénime (Tienam®) et
les glycopeptides (GP) tel que Vancomycine (Vancocine®).

Apres une premiere prescription probabiliste (annexe 3), une fiche de renouvellement
(annexe 4) a jour 3 - jour 5 est nécessaire pour reconduire la dispensation et
I’administration de I’ATB. Le circuit de la demande de renouvellement permet un suivi

en temps réel des prescriptions et une évaluation de son fonctionnement et son impact.
2. Controle des coiits et maitrise de I’émergence de la résistance

Il s’agit des antibiotiques colteux tels que le Linozolide (zyvoxid®) et les

fluoroquinolones : Tavanic®.

26



Une ordonnance pré imprimée nominative pour une durée précisée (annexe 5) est
indispensable préalablement a toute dispensation ainsi que la validation d’un référent en

antibiothérapie et du pharmacien en charge.

3. Le suivi de antibiothérapie

Il s’axe principalement sur le dosage sanguin routinier de quelques antibiotiques ou
pour certains terrains particuliers (obésité, insuffisance rénale), le suivi annuel de la
résistance bactérienne et de la consommation des antibiotiques et leurs effets indésirables

probables « la pharmacovigilance ».
1. Le dosage

Les dosages sanguins sont recommandés de maniere a pouvoir controler les
concentrations plasmatiques des antibiotiques. Il se fait d’une maniere routiniere pour
quelques antibiotiques, exemple le Linozolide, du fait d’une variabilité interindividuelle
suspectée chez les sujets malades (annexe 6). Parfois le dosage est recommandé pour un

terrain particulier (insuffisance rénale, obésité).

Le dosage devait étre demandé par le prescripteur ou le référent qui a prescrit
I’antibiotique mais dans la plupart de temps c’est le pharmacien chargé du suivi des
antibiotiques qui intervient aupres des cliniciens pour leur demander de prescrire un

dosage.
2. Le suivi de I’évolution de la résistance

Le laboratoire de bactériologie présente un bilan annuel de I’évolution de la résistance
des bactéries dans les différents services de 1’hopital exemple nombre de SARM identifié
pour 100 admissions. Ce bilan figure dans le rapport annuel d’activité du CLIN (annexe
7).

3. Le suivi de la consommation des ATB
Un rapport de la consommation des ATB est réalisé par le pharmacien chargé du
suivi des ATB (annexe 8). Le rapport annuel présente la consommation par service,
I’indication de prescription, le pourcentage de renouvellement et ses causes ainsi que le

pourcentage de prescriptions inappropri€és afin de mettre le point sur les pratiques

cliniques qui nécessitent des interventions.
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4. La pharmacovigilance

Comme il est présent sur le terrain, le pharmacien en charge du suivi des ATB est
responsable de collecter les données sur les effets indésirables liées aux antibiotiques et

faire les déclarations de pharmacovigilance.

La littérature frangaise et I’expérience du terrain de 1’hdpital Bichat - Claude Bernard
ont inspiré ce travail, qui consiste a concevoir un plan d’actions a I’hdpital «Elmiry». Cet
hopital est un exemple des hopitaux égyptiens ou les actions déja entreprises pour la

maitrise de la résistance ne concernent que 1’hygiene.
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CHAPITRE 3 : LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX
ANTIBIOTIQUES EN EGYPTE
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En Egypte, il n’existe pas encore d’études nationales sur la consommation des
antibiotiques et la résistance bactérienne. Pourtant, le Ministere de la Santé et de la
Population estime que les taux des infections nosocomiales en Egypte sont 5 fois ceux
des pays de ’OCDE et que la consommation des produits pharmaceutiques est supérieure
de 50% a celles des pays de revenu économique moyen équivalent bien que les dépenses

égyptiennes en santé / habitant soient inférieures.

La comparaison des résultats de quelques études régionales en Egypte a ceux de
la France, du Canada et des Etats Unis révelent que les taux de résistance bactérienne en
Egypte dépassent ceux des pays développés (le pourcentage des SARM dans les hopitaux
égyptiens est 71% devant 33% en France et 26% aux Etats-Unis). De plus, elles montrent
I’inadéquation des prescriptions dans 13% a 50% des cas et que les antibiotiques vendus
sans ordonnances représentent 63,8% du total dispensé. Ainsi en 2003, le ministere a
lancé un programme pilote pour la création des Comités de Lutte contre 1’Infection dans
les hopitaux égyptiens incluant 1’hopital universitaire central du CHU d’Alexandrie
Elmiry. Ce comité est responsable de I’application et de la formation des infirmieres en
hygiene. Cependant, la consommation des antibiotiques a 1’hopital Elmiry reste encore

élevé a cause des prescriptions systématiques des antibiotiques.
3.1. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques en Egypte ;

3.2. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques a 1’Hépital

Universitaire Central du CHU d’Alexandrie « ELMIRY » ;
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3.1. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques en

Egypte

Les estimations du Ministere de la Santé et de la Population montre des taux
d’infections nosocomiales supérieurs a ceux des pays de I’OCDE et une consommation
des produits pharmaceutiques supérieure a celles des pays de revenu économique moyen
équivalent. De plus, les quelques études régionales sur la prescription des antibiotiques
dans les centres de soins primaires montrent 1I’inadéquation des prescriptions dans la
plupart des cas. L’étude sur les profils de résistances bactériennes aux antibiotiques dans

les hopitaux du Caire montre des taux élevés de résistance.

3.1.1. Les rapports de Ministere de la Santé et de la Population39

Le ministere de la Santé estime que les taux des infections nosocomiales dans les
hopitaux égyptiens sont 5 fois ceux des hopitaux des pays occidentaux. De plus, les

consommations des produits pharmaceutiques sont 50% supérieures a celles des pays aux

revenus moyens équivalents et que cet usage est excessif et inapproprié.40 Pourtant, les
( c . ( . . . . 41

dépenses égyptiennes en santé / habitant, 3,9% du PNB soit 146 $ international,  sont

PO N . . ‘- 41
inférieures a celles des pays de revenus économiques équivalents.

3.1.2. L’utilisation des médicaments dans les centres de soins primaires et la

consommation en ville

c . 42 e ‘1 L.
L’étude de (Zaki et al.), “sur I'utilisation des médicaments sur une période d’un
mois chez les nourrissons d’Alexandrie dans les centres de soins primaires, a montré

que la plupart des prescriptions des antibiotiques sont sans indications vérifiées.

o Les antibiotiques ont été prescrits chez 50% des cas d’infection virale. Ce taux
est inférieur aux taux, des pays émergents, en Chine 97% et en

développement, au Ghana, 81% 4 ;

o La prescription des molécules les plus récents et/ou de spectre étendu et pas
celle des antibiotiques de premier ou deuxieme choix dans 13 % des cas et la

période d’administration est courte.
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3.1.3. La résistance bactérienne aux antibiotiques dans 5 hépitaux égyptiens par

rapport a ceux des hopitaux francais et Nord américains

L’étude de (Elkholy et al.), gur 1a résistance bactérienne aux antibiotiques dans
5 hopitaux égyptiens, dont 4 sont des hopitaux universitaires, ont montré que les taux de
résistance de Strep. pneumoniae chez les bactéries isolées ont augmenté par rapport a des
études plus anciennes. La comparaison des résultats de cette étude a ceux du réseau
européen de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques EARSS
(European Antimicrobial Resistance Surveillance System) pour la France et ceux du
SENTRY (programme de surveillance des antimicrobiens aux Etats Unis et au Canada)
tableau (2) révelent des taux préoccupants de résistance bactérienne qui dépassent ceux
des pays considérés les plus touchés par le probleme de la résistance tel que la France
tout en tenant compte de la variété des profils de résistance selon les pratiques de
prescriptions.
Tableau (2) Résistance bactérienne aux antibiotiques, comparaison des résultats

pour I’Egypte, les Etats-Unis, le Canada, la France et pour ’ensemble des pays
participants a EARSS, entre 1997- 2002.

Résistance Par Pays
Espéce ATB Egy Fr Ca'® eu?’ | EARSS
Staph. aureus Meéticilline 71% 33% | 2,7% | 26,2% 23%
E. coli Ampicilline 94 % 52% | 354% | 42,1% 47 %
S. pneumoniae Pénicilline 37% | 53% | 16% | 40%* | 12%
Enterococcus Vancomycine 4% 2% 0,55% 23% 2%

ATB = antibiotiques, Egy = Egypte, Fr = France, Ca = Canada, EU = Etats Unis.

Les SARM, les entérobactéries et les enterococcus sont des bactéries prioritaires a
I’hdpital. Cependant, les streptocoques pneumoniae sont principalement responsables des

pneumopathies communautaires.
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En Egypte, les pourcentages de SARM et d’E.coli résistantes a I’ampicilline sont
supérieurs a ceux des pays européens et nord américains. En revanche, toutes les souches
de SARM égyptiennes sont sensibles a la vancomycine. Des différents études ont conclut
que l'ampicilline n'est plus efficace comme traitement de premier choix pour les
traitements des infections dues aux entérobactéries * et ils l'ont remplacé par les
fluoroquinolones et les C3G.”" Depuis on commence a rapporter une augmentation des
taux de résistance aux fluoroquinolones45 et EBLSE ! qui sont plus élevées par rapport

aux autres pays

Pour les entérocoques résistants a la vancomycine, ils sont au dessous de 5%,

taux rapportés dans les différents parties du monde a l'exception des EU ou ils sont

P N . . A 11
endémiques a cause de l'usage excessive de la vancomycine dans les hopitaux de USA.

Les streptocoques pneumoniae sont plus sensibles a 1’ampicilline que celles
francaises et Nord américaines. Cependant, la comparaison de ce pourcentage a celui
d’une étude antérieure (Ostroff et al.)52 montre une augmentation rapide de la résistance
de 29% en 1996 a 37 % en 2000. Cette augmentation rapide est probablement due a la
une pression sélective au niveau communautaire due a la libre vente des antibiotiques53

qui représente 63,8% de la vente total des antibiotiques en officine de ville (Hanan et

al.).”™

A I’hopital égyptien, les pourcentages €levés de résistances sont dus a la transmission
croisée et la pression sélective des prescriptions qui est bien démontré par la variété des
profils de résistances d’un pays a 1’autre. Cependant, les actions prises pour la
surveillance et la maitrise de la résistance sont encore préliminaires et ne concernent que
I’hygiene.

