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ABREVIATIONS
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DDJ
DDD
OMS
JH
DMS
Sol buv
Sol Inj
Perf
Cp
mg
MI
MUl
ECBU
Dh
C3G
ES
MCO
PNAVM
TDR
SARM
ASC
CMI
PAVM
LBA
PDP
PCT
BMR
PNN
LCR
ATB
IVL
PO

BTP
AET
CLIN

Liste des abréviations :

: Dose définie journaliére

: Defenid daily dose

: Organisation mondial de la santé

: Journée d’hospitalisation

: Durée moyenne de séjours

: Solution buvable

: Solution injectable

: Perfusion

: Comprimé

: Milligramme

: Millilitre

: Million unité

: Examen cytobactériologique des urines
: Dirhams

: Céphalosporine de 3éme génération

: Etablissement de soins

: Médecine-Chirurgie-Obstétrique

: Pneumopathie nosocomial acquise sous ventilation mécanique
: Test de diagnostique direct

: Staphylococcus Aureus résistant a la Méticilline
. Aire sous la courbe test- concentration
: Concentration minimale inhibitrice

: Pneumopathie associe a la ventilation mécanique
: Liquide broncho-alvéolaire

: Prélévement distal protégé

: Pro-calcitonine

: Bacille Multi-résistants

: Polynucléaire neutrophile

: Liquide céphalo-rachidienne

: Antibiotique

. injection intraveineuse lente

: Per os

: Infection Nosocomial

: Brosse télescopique protégé

: Aspiration endo-trachéal

: Comité de lutte contre les infections nosocomiales
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La prescription des antibiotiques en réanimation :
expérience du service de réanimation chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech

INTRODUCTION




La prescription des antibiotiques en réanimation :
expérience du service de réanimation chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech

Les antibiotiques ont permis de faire considérablement reculer la mortalité associée aux
maladies infectieuses au cours du 20eme et 21¢éme sigcle. Hélas, leur utilisation massive et répété a
conduit a I'apparition de bactéries résistantes a ces médicaments. Ponctuelles au départ, ces
résistances sont devenues préoccupantes et conduisent a la mise en place de diverses stratégies
pour éviter les situations d’impasses thérapeutiques.

L’émergence de résistances aux antibiotiques ne cesse de croitre [1-5]. En paralléle, trés
peu de nouvelles molécules voient le jour [6-9]. La prise de conscience du danger de cette
situation est mondiale [10-13].

Ce sont principalement les patients hospitalisés qui sont les victimes de ces bactéries
multi-résistantes. Parmi eux, ceux qui sont admis en réanimation sont tout particulierement a
risque [14- 18]; parfois par des especes résistantes a quasiment tous les antibiotiques...

En plus de son rble dans la mise en place d’une politique de prescription raisonnée, le
suivie de la consommation des antibiotiques s’inscrit dans un souci de gestion et d’économie de
la santé, dont les dépenses sont en permanent accroissement.

La pharmaco-économie occupe une place croissante dans la rationalisation des décisions
de santé publique et des choix thérapeutiques

Il est donc primordial d’élaborer une stratégie d’utilisation du traitement anti-infectieux
avec d’une part, le souci de réduire la pression de sélection favorisant I'impact écologique, et
d’autre part I’optimisation d’une antibiothérapie ayant pour but I’amélioration du pronostic des
patients, surtout en réanimation.

L’objective de notre étude est d’aboutir a émettre des recommandations de bon usage,
qui participeront probablement a limiter I'incidence des bactéries multi résistantes et a réduire le

colt des antibiotiques utilisés.
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|. Cadre de |’étude:

1. But de I’étude :

Nous avons réalisé cette étude au service de réanimation pour d’abord:
1/Faire une évaluation quantitative et qualitative de la prescription des antibiotiques
dans le service.
2/Essayer d’établir le colit direct et les indications de I'antibiothérapie en milieu de

réanimation.

Et probablement aboutir a émettre des recommandations de bon usage, qui participeront

a limiter I'incidence des bactéries multi résistantes et a réduire le colit des antibiotiques utilisés.

2. Nature d’étude :

Notre étude a été menée au service de réanimation chirurgicale de I’hopital Militaire
Avicenne Marrakech.

C’est une étude rétrospective sur 6 ans pour analyser la prescription et le cout direct des
antibiotiques au sein du service de la période de janvier 2010 au décembre 2015. Tous les

malades hospitalisés pendant cette période ont étés inclus.