En 2003, le Ministere de santé a lancé un projet pilote de lutte contre les infections
nosocomiales. Ce projet est appliqué dans 21 hopitaux situés dans 6 gouvernorats
différents. Selon ce projet, un Comité local de Lutte contre 1’ Infection CLI est chargé de
la surveillance des infections nosocomiales, la résistance bactérienne, 1’application et la

formation en hygi¢ne au sein de 1’établissement. L’hopital Universitaire Central du CHU
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d’Alexandrie Elmiry est un des premiers hopitaux qui se sont intéressés a la mise en
place de ce comité. Pourtant, aucune action n’est prise pour contrdler les pratiques de

prescription aussi bien au niveau hospitalier que communautaire.

3.2. La résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques a I"Hopital

Universitaire Central du CHU d’Alexandrie « ELMIRY »

Le CHU est I’hopital de référence du Nord ouest de I’Egypte, doté d’un corps
médical qui représente 1’élite professionnelle en terme de connaissance et de compétence,

tout en étant le plus grand centre de formation médicale de la sous région.

En 2003, I’hopital Elmiry, un des hopitaux composant le CHU d’ Alexandrie ; est
un des premiers hopitaux qui se sont intéressés a la création d’un comité de lutte contre
I’infection. De plus, il dispose d’un controle de la dispensation des antibiotiques coliteux
sous la tutelle du service de pharmacie. Cependant, la consommation des antibiotiques
reste trop élevé représentant 50% du budget des médicaments. En réanimation, tout
patient est systématiquement mis sur un traitement empirique ce qui explique la forte

consommation en antibiotiques.
3.2.1. Présentation de I’hépital Elmiry d’Alexandrie

L’hopital Elmiry est un des 3 hopitaux (Elmiry, Elshatby et Elhadara) composant le
CHU d’Alexandrie (Centre Hospitalier Universitaire) C’est un établissement public de
santé relevant de I’Université d’ Alexandrie. L’hopital, situé au ceeur de la ville, sicge du
CHU, jouxte les facultés de médecine et de pharmacie, est au service d’une population de
3,9 millions d’habitants.” Les soins offerts ainsi que les médicaments sont gratuits et

remboursés par I’Etat égyptien.

Elmiry est un établissement de court, moyen et long séjour, pluridisciplinaire.
L’hopital est composé de plusieurs pavillons chacun de 4 ou 5 étages, Chaque pavillon

abritant a un ou deux, service clinique différent.

L’hopital en quelques chiffres

4 Rapport de 2003 du gouvernorat d’ Alexandrie
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1780 Lits représentant 19% des lits d’ Alexandrie ;

20 M LE comme budget de médicaments dont 50% est

préservé pour les antibiotiques ;
6100 Nombre d’admissions ;

500270 Journée d’hospitalisation, 27% des journées

d’hospitalisation a Alexandrie ;
5,2 Durée moyenne de séjour.
Ce pole universitaire regroupe plusieurs services dont les principaux sont
1. Médecine interne ;
2. Réanimation y compris chirurgical ;
3. Urgences.
3.2.2. L’organisation de I’antibiothérapie a I’hopital Elmiry

En général I’hopital suit un systeme de Dispensation Globale des médicaments y
compris les antibiotiques non cofiteux, des gaz médicaux et des dispositifs médicaux
stériles. Quant aux antibiotiques colteux, le service de la pharmacie, en accord avec
I’administration de 1’hdpital, contrdle leur dispensation en exigeant un antibiogramme.
D’autre part, I’hopital dispose d’'un Comité de Lutte contre 1’infection CLI chargé de la

surveillance des infections nosocomiales et de 1’application et de la formation en hygiéne.

1.Le controle de la dispensation a initiation du traitement

L’objectif est le Contréle des coiits. 11 s’agit des antibiotiques coliteux comme :
les B lactamines a large spectre: Imipénime (Tienem®), Rocephin®, Meropenem

(Meronem®) ; Aztreonam et les fluoroquinolones exemple Tavanic®.

La modalité de contréle exige une prescription faite sur une ordonnance validée
par un médecin senior, pour une durée précise (3 a 5 jours). Les résultats de
I’antibiogramme doivent étre attachés a I’ordonnance. Le pharmacien confronte les
résultats de 1’antibiogramme avec 1’antibiotique choisi signe la prescription et dispense

I’ antibiotique choisi. Apres 48 heures et selon le terrain du patient, le clinicien en charge,
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peut changer I’antibiotique choisie, apres avoir 1’accord d’un médecin senior ou le chef
du service. En aucun cas, le pharmacien ne peut intervenir pour discuter le choix de
I’antibiothérapie. Au-dela des 5 jours, la poursuite du traitement nécessite I’accord d’un

médecin senior ou le chef du service.

2. Le Comité de Lutte contre I’Infection CLI

L’objectif est de surveiller et mettre en oeuvre des actions de lutte contre les
infections nosocomiales au sein de 1’établissement. Ce comité est composé de : un
président, un microbiologiste ; deux microbiologistes; deux infirmieres et un
correspondant en hygiene, par service clinique. Le comité assure les missions suivantes :
la surveillance des infections nosocomiales et la résistance bactérienne aux antibiotiques ;
les prélevements et 1’analyse bactériologique de 1’eau, les surfaces des blocs opératoires,
la cuisine et 1’eau de dialyse ; 1’élaboration des cours et la formation des nouvelles
infirmieres en terme de contrdle des infections nosocomiales et le dépistage du personnel
pour le portage de SARM et I’hépatite C. Un bilan annuel de la résistance bactérienne
aux antibiotiques et la distribution des bactéries par site d’infection est présenté a

I’administration de 1’hdpital (annexe 9).
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Fig. (5) Le circuit des antibiotiques a I’hépital Elmiry d’Alexandrie
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3.2.3. La résistance bactérienne et la prescription des antibiotiques a 1’hopital

Elmiry d’Alexandrie

En 2003, les antibiotiques représentaient 50% du budget global des médicaments
(9 millions Livres Egyptiennes de 20 millions LE). Il n’existe pas d’études sur les

pratiques de prescription des antibiotiques ou I’écologie bactérienne locale.

Cependant, I’observation du profil (annexe 9) de la résistance des bactéries aux
antibiotiques de 2002 souligne une forte résistance aux antibiotiques non contrdlés, les
pénicillines synthétiques et les céphalosporines, pour toutes les bactéries isolées. D’autre
part, les pratiques de prescription en réanimation montre une forte consommation des
antibiotiques a base prophylactique par rapport aux pratiques suivies en France méme

avant le lancement du plan national pour préserver 1’efficacité des antibiotiques.

1. Le profil de résistance bactérienne a I’hopital Elmiry ©

Staphylococcus coagulase positive, Pseudomonas aeruginosa et Ecoli sont
résistantes aux céphalosporines, les pénicillines synthétiques et sensibles a I’ Amikacine

et les fluoroquinolones:

e Sept % des souches de Pseudomonas aeruginosa et Ecoli sont sensibles

aux pénicillines synthétiques et les Céphalosporines ;

e Le pourcentage des souches sensibles aux quinolones est 90%, 87%,

90%, respectivement ;

e Jes différentes souches des trois bactéries sont résistantes a la

Garamycine, la Tobramycine et sensible a I’ Amikacine.

¢ Le bilan du comité de lutte contre I’infection de 2002
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2. Les pratiques de prescription en réanimation

Selon, les cliniciens du service de réanimation a I’hdpital Elmiry d’Alexandrie

les patients recrutés présentent toujours des signes de gravité ainsi :

Tout patient admis au service de réanimation est mis sous un traitement
empirique prophylactique qui couvre les bactéries Gram positif et Gram
négatif, en monothérapie : la céphalosporine de la 3°™ génération C3G,
ciprofloxacine ; en bithérapie: la pénicilline (Ampicilline, Unasyn ou
Augmentin) + aminosides (Amikacine, Gentamicine), selon le terrain du
patient. En cas de suspicion d’infection causée par des anaérobies ou
persistance d’une fievre pour plus de 4 jours le métronidazole ou le diflucan

pourrait étre ajouté, respectivement ;

En cas d’infections nosocomiales, les bactéries les plus suspectées selon leur
expérience pratique sont les bacilles Gram négatif Pseudomonas aeruginosa
et les entérobactéries K pneumoniae résistantes, ces deux bactéries figurent

dans les bactéries prioritaires a risque d’émergence de résistance sous la

. P e . . . 14
pression sélective des antibiotiques a cause des prescriptions abusives ;

La comparaison de ces pratiques aux résultats des services de réanimation de

1°‘Enquéte National de Prévalence des infections nosocomiales 2001 en France (ENP), 5

Tableau (3), montre une forte consommation au service de réanimation égyptien lié a la

prescription empirique pour 100% des patients contre 20 % en service de réanimation

francais.
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Tableau (3) : Comparaison des pratiques de prescription des antibiotiques en
service de réanimation de I’hépital Elmiry aux résultats de ’Enquéte National de
Prévalence des infections nosocomiales 2001 en France (ENP) 32

Résultats de ENP pour les
services de réanimations Pratiques de prescription en
réanimation a I’héopital Elmiry
Francais
Nombre de patient concerné
par traitement 20% 100%
prophylactique
C3G ou ciprofloxacine
ou
Infections o
i C3G >aminosides Ampicilline/ acide
communautaires ]
>glycopeptides clavulinique+ aminosides
-/+ flagyl ou diflucan
Infections Fluoroquinolones > aminosides et
Nosocomiales amoxicilline> C3G fluoroquinolones

La comparaison montre le mode systématique de la prescription a 1’hopital Elmiry qui
un des causes menant a la surconsommation en antibiotiques.
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DISCUSSION
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Plusieurs facteurs contribuent a 1’émergence de la résistance bactérienne aux
antibiotiques. Cependant, la pression sélective, due a la consommation abusive des
antibiotiques, est une étape indispensable contribuant a I’émergence d’une nouvelle
résistance. Pour certaines couples bactérie/antibiotique (tel que SARM, EBLSE, ERV), la
transmission croisée favorise la dissémination des déterminants de la résistante parmi les

bactéries responsables de 1’infection nosocomiale.
La revue de la littérature montre que les enjeux, les plus pertinents sont de:

® Ralentir I’émergence de nouvelle résistance par la réduction de la
consommation inappropriée des antibiotiques et ainsi, réduire la pression

sélective;

e C(Controler la dissémination des résistances existantes ou éventuelles par

I’application rigoureuse des mesures d’hygiene;

A T’hopital égyptien, un comité de lutte contre I’infection, responsable de
I’application et la formation en hygieéne a été mise en place. Ainsi, I’étape suivante est de
réduire I’effet de la pression sélective principalement du aux traitements empiriques,
curative ou prophylactique.

. . 5
Selon les recommandations frangaises, 6

ces pratiques résulteraient principalement
de la crainte d’un échec thérapeutique, 1’inexistence de référentiels adaptés a la pratique
clinique (manque de précisions sur les posologies, les modalités d’administration, la
durée du traitement), les difficultés d’acces, en pratique quotidienne, aux informations
nécessaires a la prescription (recommandations cliniques et thérapeutiques, informations

microbiologiques diagnostiques et épidémiologiques).

A I’hopital Elmiry, la mise en place tres récente du comité de lutte contre 1’infection,
devrait &tre accompagnée d’un changement des pratiques d’antibiothérapie
prophylactique afin de réduire la consommation. Mais le manque d’un systéme continu
de suivi des consommations ne permet pas de déterminer les pratiques nécessitant des
interventions correctives en terme de choix d’antibiotiques, de posologie ou de durée de

traitement.
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Selon les recommandations de I’OMS, le modele francais et les résultats dans d’autres

hdpitaux, plusieurs actions peuvent étre entreprises :
e (Création d’un comité des médicaments chargé de la gestion des antibiotiques ;
e Elaboration des protocoles d’aide a la prescription ;
e Restriction dans la liste des antibiotiques et justification par le pharmacien ;
¢ Suivi de la consommation des antibiotiques et la résistance bactérienne ;

¢ Informatisation du laboratoire de microbiologie et création d’une base de données

sur la résistance bactérienne aux antibiotiques ;

¢ Informatisation du circuit de médicaments : prescription, validation par le

pharmacien et dispensation ;

e (réation d’un laboratoire de toxicologie et pharmacocinétique pour garantir le

suivi des concentrations plasmatiques des antibiotiques.

L’encadrement de la prescription par: la rédaction de protocoles écrits
d’antibiothérapie adaptée aux infections les plus fréquents a 1’hdpital et 1’écologie
bactérienne locale et la mise en place d’un systeme continu de suivi et d’évaluation de la
prescription, de la consommation et de la résistance bactérienne locale avec un retour

d’information aux prescripteurs, est une action indispensable a entreprendre.

Cet encadrement permettra, en premier lieu, la réduction de la consommation
inappropriée ou non justifiée des antibiotiques en terme de choix, de posologie et/ou
durée de traitement. Par conséquence, cette réduction aboutira a une réduction des
dépenses en antibiotiques. D’autre part, la réduction de la pression sélective, aidera a
ralentir I’émergence de nouvelles résistances contre les antibiotiques récemment
introduits et ainsi, préserver le plus longtemps possible leurs efficacités. De plus, ces
actions, associées aux mesures d’hygiene pourraient contribuer a controler les résistances

déja existantes.

La multiplicité des acteurs concernés, pharmaciens, microbiologistes et cliniciens et

I’importance de 1’adaptation continue des protocoles a 1’évolution de la résistance
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bactérienne nécessitent, en amont, la présence d’une structure multidisciplinaire qui

contrdole et coordonne les actions des différents acteurs, un comité des anti-

. . 53,57.
infectieux.

Quant aux actions concernant le laboratoire de bactériologie, 1’hopital dispose de trois
laboratoires de microbiologie. Ainsi, ils peuvent fournir les données nécessaires sur le
profil de la résistance a I’hopital. Pour le laboratoire de toxicologie, la création d’un
nouveau laboratoire n’est pas prioritaire a court terme, comme les antibiotiques qui
nécessitent un suivi systématique de la concentration plasmatique tel que la vancomycine

ne sont pas fréquemment utilisés a I’hopital Elmiry.

L’hopital Elmiry posséde des ressources humaines suffisantes qualifiées qui peuvent
étre impliquées aussi bien dans I’élaboration des protocoles que dans le suivi de la
prescription. Le CHU d’ Alexandrie dispose en effet d’un nombre suffisant de professeurs
experts en infectiologie, microbiologie, épidémiologie et les diverses spécialités en
médecine. Au niveau des services, 1’hdpital dispose d’un nombre suffisant des cliniciens
et de pharmaciens qui peuvent &tre impliqués dans le suivi et I’évaluation de la

prescription et la consommation.

Ainsi, la mise en place d’uncomité des anti-infectieux a [’hopital Elmiry
d’ Alexandrie responsable du controle et la mise en ceuvre des différentes actions semble
prioritaire et applicable. Ce projet est une premicre étape avant la généralisation de
I’expérience du Comité des Anti-Infectieux sur les deux autres hopitaux composant le
CHU. De plus, il servira de modele type de comité et de référentiel pour tous autres
hopitaux d’Alexandrie. L’informatisation du laboratoire de microbiologie et la création
d’une base de donnée de la résistance bactérienne aux antibiotiques feront le sujet d’un

futur projet.
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CHAPITRE 4 : INSTAURATION D’UN SYSTEME PILOTE
D’AMELIORATION DE LA PRESCRIPTION DES
ANTIBIOTIQUES A L’HOPITAL ELMIRY
D’ALEXANDRIE
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Résumé

L’objectif du projet est de réduire de 15% la consommation des antibiotiques a
I’hopital Elmiry d’Alexandrie. Cette réduction permettra de réduire la pression
sélective des antibiotiques et ainsi contribuer a maitriser la résistance bactérienne aux
antibiotiques. Le projet consiste a mettre en place un Comité pilote des Anti-
Infectieux CAI responsable de I’élaboration des référentiels des prescriptions des
antibiotiques basés sur 1’écologie bactérienne locale, la littérature et les pratiques des
prescriptions des antibiotiques aux urgences (prescripteurs de différentes spécialités)
et en réanimation (gros consommateurs des antibiotiques). Ensuite, le comité mettra
en place un systeme de contrdle des antibiotiques jugés coliteux ou de dernier recours.
Ces antibiotiques contr6lés serviront comme indicateurs de suivi et d’évaluation des
pratiques de prescriptions et d‘application des recommandations du référentiel par les
prescripteurs. Pour réussir, ce projet doit s’appuyer aussi bien sur une démarche
multidisciplinaire que le partage de I'information. Ainsi, un syst¢tme de retour de
I’information aux prescripteurs sera assuré pour garantir leur sensibilisation continue.
Ce projet est une premiere étape avant la généralisation de 1’expérience du CAI sur
les 2 autres hopitaux composants le CHU. De plus, il servira de modele type de

comité et de référentiel pour tous autres hopitaux d’ Alexandrie.
4.1.  Objectif;
4.2. Description du projet ;
4.3. Avantages du projet ;
4.4. Contraintes attendues lors de la mise en place ;
4.5. Ressources nécessaires ;
4.6. Organisation du plan d’action et échéancier ;
4.7.  Spécifications techniques des résultats du projet ;

4.8. Evaluation ;
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4.1. Objectif

Réduire de 50% a 35% la consommation des antibiotiques a I’hopital Elmiry

d’Alexandrie d’ici 2010.

4.2. Description du projet

Ce projet vise a réduire la consommation des antibiotiques, en vue de maitriser
la résistance, en adoptant une stratégie d’amélioration de 1’antibiothérapie. Le projet
comporte deux aspects : un aspect organisationnel concernant la création du comité
des anti infectieux et un aspect technique qui concerne 1’élaboration d’un référentiel
d’antibiothérapie et la mise en place d’un systeme de controle, de suivi et d’évaluation

de I’antibiothérapie.

4.2.1. Aspect organisationnel

Ce projet s’intéresse en premier temps a :
La création d’une structure multidisciplinaire « comité des anti infectieux » CAI, qui
integre tous les acteurs concernés par 1’antibiothérapie. Cette structure est responsable
de gérer et coordonner toutes les actions menées par les différents acteurs: la
pharmacie, les cliniciens et le laboratoire de microbiologie et le comité de lutte contre
I’infection. La contrainte de temps limité des différents acteurs, justifie la
planification des réunions et nécessite la présence d’une personne chargée de
I’organisation en accord avec le planning des différents acteurs : chef des services et

médecins seniors.

Toutes les actions entreprises pour la lutte contre I’émergence de la résistance seront

sous I’égide de CAI :

1) Des référents en antibiothérapie seront désignés pour la consultation en
antibiothérapie. Ils interviennent a la demande ou sur alerte, conseillent et
assurent un compagnonnage pédagogique. Ces référents seront membres du

comité et responsables de 1’élaboration du référentiel local.

2) Des correspondants volontaires en antibiothérapie seront désignés dans
chaque service pour assurer I’interface entre le comité et les services cliniques.

Dans une premiére phase, deux services, le service de réanimation, connus
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pour leur grande consommation d’antibiotiques et le service d’urgences,

connus par la multiplicité des prescripteurs, seront concernés.

3) Une équipe des anti-infectieux, un pharmacien et un microbiologiste, qui
travaille en étroite collaboration avec les référents. Ils assurent, un role
d’expertise, d’intervention et de conseil pour toute situation bactériologique ou
de prescription le nécessitant. Leur role est de promouvoir la politique des
antibiotiques de 1’établissement. Ils contribuent a la formation des personnels

soignants.