3. Collecte des données :

Les données démographiques sont recueillies a partir des registres d’admission du
service de réanimation, les données cliniques sont collectées a partir des dossiers de I’archive du
service a I'aide d’une fiche d’exploitation.

Les donnes économiques sont recueillies a partir du service de la pharmacie et des
matériels médicaux de I’hopital, et enfin les données bactériologiques ont été recueillies a partir

du service de Micro-Bactériologie.
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4, La consommation des antibiotiques :

Nous avons collecté auprés de la pharmacie de I’hopital, le nombre de doses délivrées au
service de réanimation, pour les différentes formes d’administration. Ces données ont été
converties en doses définies journalieres (DDJ) traduction de Defined Daily Dose (DDD) selon des
normes définies par ’'OMS [19].

La dose définie journaliére correspond a la posologie quotidienne de référence, déterminée
par les instances internationales, qui est censée représenter la posologie usuelle pour un adulte de
70Kg dans l’indication principale d’un principe actif. C'est cet indicateur qui a été retenu par le
programme Européen de surveillance de la consommation des antibiotiques (ESAC).

On insiste sur le fait que les DDJ sont des outils de comparaison et en aucun cas des
recommandations de posologie. Certaines DDJ sont trés différentes des posologies utilisées en pratique.

La consommation antibiotique est exprimée en familles, sous-familles et en molécules en
fonction de la classification thérapeutique anatomique de I’OMS [19], (voir I’annexe).

Par exemple : béta-lactamines /Céphalosporines de 3éme génération/ Ceftriaxone.

Le dénominateur qu’on a pris en compte était le nombre de journées d’hospitalisation de
I’lannée étudiée, ainsi le résultat final sera exprimé en DDJ/1000 journées d’hospitalisation (JH)
en multipliant le ratio entre le nombre de DDJ d’antibiotiques pour I'année étudiée/nombre de
journées d’hospitalisation pour I’année étudiée par 1000.

Cette unité de mesure (DDJ/1000 JH) permet de comparer et d’observer I’évolution des
consommations d’antibiotiques des pays. Elle permet aussi sur le plan national de comparer les
consommations d’antibiotiques des établissements de santé ; enfin, au sein d’un hopital, de
comparer les services entre eux, et pour un méme service, de suivre sa consommation
d’antibiotiques d’une année a I’autre [20.21].

Le colit de I'antibiothérapie présenté dans cette étude est le colt direct des antibiotiques.
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I. Architecture du service :

L'unité de réanimation chirurgicale de I’h6pital Militaire Avicenne dispose de locaux distribués
en trois zones : une zone administrative, une zone d’hospitalisation et une zone technique.

La zone administrative comporte les bureaux des médecins, un secrétariat, une salle de
réunion, ainsi que des vestiaires et toilettes.

La zone d’hospitalisation contient 08 lits d’hospitalisation, une climatisation centrale, des
respirateurs avec prise murale des gaz médicaux, des sources murales d’aspiration et un
monitorage multimodal.

La zone technique comporte une pharmacie, une salle de matériels, le bureau de

I'infirmier major et une salle de garde pour les infirmiers.

Il. Activité du service :

1. Nombre des admissions :

290 malades ont étés hospitalisés Pendant I'lannée 2010, 350 en 2011,425 malades
pendant les années 2012 et 2013, 350 en 2014 et enfin 395 patients ont été admis au service
pendant I'année 2015. Ce qui représente un total de 2235 admissions sur la durée de I’étude

avec une moyenne de 1.02 admission par jour.

Tableau I: le nombre des patients par année d’étude.

Année Nombre des patients
2010 290
2011 350
2012 425
2013 425
2014 350
2015 395
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Figure 1 : Variation du nombre des patients selon I’année

2. motif d’admission :

Le service de réanimation chirurgicale de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech,
accueille des malades porteurs de pathologies trés diverses, soit adressés directement du service
des urgences pour une stabilisation de leurs états, des patients du post-opératoire ou des

patients des autres services, le tableau suivant précise les différents motifs d’hospitalisations :

Tableau Il : Nature des affections diagnostiquées selon I’année

Motif d’admission 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Polytraumatisme 51 63 75 69 60 73
Traumatisme cranien 70 42 57 63 46 49
Etats septiques graves 33 37 43 39 35 37
Infections neuro-méningées 22 18 21 23 19 23
Infections broncho-pulmonaires 15 24 19 23 22 29
Asthme aigue grave 03 09 12 13 07 08
Syndrome de détresse respiratoire aigue 11 10 11 09 11 09
Suites post-opératoire 40 54 60 63 52 59
Céto-acidose diabétiques 10 15 23 19 13 17
Appendicite 06 13 17 15 12 11
Péritonite 08 12 09 11 09 13
Infections des parties molles 01 06 05 07 03 03
Autres 20 47 73 71 61 64
TOTALE : 290 350 425 425 350 395
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Figure 3 : Nature des affections diagnostiguées selon I’année
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lll. la collecte des données :