4.2.2. Aspect Technique
Le comité est chargé de :

1) L’élaboration d’un guide d’aide a la réflexion sur la prescription de
I’antibiothérapie curative et 1’antibioprophylaxie s’appliquant aux situations
les plus fréquentes rencontrées a I’hopital, celles observées aux urgences et en
réanimation;

2) La réévaluation des traitements : il est essentiel de veiller a la qualité de la
prescription initiale des antibiotiques, et d’envisager systématiquement sa

réévaluation 2 la 48°™ — 72°™ heure et 2 J7 ;

3) Le controle de la prescription de quelques antibiotiques. La modalité du
contrdle variera selon [’objectif du controle: maitrise des coiits ou

antibiotiques jugés comme dernier recours ;

4) L’élaboration d’un systeme d’évaluation de la consommation des
antibiotiques contrdlés en Doses Définies J ournalidres’ (DDJ) par indication et

stratification par service avec un retour de I’information ;

5) L’élaboration d’un bilan trimestriel du profil de la résistance bactérienne.

" Dose Définie journaliere : une DDJ est définie par I’'OMS pour chaque dénomination commune DC
comme étant une posologie journaliere de référence pour un adulte de 70 Kg dans I’indication
principale du médicament dans son utilisation en ville.
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4.3.

Avantages du projet

Plusieurs études ont montré que le controle multidisciplinaire de

I’antibiothérapie a des avantages économiques et environnementaux.

4.3.1.

4.3.2.

Avantage économique

En 2003, le budget annuel des antibiotiques était environ 9 millions
LE. L’amélioration de la prescription conduira a une réduction annuelle de la

consommation des antibiotiques. On peut ainsi espérer les bénéfices suivants:

a. Economie de 30% du budget annuel des antibiotiques. Les économies
réalisées (environ 3 millions LE/an) seront plus importantes que les

montants dépensés pour la mise en oeuvre du projet ;

b. Générer des ressources supplémentaires pour le financement de nouveau
projet. La diffusion du référentiel élaboré servira de modele type pour les

hopitaux, privés et publics, d’ Alexandrie ;

c. Réduire les journées d’hospitalisation liées aux prescriptions

inappropriées.

Avantage environnemental

Les antibiotiques, administrés & des individus dans un souci de
bénéfice individuel, ont un impact sur la collectivité par 1’activité
antibactérienne qu’ils exercent sur les écosysteémes et I’environnement
bactérien. Ces spécificités nécessitent que leur utilisation soit monitorée au
sein des établissements de soins pour maitriser, voire retarder, 1”apparition des
nouvelles souches résistantes et préserver le plus longtemps possible I’activité

des antibiotiques au meilleur rapport cofit efficacité.
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4.4. Contraintes attendues lors de la mise en place

Les risques qui pourraient freiner la réalisation du projet sont variés :
I’hygiéne, la formation du personnel, les réglements et le financement. Pour réussir le
projet, D’application rigoureuse des regles d’hygiene, [I’engagement de
1 ‘administration et la volonté des différents acteurs impliqués, sont indispensables

pour garantir le déroulement et la viabilité du projet.

4.4.1. L’hygiene

Compte tenu de la multiplicité des facteurs favorisant I’émergence de la
résistance a 1’hopital « la transmission croisée et la pression de sélection » le
monitoring de la résistance bactérienne est important pour déterminer si la non
réalisation des objectifs est due: a une mauvaise application des normes
d’hygiéne ou a une non adhésion aux recommandations locales de prescriptions.
Ainsi, le suivi de I’évolution des infections 3 SARM® et au Ps aeruginosa,

concomitant au suivi de la consommation des antibiotiques est indispensable.

4.4.2. Le personnel

Le projet dépend principalement de la réflexion des différents membres du
comité, leur capacité a travailler dans un groupe multidisciplinaire
(médecins, microbiologistes et pharmaciens) et le plus important, 1’intérét
personnel ressenti de la mise en place du projet. Ainsi les compétences du
personnel impliqué, la volonté et ’adhésion a la nouvelle politique sont des

éléments tres importants.

1. Les compétences du personnel

Le personnel choisi doit avoir des compétences spécifiques en
épidémiologie, microbiologie et informatiques.

2. Lavolonté des acteurs

Au début de [Dinstallation du systeme les «les correspondants »
désignés dans chaque service doivent étre volontaires et motivés par
I’acquisition de nouvelles compétences en antibiothérapie et le travail

multidisciplinaire.

€ Les infections 2 SARM sont principalement dues a la transmission croisée
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3. L’adhésion a la politique

L’implication des deux chefs des services, concernés la réanimation et
les urgences, est indispensable pour garantir I’adhésion des cliniciens de

ces services a la nouvelle politique.

4.4.3. Contrainte réglementaire

L’implication des représentants de 1’administration de 1’hoOpital garantit

I’engagement de 1’administration a maintenir le soutien réglementaire pour

I’installation et la continuité de cette structure.

4.4.4. Le financement
La contrainte de financement peut étre résolue en :

1. Impliquant I’administration de 1’hopital et de ’'université d’ Alexandrie dans le
CAIL: le doyen de la facult¢ de Médecine, le président de I’université

d’ Alexandrie ou son représentant, le directeur des hdpitaux universitaires;

2. Sollicitant les laboratoires pharmaceutiques, pour financier une partie du

projet;

4.5. Ressources nécessaires

4.5.1. Ressources humains

1. Membres du comité des anti infectieux
¢ Quatre référents en antibiothérapie ;
¢ Des correspondants volontaires en antibiothérapie ;

® | es membres du comité ;

2. Pharmacien de I’équipe des anti-infectieux
Profil
¢ Pharmacien formé en antibiothérapie et reconnu pour ses compétences
en antibiothérapie parmi les cliniciens de I’hopital.
e Compétence appropriée en matiere d’utilisation des logiciels de

statistique et en épidémiologie.
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Mission
Le pharmacien, en charge de I’antibiothérapie, analyse I’ordonnance et
informe le clinicien des non-conformités. Faisant partie du Comité et de
I’équipe des anti-infectieux, il participe aux dispositifs de formation, ainsi
qu’au processus d’élaboration des référentiels et des ordonnances. Il fournit
les données de consommation et déclenche la procédure d’alerte en cas de

situation anormale de consommation.

3. Microbiologiste de I’équipe des anti-infectieux

Profil

e Microbiologiste spécialisé en bactériologie;

e Compétence appropriée en matiere d’utilisation des logiciels de

statistiques et en épidémiologie;

Mission

Le microbiologiste fournit les données des analyses et communique
efficacement avec le prescripteur. Il fait partie du Comité, participe aux
dispositifs de formation, fournit les données d’épidémiologie microbienne et
alerte le comité et les cliniciens du service concerné en cas de situation de

résistance anormale.

4. Secrétaire a temps partiel
Mission
e Organisation des réunions ;
e Notification des différents acteurs ;
e Rédaction des comptes rendus et leur diffusion aupreés des membres du

comité ;

4.5.2. Equipement

Deux ordinateurs en réseau : un a la pharmacie et l'autre au laboratoire de
microbiologie.
Des logiciels de Statistique et Epidémologie + acces a I’Internet et bases des

données : Pubmed, AFSSAPS et CDC.
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4.5.3. Information

1y

2)

Données épidémiologiques sur le profil de la résistance bactérienne a I’hopital.

® Nombre d’activité de laboratoire de bactériologie / 100 admissions;

¢ [a distribution des germes par sites d’infection;

e La sensibilit¢é des germes isolés aux antibiotiques utilisés au sein de

I’établissement rapporté au nombre d’admission;

Données pharmaceutiques sur la consommation des antibiotiques par indication
en terme de Dose Définie Journaliere (DDIJ) stratifiées par service et par

indication.
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TABLEAU (4) COUT ET RESSOURCES

Intrants Source Quantité Coiit /unité Couat Financement Total"
total/an
Personnel
Référents Chef de 4 9000/an 32000 160000
service
Membr.e s de Chef de Page 44 volontaires 0
comite service
Pharmacien Du CHU 1 6000/an 6000 30000
L’université d’ Alexandrie
Correspondants Du CHU 4 volontaires 0
Microbiologiste Du CHU 1 6000/an 6000 30000
Secrétaire Du CHU 1 3000/an 3000 15000
Total montant 47000/an 235000
valorisé
Equipement
Ordinateurs+ 242 6000 .
imprimantes+ 18000 Ph];i‘rlr’l(;ia;‘l’tlirezes 18000
rétroprojecteur 1 6000 4

" Taux de change, en janvier 2005 : 1 Euro = 7,5 Livre Egyptienne (LE)



Logiciels Epi info+
WHO net

Acces aux bases de
données

Référentiel format
de poche

Posters

Imprimerie
publique

1000

10

10000

100

10

1000

Laboratoires
Pharmaceutiques

10000

2000

Informations

Données
pharmaceutiques

Service de
pharmacie

Inventaire

Données
épidémiologiques

CLI' + labo
de
Bactériologie

Rapport
d’activité

Total prévisionnel

30 000LE

Le CHU
Les Labo

Pharmaceutiques.

235000 LE
30 000 LE

Coiit total+

10% divers

292 000 LE

! Comité de lutte contre 'infection
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4.6. Organisation du plan d’action et échéancier

Le projet se déroula sur 5 ans et se compose de 3 phases: une phase

organisationnelle, une phase d’analyse et de planification et une phase de réalisation.

4.6.1. Phase organisationnelle

1. Une réunion de lancement du projet :
Une présentation sur I’importance de la réduction de la consommation des
antibiotiques en vue de la maitrise de I’émergence de la résistance & 1’hdpital aura
lieu lors du lancement du projet. Elle sera adressée a tous les acteurs concernés
par I’antibiothérapie a ’hopital ;
2.Création du comité des anti infectieux :
i. Désignation des membres du comité
ii. Désignation des référents, le pharmacien et le microbiologiste (équipe des anti-
infectieux) et des correspondants volontaires aux services d’urgence et de

réanimation (une premiere étape) ;

4.6.2. Phase d’analyse et de planification
1. Recueil des données pharmaceutiques et épidémiologiques ;

2. Analyse des données pharmaceutiques et épidémiologiques et interprétation

des résultats ;
3. Elaboration de la liste des antibiotiques & usage intérieur a ’hopital ;

4. Revue de la bibliographie sur [I’antibioprophylaxie et [I’antibiothérapie
curative ;
5. Audit des pratiques cliniques aux urgences et réanimation :
¢ Collection des prescriptions des antibiotiques aux services d’urgences et
de réanimation sur une période de 3 semaines, par les correspondants en
antibiothérapie,
® Analyse des prescriptions en collaboration entre le pharmacien en charge
de I’antibiothérapie, le microbiologiste et un des référents désignés par le
comité,
e Présentation des résultats au comit€ ;

6. Elaboration et validation des protocoles par le comité ;
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4.6.3. Phase de réalisation

7. Diffusion des protocoles (affichage aux blocs opératoires, les salles de réunions
des médecins, un format de poche, cours annuel de formation des internistes et
des infirmieres préparées par le comité) ;

8. Identification des antibiotiques a usage restreint exemple B lactamines a large
spectre et les quinolones ;

9. Audit trimestriel de la consommation des antibiotiques contrdlés et retour de
I’information ;

10. Audit trimestriel de deux germes choisis pour le suivi trimestriel de
I’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques par exemple :
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa ;

11.Bilan annuel de la consommation et de la résistance, présenté a
I’administration et compte rendu aux services par les correspondants durant les
réunions des staffs ;

12. Audit des pratiques cliniques, le cas échéant, usage anormal des antibiotiques

dans le service.
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TABLEAU (5) DES ECHEANCIERS

Plan d’action

A. Comité des anti infectieux (CAI)

a.  Une réunion de lancement du projet
Préparation des brochures, présentation de la

problématique;

b. Désignation des membres du comité ;

c. Désignation d’une secrétaire, des référents, le
pharmacien et le microbiologiste et des
correspondants aux services d’urgence,
réanimation ;

B. Référentiels d’aide a la prescription

a. Recueil des données pharmaceutiques et
épidémiologiques ;

b. Fréquentation des données pharmaceutiques et
épidémiologiques, analyse des résultats ;

Mois

Ans

1123|456

LT

81
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c. Elboration de la liste des antibiotiques a usage
intérieur a I’hopital ;

d. Revue de la bibliographie sur I’antibioprophylaxie et
I’ antibiothérapie curative ;

e. Collection des prescriptions des antibiotiques aux
services d’urgences et réanimation ;

f. Analyse des prescriptions en collaboration entre le

pharmacien en charge de I’antibiothérapie, le

microbiologiste et un des référents désignés par le
comité ;

g.Présentation des résultats au comité ;
h. Elaboration des protocoles par le comité ;

i. Diffusion des protocoles ;

C. Controle de la prescription et dispensation
nominative de quelques antibiotiques

j- Identification des antibiotiques a usage restreinte
exemple B lactamines a large spectre et les
quinolones ;
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D. Suivi et évaluation de I’application du
référentiel

k. Audit trimestriel de la consommation des
antibiotiques contrdlés ;

. Audit trimestriel de deux germes choisis pour le
suivi trimestriel de 1’évolution de la résistance
bactérienne aux antibiotiques : Staphylococcus
aureus et Pseudomonas aeruginosa ;

m.Bilan annuel de la consommation et la résistance,
présenté a I’administration et compte rendu aux
services par les correspondants durant les réunions
des staffs ;

n. Audit des pratiques cliniques, le cas échéant, usage
anormal des antibiotiques dans le service ;

60



4.7. Spécifications techniques des résultats du projet

Les principaux résultats du projet sont le comité des anti infectieux CAI, le

référentiel d’aide a la prescription, le systeme de controle et de dispensation des

antibiotiques et le systéme de suivi et d’évaluation de I’application du référentiel.

4.7.1. Comité des anti infectieux (CAI)

Sa composition et ses missions reposent sur des criteres de compétence en

antibiothérapie, hygicne hospitaliere et de représentativité des spécialités les plus

concernées et de I’administration.

Composition

1.

2.

Le doyen de la faculté de médecine comme président ;
Le directeur des hopitaux universitaires;

Quatre cliniciens référents en infectiologie, désignés par I’administration.
Médecins formés a 1’antibiothérapie, reconnus par leur compétence par
I’ensemble des prescripteurs pour garantir I’acceptabilité de leurs conseils en

matiere de I’antibiothérapie ;
Un pharmacien ;
Un microbiologiste ;

Le président du comité de lutte contre [D’infection pour garantir
I’harmonisation des actions entreprises en terme d’hygiene et du controle

d'antibiothérapie ;

Les chefs des services les plus concernés de 1’établissement (maladies
infectieuses, réanimation, anesthésie, ORL, médecine interne, pneumologie et

hémato—oncologie, laboratoire de microbiologie et la pharmacie) ;

Un représentant des infirmiers ;
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Missions

1. Elaborer la liste des antibiotiques admis au sein de 1’établissement dans laquelle
est distinguée ceux a distribution contrdlée : les quinolones et les C3G’ et les

modalités de ce contrdle;

2. Diffuser régulierement des informations portant sur les consommations
d’antibiotiques, les colits générés, et les confronter a I’évolution de la résistance et
I’activité médicale;

3. Coordonner I’élaboration des référentiels, les valider et d’en assurer la mise en

cuvre;

4. Coordonner la formation et I’information de I’ensemble des nouveaux internes sur

I’antibiothérapie au début de chaque année universitaire;

5. Veiller a la qualit¢ de I’information diffusée localement par 1’industrie
pharmaceutique, et a sa conformité a la politique de D’antibiothérapie de

I’établissement;
6. Décider et coordonner la politique d’évaluation des pratiques et de leur impact;

7. Assurer le retour d’informations aux prescripteurs par la présentation d’un bilan
annuel d’activité a 1’administration de 1’hopital. Les correspondants en
antibiothérapie seront chargés de diffuser I’information durant les réunions des

staffs et veiller a I’application des recommandations au sein de leur service;

8. Le comité se réunit tous les deux mois au début, puis avec la progression du projet

3 fois /an;

4.7.2. Référentiels d’aide a la prescription

Des recommandations locales écrites sur [’antibiothérapie curative et
I’antibioprophylaxie sont élaborées sous 1’autorité du CAI en collaboration avec les
services concernés (les urgences et la réanimation). Ils tiennent compte des données
actuelles de la science, des recommandations internationales (ANAES, AFSSAPS,
CDC) et seront adaptées a la situation locale (pathologies plus fréquentes a

I’hopital, types d’interventions chirurgicales pratiquées, habitudes de prescription et

T Céphalosporine de la troisieme génération
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écologie microbienne). Le Bureau Régional de 'OMS (EMRO) peut étre solliciter

pour un appui technique.

Ces recommandations doivent étre diffusées largement sous une forme
accessible au moment de la prescription (format de poche, affiche des protocoles
d’antibioprophylaxie au bloc opératoire). Elles doivent étre régulierement évaluées et
mises a jour au moins tous les 3 ans. Elles serviront de référentiel a toute action

d’évaluation de la qualité de la prescription dans 1’établissement.
e Réévaluation de I’antibiothérapie a J3-J5 et J7

Durant les réunions de staff, les correspondants en antibiothérapie sensibilisent les
prescripteurs de leur service a I’'importance de la réévaluation en particulier dans le

cadre des traitements probabilistes.

4.7.3. Controle de la prescription et dispensation nominative de quelques

antibiotiques et modalité de controle

Les antibiotiques a dispensation restreinte seront choisis a la base de 1’analyse
du profil de la résistance bactérienne locale (cf. annexe 9 bilan de BMR de I’hdpital
Elmiry) Ils suivront une dispensation nominative qui n’est qu’une premiere étape
avant I’informatisation de la prescription. Ils serviront d’indicateurs de suivi de
I’application des recommandations diffusés par le CAL. Deux modalités de contr6le

peuvent étre utilisées selon 1’objectif envisagé :

1. Dispensation controlée a I’initiation du traitement

Objectif

Controle des cofits et maitrise de I’émergence de la résistance bactérienne :
Antibiotiques proposés : les fluoroquinolones ex: Tavanic® et la vancomycine.
Mode Opératoire

1. Ordonnance pré imprimée nominative pour une durée précise ;

2. Validation par un médecin référent en antibiothérapie est indispensable

préalablement a toute dispensation ;

3. Validation par un pharmacien avant la dispensation ;
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2. Réévaluation a j3 - j5

Objectif : Antibiotiques considérées comme dernier recours

Antibiotiques proposés : les B lactamines a large spectre exemple : Ceftazidime

(Fortum®), Imipénime (Tienam®), Meronem.

Mode Opératoire

1.

Une prescription nominative probabiliste (basée sur les protocoles de
prescriptions de I’établissement) sur une ordonnance habituelle a arrét spontané

aujour3ous;

La poursuite de traitement nécessite une nouvelle ordonnance qui indique : nom
de la molécule retenue, germe isolé, nom du médecin, site infecté et commentaire

en cas de choix ultérieur ;

Le pharmacien en charge confronte la prescription aux résultats de
I’antibiogramme (par ’interface informatique entre la pharmacie et le laboratoire

de microbiologie) ;

En cas de non-conformité aux résultats de 1’antibiogramme, le pharmacien alerte
le prescripteur et éventuellement un référent pour avoir son avis sur la poursuite

du traitement ;

4.7.4. Suivi et évaluation de I’application du référentiel

Objectif : I’évaluation des pratiques de prescription et les actions visant & promouvoir

le bon usage des antibiotiques a I"hdpital.

1.

Un bilan annuel, de la consommation et les pratiques des prescriptions des
antibiotiques contrdlés, est présenté par le pharmacien de 1’équipe des anti-

infectieux au CAI et diffusé aux différents services.

Il permet de fournir de facon réguliere et périodique au CAI et aux services

cliniques des données :

a. Exprimées en cofits et en volume (DDJ) (données trimestrielles présentées

par la pharmacie);

b. Présentant le % des traitements arrétés a J3 ou JS, % des traitements

poursuivis ou modifiés;
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c. Les indications de poursuivi de traitements par antibiotiques, germes et

site d’infection,
d. Les principaux services prescripteurs de chaque antibiotique controlé;

e. La distribution des germes isolés par site d’infection pour les prescriptions

documentées;

2. Un bilan annuel de I’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques

utilisés a I’hopital (présenté par le laboratoire de bactériologie);

3. Un bilan trimestriel de deux germes choisis pour le suivi trimestriel de 1’évolution

de la résistance bactérienne aux antibiotiques : Staphylococcus aureus et

Pseudomonas aeruginosa;

4. Confrontation des deux bilans trimestriels pour suivre I’évolution de la résistance

bactérienne et I’impact de la consommation des antibiotiques;

4.8. Evaluation

1. Indicateur Organisationnel

1.
2.