1. données démographiques :

1.1. Age:

Les patients hospitalisés en réanimation chirurgicale de I’h6pital militaire Avicenne sont
plutot jeunes, avec une prédominance des patients agés de 31 a 60 ans dans presque toutes les
années d’études (voir le tableau ci-dessous) avec des extréme allant de 16 ans comme étant la
plus jeunes catégorie hospitalise au service jusqu’a 85 ans qui représente les patients les plus

agés admis au service.

Tableau lll : répartition des patients en fonction de leurs dges

Age 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Totale
Entre 16 et 60 87 115 102(24%) 95 91 550
30 ans (20,68%) | (24,85%) | (27,05%) (27,14%) (23,03%) (24,60%)
Entre 31 et 112 137 182 174 140( 166 911
60 ans (38,62%) | (39,14%) | (42,82%) | (40,94%) 40%) (42,02%) (40.76%)
Entre 61 et 118 126 128 149 115 138 774
85 ans (40,68%) (36%) (30,11%) | (35,05%) [ (32,85%) (34,93%) (34,63%)

Age des patients
entre 16 et 30 ans
= entre 31 et 60 ans

L'age moyen dans notre série est de 39,41 ans.

= etnre 61et 85 ans

Figure 4 : répartition des patients en fonction de leurs ages
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Tableau IV : moyen d’age des patients selon I’année d’étude

Année Moyenne d’age
2010 43,6
2011 40,3
2012 33,7
2013 36,8
2014 42,9
2015 39,2
Totale 39,41
1.2. Sexe:

Dans notre série 56,69% des cas sont de sexe masculin, alors que les femmes
représentent 43,31%.

Cette prédominance masculin et constaté dans toutes les années d’études avec un minimum
de 1,08 en 2010 et un maximum de sexe ratio noté en 2012 de I'ordre de 1,57, cette prédominance
peut étre justifier par le fait que les patients hospitalise font partie du systeme militaire.

Le sexe ratio moyenne est de 1,30 avec 1267 hommes pour 968 femmes.

Tableau V : répartition des patients en fonction de leur sexe

Année d’étude masculin féminin Sex-ratio
2010 151 139 1,08
2011 200 150 1,33
2012 260 165 1,57
2013 251 174 1,44
2014 196 154 1,27
2015 209 186 1,12
Total 1267 968 1,31

-11 -
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Figure 5 : répartition des patients en fonction de leur sexe

1.3. journées d’hospitalisation (JH) :

Le service de réanimation chirurgicale de I’hopital militaire Avicenne, a réalisé pendant
ces 06 ans d’études un totale de 10460 journées d’hospitalisations répartie comme suivant
(tableau VI) avec un moyenne de 1743,33 JH paran:

1125 jours d’hospitalisation a été noté en 2010 comme la somme la plus bas, et 2200

jours a été noté en 2013 comme étant la durée d’hospitalisation la plus longue.

Tableau VI : répartition des journées d’hospitalisation en fonction de I’année d’étude

2010 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | Le totale

journées d’hospitalisation 1125 1400 2075 | 2200 | 1765 | 1895 | 10460

La moyenne des journées

1743,33
d’hospitalisation :

1.4. durées moyennes de séjour (DMS) :

La DMS était légerement différente d’une année a |'autre, elle varie fonction de la
pathologie initiale et de I’évolution, notamment la survenue d’infections nosocomiales, dans

notre série la moyen générale était de 4,6 jours

-12 -
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Tableau VII : la répartition des durées moyennes de séjour en fonction de I’'année d’étude

2010 2011 2012 2013 2014 | 2015
durées moyennes de séjour 3,9 4 4,9 5,2 5 4,8
le moyen général du DMS 4,6

IV. consommation des antibiotiques :

1. consommation des antibiotiques en DD] :

En réanimation et en médecine d'urgence, la précocité du traitement adapté de certaines
situations est un facteur pronostique parfaitement identifié.