Création du comité et son équipe opérationnelle ;
Nombre de service disposant de correspondant au début 2 correspondants aux
urgences et en réanimation ;

Nombre de services / référent ;

2. Indicateur de mi-parcours

1.
2.

Réalisation du référentiel écrit au bout de 2 ans ;

L’élaboration d’une procédure écrite du controle identifiant les ATB
controlés ;

L’élaboration d’une procédure écrite de suivi et d’évaluation indiquant les

indicateurs de suivi ;

3. Indicateurs de suivi

1.

Indicateur pour monitorer la qualité d’hygiéne a I’hépital

Nombre de prélevements a SARM/100 admissions

Indicateur pour le monitoring de la pression de sélection a I’hopital
Nombre de prélevement a Ps aeruginosa résistante aux fluoroquinolones/ 100

admissions.
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3. Indicateur de suivi de la consommation
Consommation des antibiotiques en DDJ/ 1000j d’hospitalisation/
service/indication.

4. Indicateur de suivi de la prescription
-Le pourcentage de prescription inappropriée/an

(Inappropriée en terme de choix d’antibiotiques, posologie, de durée de

traitement ou indication par rapport aux protocoles thérapeutiques locaux).

4. Indicateurs de résultats
¢ Consommation des antibiotiques en DDJ/ 1000 j d’hospitalisation ;

e Dépenses en antibiotiques/an.
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CONCLUSION

La résistance aux antibiotiques est un phénomene biologique naturel qui est
probable a l’issu de tout traitement. Cependant, toutes pratiques humaines
inappropriées au niveau de la prescription ou de la consommation: traitement trop
court ou trop long, posologie insuffisante ou maladie ne relevant pas de 1‘antibiotique
en question, augmentent la probabilité que les bactéries développent plus rapidement

la résistance.

A T’hopital, la consommation abusive des antibiotiques accélere 1’émergence de
la résistance par le biais de la pression sélective. D’autre part, la transmission croisée,
facilite la dissémination de la résistance en milieu hospitalier et aussi extrahospitalier.
Ainsi, le milieu hospitalier est considéré le foyer principal de 1’émergence de la

résistance bactérienne aux antibiotiques.

En Egypte, comme par ailleurs, la résistance bactérienne est un probleéme alarmant
qui nécessite des interventions immédiates. A 1’hopital Elmiry, 1’usage excessif des

antibiotiques est constaté. Le cofit de cet exces est aussi bien financier qu’écologique.

La préservation de I’activité des antibiotiques le plus longtemps possible et la
réduction au moindre possible les dépenses non justifiés en antibiotiques justifient la
mise en place d’un comité multidisciplinaire comité des anti-infectieux (CAI),
associée a I’application des mesures d’hygiene, chargé de 1’élaboration des protocoles
d’antibiothérapie (adaptés a la résistance bactérienne locale), de 1’identification des
différents acteurs concernés : les référents en infectiologie ; le microbiologiste chargé
de fournir des données bactériologiques fiables; les correspondants dans les
différents services et le pharmacien responsable du suivi de la consommation, de la
validation des prescriptions des antibiotiques et qui assure le retour d’information aux

cliniciens prescripteurs.
Bien que ces actions puissent réduire les dépenses en antibiotiques en milieu

hospitalier, elles ne garantissent pas, a elles seules, une maitrise globale de la

résistance bactérienne aux antibiotiques.

Des interventions transversales, aussi bien au niveau local que national sont
nécessaires. Il faut améliorer 1’information du public et des médecins de ville sur
I’usage raisonné des antibiotiques. De plus il faut, surveiller ’utilisation des

antibiotiques chez les animaux d’élevage et renforcer les réglementations nationales
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au niveau des législations pharmaceutiques et des bonnes pratiques de fabrication des
médicaments. Et également, il faut améliorer la surveillance nationale des
consommations et des résistances. Ces actions complémentaires sont indispensables

pour une maitrise nationale de la résistance bactérienne aux antibiotiques en Egypte.
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Annexe 1

Organisation nationale des structures de maitrise de ’antibiorésistance dans

les établissements de soins francais

Les textes réglementaires francais établissent, dans tous les établissements de santé,
publics ou privés des structures obligatoires, deux comités: le Comité du
Médicament Et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) et son sous-
groupe la commission des antibiotiques (ATB), concerné par le suivi de la
consommation des médicaments et des antibiotiques et le comité de Lutte contre les
Infections Nosocomiales (CLIN) concerné par les actions de lutte contre les
infections nosocomiales et la surveillance de la résistance bactérienne au sein de

I’établissement.

1. Comité du médicament et des dispositifs médicaux stériles
(COMEDIMS)

Ce comité est responsable des médicaments. Selon le type de I'établissement
(nombre de lits), les problemes concernant les antibiotiques sont discutés durant des
réunions consacrés a ce sujet ou ils sont désignés a un sous groupe : la commission
des antibiotiques et son équipe opérationnelle d’infectiologie. Le contexte
réglementaire ainsi que 1’objectif, la composition et les missions de chacun sont les

suivants

a. Contexte Réglementaire

® «Le bon usage des antibiotiques a I’hdpital » Recommandations pour maitrise

le développement de la résistance bactérienne. ANDEM. Aofit 1996.

e «Propositions d’un plan national d’actions pour la maitrise de la résistance

aux antibiotiques », In Vs. janvier 1999.

e Décret n° 2000-1316 du 26 décembre 2000 relatif aux pharmacies a usage
intérieur, JO du 30 décembre 2000.

e Comment améliorer la qualité de I’antibiothérapie dans les établissements de

soins, 14°™ conférence de Consensus de la SPILF, mars 2002.

e Arrété du 29 mars 2002 portant sur la création du comité national de suivi du

plan pour préserver I’efficacité des antibiotiques.
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e (Circulaire DGS/ SD5SA n° 2002-272 du mai 2002 relative au bon usage des
antibiotiques dans les établissements de santé et a la mise en place a titre

expérimental de centres de conseil en antibiothérapie des médecins libéraux.

b. Objectif

Etudier tous les problemes posés par la prescription et I’administration des

médicaments dans I’établissement.
c. Composition
Ce comité est composé:
e D’un président, chef du service de la pharmacie ;
e Des représentants des médecins et des pharmaciens ;
e  Du président du CLIN ;
e Le responsable du centre régional de pharmacovigilance ;
e D’un représentant de la commission du service de soins infirmiers,
¢ Du correspondant local de matériovigilance,
® D’un préparateur en pharmacie ;
d. Missions
Le COMEDIMS est chargé de :

e Elaborer et actualiser la liste des médicaments et des DMS dont 1’'usage est
recommandé dans 1’établissement. Il s’agit de référencer les produits en
fonction des priorités et des protocoles de I’ établissement, dans une optique de

qualité thérapeutique, au meilleur rapport coiit — efficacité,

e Lutter contre I’'iatrogénie médicamenteuse en promouvant le bon usage du

médicament ;
e Optimiser les dépenses en médicaments ;
e Favoriser la recherche thérapeutique ;

Compte tenu des volumes de prescriptions et du développement des résistances

bactériennes, la gestion des antibiotiques est déléguée a :
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Commission des antibiotiques

1. Composition

La commission inclut: un pharmacien chargé de la dispensation des ATB, un
biologiste, un membre du CLIN, un représentant du service des maladies infectieuses
et tropicales, des services cliniques les plus concernés parce que gros consommateurs
d’antibiotiques et un membre de I"'UHLIN. Cette commission est coordonnée par un

réanimateur.

Selon la circulaire DGS/SD5A n° 2002-272 du 2 mai 2002, la commission désigne un
médecin référent en antibiothérapie. Sa mission est de promouvoir sur le terrain les

actions du bon usage en collaboration avec un pharmacien et un microbiologiste.

Objectifs

Limiter I’utilisation des ATB a large spectre, relais par la voie orale dés que

cela est possible, durées adaptées des antibioprophylaxie et antibiothérapies curatives.
La circulaire de 2002 incite les établissements a créer :

2. Une Equipe Opérationnelle en Infectiologie (EOI)

Missions : Elle assure par sa mobilité, un role d’expertise, d’intervention et de

conseil pour toute situation clinique bactériologique ou de prescription le nécessitant.

Composition : EOI est composée d’un clinicien réferent en infectiologie qui la

coordonne, un microbiologiste et un pharmacien

2. Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN)

Le CLIN Ce comité est institué dans les établissements de santé privés et publics. Il
est chargé des actions de lutte contre des infections nosocomiales. Ces comités sont
connectés au niveau régional par Centre de Coordination de la Lutte contre les
Infections Nosocomiales (C.CLIN), et au niveau national par Le Comité Technique
National des Infections Nosocomiales (CTIN) Le CLIN se compose des membres du
comité, ['unité d’hygiene et de lutte contre 1’infection nosocomiale, les
correspondants en hygiene et les relais en hygiene. La composition, les objectifs et les

missions de chacun sont les suivantes.
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Contexte Réglementaire :

e Arrété du 03 aolt 1992 modifié par I'arrété du 19 octobre 1995, circulaire

n°® 645 du 29 décembre 2000 ;
® Décret n°99-1034 décembre 1999 ;
o Circulaire n° 645 du 29 décembre 2000

a. Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales
(C.CLIN)

Il existe cinq centres régionaux qui ont pour objectif de coordonner et de soutenir

les actions de lutte contre les infections nosocomiales conduites par les établissements

de soins de leur inter région.

Il s'agit du C.CLIN Paris-Nord, C.CLIN Ouest, C.CLIN Est, C.CLIN Sud-Est,
C.CLIN Sud-Ouest.

b. Le Comité Technique National des Infections Nosocomiales (CTIN)

Le Comité Technique National des Infections Nosocomiales (CTIN) propose les
orientations prioritaires de la lutte contre les infections nosocomiales et élabore des

outils méthodologiques destinés au personnel hospitalier et en particulier au CLIN.

c. Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN)

Le comité a un caractere multiprofessionnel et pluridisciplinaire.

11 est composé par :

a. Des représentants de chaque service (ORL, médecine de travail, réanimation), un
épidémiologiste, un hygiéniste, un microbiologiste, un pharmacien, des
représentants du service de soins infirmiers, des représentants des professionnels
paramédicaux et médico-techniques et des représentants des professionnels

médicaux.

b. L’UHLIN (Unité d’Hygiéne et de Lutte Contre I’Infection Nosocomiale)

I s’agit d’une cellule permanente et opérationnelle dont le role est de mettre en
ceuvre la politique du CLIN, composée d’un médecin épidémiologiste, d’un

pharmacien, de deux cadres hygiénistes et deux techniciens.

L’ UHLIN travaille en collaboration avec plusieurs organismes et services tels que :
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e La pharmacie pour I’élaboration des formations du personnel ainsi que la

stérilisation des dispositifs médicaux

e Le laboratoire de bactériologie, pour la manipulation des prélevements d’eau

et ceux de 1’environnement.

c. Les correspondants en hygiene

Les référents en hygiéne sont des médecins qui ont un role dans le cadre

d’hygiene, que ce soit dans un service clinique ou non. Ils représentent un réseau

de communications et d’échange d’informations entre I’UHLIN et les différents

services.

d. Les relais en hygiéne

C’est un personnel de service (service d’hospitalisation, de consultation, de

laboratoire, du plateau technique, le personnel ouvrier, de cuisine.....) qui porte un

intérét aux questions d’hygiéne et assiste aux réunions de relais en hygiéne.

Missions du CLIN

1.

Lutte contre les infections nosocomiales et maitrise de la résistance

bactérienne aux antibiotiques ;

Définition d'un programme annuel d'action comprenant quatre domaines :

prévention, surveillance, information/formation et évaluation ;

Rédaction d'un rapport annuel d'activité. Elaboration d'un rapport annuel
standardisé adressé a la Direction Départementale des Affaires Sanitaires
et Sociales (DDASS) et au Centre de Coordination de la Lutte contre les
Infections Nosocomiales (C.CLIN) ;

Programme d'action et rapport d'activité soumis pour avis a la
Commission Médicale d’Etablissement (CME) ou Conférence Médicale
(CM) [plus la Commission des Services de Soins Infirmiers (CSSI) pour
les établissements publics], et soumis pour délibération au Conseil

d’ Administration (CA) ;
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Annexe 2

Fiche de consultation a I’hopital de Bichat - Claude Bernard

FICHE DE CONSULTATION D’ANTIBIOTHERAPIE

I

{ Etiquette Gilda - : ‘ SEIVICE & iulovrslreirerrie et sraesbensensavesera e
Date d’hospitalisation : l l l f
Nom du médecin ayant sollicité le conseil : sreisraan e abn s e sasarasirasasenasaribpasadonnd emeteeereresnnsienesansenans
Nom du référent : seseseesssisesienennes o Date du conseil : [ : l 1 _
- Nature du conseil :* i+ [ Diagnostique U Thérapeutique:
Site de Pinfection: ~ [J Poumons [0 Abdomen U Cardiaque/Vasculaire
00 Urogénital . - [J Cutané-parties molles [J Ostéo-articulaire ...
[J ORL O Systéme nerveux central " [ Inconnu
Hémocultures positives [ oui : [J non
Bactérie identifiée O oui [J non SEOUL I 1oevvveeesseeessssssnsesessssmssssssessasnssssssssmneos

Concernant 1’antibiothérapie, le conseil porte sur :

[J Le choix des molécules {1 Les modalités d’administration [J La durée

[ Les effets secondaires O Autres, précisez : .........

Une proposition de modification du traitement a t-elle été faite ? [J Oui _ [J Non

Résumé de la situation et de I’avis donné :

Consuitation antibiathérapie 2ot 2002
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Annexe 3
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Annexe 4

Fiche de renouvellement des B lactamines a large spectre a BCB

Commission des Anfibiotiques, GH Bichat - Claude Bernard, octobre 1999
FICHE DE RENCUVELLEMENT DES BETALACTAMINES
A LARGE SPECTRE A J3 - J5 (a faxer en Pharmacie : 01 42 63 58 25)
Cette fiche n’est pas une prescription

B _ Service:  Rhumeale 1% UA : '
| R0 0O AP0 0 Tel : Vo rd Date: (&/c3lc

'Cf' \S‘T

Nom du prescripteur (fonction) :

Signature : Tecze - {fa)( 4\ z:/f/j/
( Site de 'infection : ' ‘

Date de début de traitement : 24/eH /04 *{)ﬁu‘;h/:\, A

/ S 1 o
= . oy (e - s, 055
b)) ,l:ov 1 P4 K l"“ir-“\&y,".x\(,f}w 4 K%x(% boon
pip/taz = pipéracilline-tazobactam (Tazo : Tazocilline®), imip = imipénéme (Tiénam®), cofta = ceftazidime (Fortum®),

cefpirome (Cefrom®), céfép = céfépime (Axepim®), ticar = ticarcilline

P ccconseilic :] possible, 4 discuter {:l adéquat

Pour prescrire une des 5 molécules, entourer la molécule en haut de la colonne et cocher la case adaptée

Tazol® |Tiénam® | Fortum® | Céfrom® | Axépim®
Coiit moyen journalier d'un traitement (€) 38,27(12¢g)| 4528 (2 g) | 36.90 (3 g) [ 35,52 (4g) | 373549
Posologie par 24 heures : . J Certains germes (P. aeruginosa) ou sites infectés
peuvent justifier des posologies plus élevées

P. aeruginosa (ou autre aérobie strict)
1 - ticar-S et/ou pip-S
2 - ticar-R, pip/taz-S
3 - ticar-R, pip/taz-R, cefta-S ou céfép-S
4 - ticar-R, cefta-R, imip-S
Pour des souches ticar-S, la ticarcilline ou la pipéracilline sont les antibiotiques recommandés
Entérobactéries
1 - C3G"-S (sauf entérobactéries Gpe 1II*)
2 - C3G"-R ou Gpe ITI* C3G*S ’
3 - Gpe IlI* C3G*-R
4 - pip-R, pip/taz-S
L'utilisation de molécules & moins large spectre est recommandée dans les situations | et 4
(céfotaxime, ceftriaxone, voire spectre plus étroit)
BGN et coques Gram (+). Les recommandations sont les mémes que celles définies plus haut, sauf dans les cas suivants :
1 - BGN pip-S et CG(+) :
2 - BGN pip-R,pip/taz-S et CG(+) [
~- Les bétalactamines n’ont pas d’activité sur les staphylocoques méticilline-R
m Les céphalosporines n'ont pas d'activité sur les entérocoques et les anaérobies
= La cefiazidime n'a qu 'une faible activité sur les Gram (+) C . .
# Dans la situation 1, l'utilisation de molécules a spectre plus étroit, par exemple pipéracilline (ou ticarcilline), ou amoxicilline -
acide clavulanique (Augmentin®) est souvent suffisante i i
Autres cas T i
Fiévre non documentée et neutropénie , e
Infection nosocomiale non documentée, avec
syndrome septique sévére et risquede BMR'
Autre situation®
(#) : cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime  (*) : Enterobacter sp., Serratia sp., CitFobacter sp., Morgan_ella sp., Providencia sp.
y Risque de BMR, cochez : e

ATB préalable large spectre (] C

H

° Précision sur une autre situation :

Pour demande de reﬁseignements ou de conseils, vous pouvez joindre les personnes suivantes : A Certain (Pharmacie, bip 5210), L
Massias (Pharrhacie, p 58007), AC Crémieux (Médecine Interne, bip 2004), C Leport (Maladies Infectieuses, poste 57803), JC Lucet
(UHLIN, bip 8072), J Mantz (réa chir bip 5637),"C Muller (Bactériologie, poste 58509), JL Trouillet (Réanimation, bip 5801), M

| Wolff (Réanimation, bip 4290).
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Annexe 4 (suite)

Fiche de renouvellement des glycopeptides a BCB

Conunission des Antibiotigues, CH Bickat - Claude Bernard, juin 2000

FICHE DE RENOUVELLEMENT DES GLYCOPEPTIDES A J3-J5
(a faxer en Pharmacie : 01 42 63 58 25

Cetze fiche n'est pas une prescription

- déconseillé

Service :

Tel

Etiquette
Signature :
Site de l'infection :
Date de début de traitement :

Nom du prescripteur (fonction) :

LA
Date :

ossible, mais altemative moins adéquat
‘| cheére

Pour prescrire une des 2 molécules, entourer la molécule en haut de la colonne et cocher la case adapiée

Vancomycine | Teicoplanine
(Vancocine ®) | (Targocid®)
Cofit moyen journalier d’un traitement (Francs) 45 I 250

Infection grave documentée a staphylocoque

1 — Staphylocoque méti-S et pas d’allergie aux B-lactamines

2 — Staphylocoque méti-S et allergie aux B-lactamines®
et bon capital veineux

3 — Staphylocoque méti-R ef bon capital veineux

4 — Staphylocoque méti-R
et intolérance a la vancoinycine ou manvais capital veineux
et CMI de la teicoplanine < 4 mg/l pour les staph. & coagulase nég.

Infection grave documentée i streptocoque ou-entérocoque

1 — Streptocoque ou entérocoque ampi-S
et pas d’allergie aux B-lactamines

2 — Streptocoque ou entérocoque ampi-S et allergie aux B-lactamines

3 — Entérocoque ampi-R

Infection non documentée

2 — Infection chez le granulopénique

3 — Autre situation®

= 1.'infection chez le granulopénigue ne justifie pas I'adjonction systématique d’un glycopeptide i I’antibiothérapie de premiére
intention, sanf circonstance clinique particuliere évoquant d’embiée la responsabilité d’un cocci 2 Gram positif

* Précision SUr Une autre SIATION ! ..ovveeceeeseereeeneeeeiesreiesineeseescnveetiessieseeneenseesaens

* EBn cas d’allergie 4 la famille des pénicillines, I"utilisation de céphalosporinés de 1°® génération est une alternative possible (10-15%

dallergie croisée)

« I o’y pas de démonstration & ce jour d’une meilleure (olérance rénale de la teicoplanine par rapport a la vancomycine.
= concentrations sériques résiduelles de glycopeptides souhaitables :

- 102 15 mg/l dans Ia majorité des cas,

- 15 2 20 mg/! pour une infection grave,

- 220 mg/l pour les souches de sensibilité diminuée aux glycopeptides (GISA — VISA)

» La majorité des hémocultures positives 3 staphylocoques i coagulase négative correspond 3 une contamination des préleyeme

NB : L’utilisation de la vancomycine per os n’est justifife que pour le traitement d’une
colite pseudomembraneuse & Closiridium difficile grave ou aprs échec du métronidazole (Flagyl®)

nts.

Pour demande de renseignements ou de conseils, vous pouvez joindre les personnes suivantes : A Certain (Pharmacie, bip 5210), AC
Crémieux (Médecine Interne, bip 2004), C Leport (Maladies Infectieuses, p. 57803), JC Lucet (UHLIN, bip 8072), J Manz (DAR,

- bip 5637), L Massias (Pharmacie, p. 58007), C Muller (Bactériologic, p.58509), JL Trouillet (Réanimation, bip 5801), M Wolff
{Réanimation, bip 4290). :
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Annexe 5

Ordonnance nominative de ZYVOXID ® a BCB

ORDONNANCE DE ZYVOXID® (linézolide)

Etiquette du §atiénﬂtampon du service

Caractéristiques du patient: '

» Poids:
¢ Créatininémie :
e Clairance de la créatinine: ... mL/min
it s AllergieouCL ~ aux glycopeptides O
e =— aux bétalactamines O
e aux fluoroquinolones Q
- Indiquer le nom du référent contacté: * aux macrolides O

"« Hématologie :-

10%/1e

.g/dlle
- antibiogramme : QOoui Onon 10°/1le
(a fournir dés disponibilité) i o Sonde naso-gastriqiie s Cloui © Qnon «

ZYVOXID®* 600 mg, 2 fois par jour -

Y
B

Q initiation de traitement (prescription 7 jours maximum) Q voie orale
"1 renouvellement (tous les 7 jours) . Q voie intraveineuse
Duréee prévisible du traitement : ;
(ordonnance a renouveler tous les 7 jours soit le )

Indications : - ; o
Q - Pneumopathie n ssocomiale documentée i staphylococcus ‘aureus résistant 2 1 ‘ern‘eticilline
et allergie aux glycopeptides '

O Pneumopathie communautaire documentée 2 pneumocoques avec C.I. majeure aux béta-
lactamines et autres antibiotiques utilisables (macrolides, fluoroquinolones)

Q Infections compliquées de la peau et des parties molles 2 staphylocoques et/ou strepto-
coques aprés échec d’un traitement de référence bien conduit et documenté bactériologiquement

O Autres : - éventuellement relais oral d’une infection chronique a SARM (penumonie, sep-
ticémie) .
- infection & VISA, GISA seul ou en association avec la vancomycine : . ...

Autres antibiotiques utilisés :
Date : Lowoiedreieensdonnieiadd Médecin prescripteur et signature :

Dispensation par la pharmacie : _ _ ) Date :
N° d’ordonnancier : __ Nom : R
* Un jour de traitement de Zyvoxid (600 mg x 2)=134€

En cas d’insuffisance rénale sévére, de doutes sur la biodisponibilité du médicament, un dosage est disponible auprés du laboratoire
de toxicologie (L. Massias)

Référents : M. Walff (Bip 4290), C. Leport (Poste 57803), E. Bouvet (Bip 2313), H. Dupont (Bip 5645), F. Lhéritean (Bip 2250),
S. Lariven (Bip 2310), J.C. Lucet (Bip 8072), C. Paugam (Bip 5630), :

A. Andremont (Poste 58501), C. Muller (Poste 58509),
A. Certain (Bip 5210), L. Massias (Bip 5219), R. Farinotti (Poste 58017).

_
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Annexe 6

Fiche de dosage a BCB
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Annexe 6 (suite)
Fiche de dosage a BCB

s i ) , VRAAVS T8R4 — : # 22/11/02
P s e e - RENSEIGNEMENTS COMPLEMENTAIRES o e
v o - RENSEIGNEMENTS CLINIQUES " MOTIF OE LA DEMANDE CONDITIONS PARTICULIE RES DE PRELEVEMENT
0| Poids du patient : , : ) 0 | Surveillanke thérapeutique Pour ’Hépital Bichat-Claude Bernard :
0. Agressivité 0 | Agitation 0 | Suspicion W_.Enmmnmnmﬁ ) Aluminium : Tube plastique en polypropyléne )
0 | Coma 0 | Convulsions 0 | Suspicionile surdosage _ | Bifampicine et Imipééme : Acheminer au-plos tard dans les 30 minutes
0 | ECG anormat - |0 | EEG anormal 0 mu%mnmo:w_.?oemn!w:nm . | qui suivent le prélévement ’
0 | Hallucinations OfIR 0 | Malabsorgtion digestive
0|HTA 0 |IH 0| Diarrhée % . Pour des prélévements extérieurs A I’ Hopital Bichat-Claude Bernard
0 {Hypotension . , 0 | Co-infection (vi/viic) |0 | Interactiof médicamenteuse Tout prélé doit étre transmis sous forme de plasma congelé
0 | Myosis 0 |IC 0 | Test d’acéylation (Isoniazide) = | dans un tube en polypropyléne, & I'exception de I'Isoniazide non
0 | Mydriase 0 | Hyperthermie 0 | Charge viiale VIH . congelé ) :
0 | Fréquence respiratoire : 0 | Hypothermie 0| CD4 (/mn¥) : } Imipénéme : Stabilisation du plasma par du MOPS dans les 45 minutes
3 suivant le prélévement (dilution au % v/v) e )
10 | Glasgow : 0 | Vomissements 0 | Autre, prédiser : ifampicine : Stabilisation du plasma par I’acide ascorbique 200 mg/l
; . " (dilution au ' v/v) dans les 2 heures
MEDICAMENT 1 MEDICAMENT 2 MEDICAMENT 3
Nom du médicament
Yoie d’Administration 0 Orale 0 1v 0 Autre (préciser): | Orale 0 1v 0 Autre (préciser): 0 Orale 0 1v 0 Autre (préciser):
[ Date CInitiation )
@EQ par-prise- e il
Nombre de prise par jour’ )
Horaires des prises £
Durée de perfusion : e
i :
Type de prélevement L , 0 Résiduel = 0  Résiduel
0 Pic . .~ . ¢ 0 Pic ' 0 Pic
Date et heure de prélévement Résiduel = . \x\ %K«EE_ 0 £ Résiduel :
Pic : e Pic : Pic :
Traitements associés, médicaments et s !
doses par jour B e . !

Rappel prélévements : Un prélévement résiduel (Cmin) doit mwwum&_mm juste avant la prise. Un _u.m.m"_méaoa au pic ou Tmax (Cmax) doit étre réalisé aprés la prise.

Voie orale : prélever x heures aprés la prise (cf. chiffre entre parénthéses en exposant au verso) ; |

Voie IV ;- prélever en fin de perfusion dans le bras opposé a c<lui de I'injection (pour les aminosides et la Vancomycine : prélever 30 4 40 minutes aprés la fin de ’administration). G 522
E4 : B

& .
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Annexe 7

a BCB entre 1991-2002
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Annexe 8

Bilan de la consommation des antibiotiques a BCB entre 1991-2002
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Annexe 9

Bilan de I’hépital Elmiry

Susceptibility of the isolated bacterial strains

(M.U.H., 1082) to some gquinolone derivatives percentage of susceptibility of the isolated

‘__‘j; i bacterial strains (M.U.H., 2002) to

Strain No. Ofloxacine Norfloxacin some aminoglycosides

Esch.coli 21 85..71 95..23 ; )
) Strain Number Amikicin Garamycin Tobramycin

K.pneumoniae 10 ’80.00 100.00 .
Prot.mirabilis q 71.42 100.00
Ps.aeruginosa 16 87.50 87.50 Esch.coli 21 95.24 28.57 19404
Enterobacter 5 100.00 100.00 K.pneumoniae 10 90.00 50.00 50.00
Coagulase +ve 24 87.50 95.83 Prot.mirabilis 7 85.71 42.84 28.57

Staph. Ps.auroginosa e 87.50 50.00 25.00
Group D. str. 18 100.00 88.89 Enterobacter 5 80.00 0 60.00
PIieumocogcu s 4 199,200 200500 Coagulase +ve 24 79.16 50.00 25.00

ot Staph.
N.B: Urinary strains gave unsatisfactory results wit Group D. Str. 18 77.78 22.22 66.67
Preumococcus 4 50.00 0 0

nalidixic acid.

Percentage of susceptibility of the isolated

bacterial strains (M.U.I., 1002) to some cephalosporines

Strain No. Cephradine Cefotaxime Cephalexine
Esch.coli { 21 0 14.28 1 14.28
K.pnemﬁoniae 10 ;0 26.00 0
Prot.mirabilis 7 : 0 14.28 0
Ps.acruginosa 16 6.25 14.28 0
Enterobacter 5 0 40.00 40
Coagulase +ve 24 . 79.16 79.16 83.‘33

Staph.
Group D. str. 18 38.89 74:22 .. +83.33
PreumoCoccus 4 100.00 100.00 100.00
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Annexe 9 (suite)

iry

tal Elmi

opi

Bilan de I’h

Distribution of the isclated bacterial strains

E 1.1, uom_w ) according to their specimens.

Specimen E.coli K.pneu Prot.mir Ps.aer. . Esterobacter Gr.D.str. Coag. tve st. PReumococcus
Pus 16 1 : 6 16 2 5 19 0

Urine 3 8 0 0 3 6 1 0
Pleural fluid 0 0 0 0 0 1 0 0
Sputum 0 1 1. 0 0 g i 4 4

C.5.F 2 0 0 0 G 0 0 0

Total 21 10 7 16 5 18 24 4
Percentage 20 9.52 - 6.66 15.24 4.76 17.14 22,85 3.80
K.pneu.: K. mamcsoﬁ.w. Prot.mir.: Prot. mirabilis Ps.aer.: Ps.aeruginosa

Coag. +ve st.: Coagulase +ve staph
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