La prise en charge des patients en réanimation a été individualisée, en raison de leur
pathologie grave, de leur lourde mortalité en cas de retard thérapeutique, de la difficulté
d’obtenir un diagnostic microbiologique et des données pharmacocinétiques particuliéres
concernant 'antibiothérapie, d’ou I'intérét du choix parmi les antibiotiques disponibles, pour ne
pas recourir exagérément aux produits a spectre plus large, ou aux associations d'antibiotiques
trop systématiques

Les indications a une antibiothérapie urgente chez ces patients sont essentiellement les
sepsis sévéres survenant chez les sujets a haut risque infectieux ou le pronostic vital peut étre
mis immédiatement en jeu en cas de retard a la mise en route d’une antibiothérapie probabiliste
lors d’une bactériémie.

Une panoplie de familles et de molécules d’antibiotiques, sont utilisées au service de
réanimation. Les doses délivrées, sont converties en doses définies journalieres, en fonction de la

classification thérapeutique anatomique de I'OMS. Les résultats sont dans les tableaux suivant :

- 13-
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Tableau VIII : Répartition de la consommation de I’antibiotique selon la molécule et I’année.

Antibiotique utilise

Présentation

Consommation
de 2010 en DDJ

Consommation
de 2011 en DDJ

Consommation
de 2012 en DDJ

Amikacine 500 mg 90 105 135
— . Solbuv1g 70 87 98
Amoxicilline-acide o
. Solinj1g 350 467 634
clavulanique
Cp 500 mg 365 289 256
- Cpl1g 56 32 45
Amoxicilline o
Solinj1g 76 87 90
Amipicilline- Flacon 1 g /500 mg 205 195 235
sulbactam
Azithromycine Cp 500 mg 15 45 18
Benzylpenicilline Flacon 0 4 9
sodique
Sol inj perf 1 115 95 155
Ceftriaxone © mJ pert 19
Sol inj perf 2g 95 105 135
céfalotime Sol inj 1g 0 6 9
Cefazoline Solinj1g 97 123 87
Cephtazidime Solinj1g 132 167 187
Sol inj perf 200 mg 55 60 63
Ciprofloxacine Sol inj perf 400 mg 48 63 57
Sol inj perf 500 mg 45 53 49
Doxycyline Gélules 100 mg 19 45 32
Flucloxacilline Solinj 19 120 100 97
Gélules 500 mg 23 15 24
. Sol inj 160 mg 80 90 125
Gentamycine o
Sol inj 80 mg 75 88 67
Imipenime Sol inj 500 mg/ 30 ml 89 97 125
+cilastatine
levofloxacine Flacon 500 mg 74 78 85
moxifloxacine Poche 500 mg 55 78 89
Pipéracilline/tazoba | Flacon 4 g/500mg 30 23 43
ctame
Spiramycine /métro | Cp 1,5 MUI/250 mg 115 124 134
nidazole
Spiramycine Cp 3 MUI 23 67 58
. Sol perf1g 18 29 43
Vancomycine
Sol perf 500mg 28 43 72

- 14 -
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Tableau IX : Répartition de la consommation de I’'antibiotique selon la molécule et I’année.

Antibiotique utilisée

Présentation

Consommation de

Consommation de

Consommation de

Consommation

2013 en DDJ 2014 en DDJ 2015 en DDJ ahnuelle moyenne
Amikacine 500 mg 125 98 127 113,33
Amoxicilline-acide Solbuv1g 125 105 108 98,83
clavulanique Solinj1g 550 600 477 513
Cp 500 mg 160 190 232 248,66
Amoxicilline Cp g 102 69 41 57,5
Solinj1g 80 95 64 82
Ampicilline-sulbactam Flacon 1 g /500 mg 222 195 215 211,16
Azithromycine Cp 500 mg 16 30 9 22,16
Benzylpenicilline sodique Flacon 8 12 5 6,33
Ceftriaxone Sol inj perf 1g 175 130 140 135
Sol inj perf 2g 125 115 125 116,66
céfalotime Solinj 1g 0 5 2 3,66
Cefazoline Solinj1g 130 87 103 104,5
Cetazidine Solinj1g 155 197 147 164,16
Ciprofloxacine Sol inj perf 200 mg 72 66 64 63,33
Sol inj perf 400 mg 61 58 53 56,66
Sol inj perf 500 mg 50 53 49 49,83
Doxycyline Gélules 100 mg 40 34 20 31,66
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Tableau IX : Répartition de la consommation de I'antibiotique selon la molécule et I’année. « suite »

Antibiotique utilisée

Présentation

Consommation de

Consommation de

Consommation de

Consommation

2013 en DDJ 2014 en DDJ 2015 en DDJ ahnuelle moyenne

Flucloxacilline Solinj1g 65 130 106 103

Gélules 500 mg 34 9 6 18,5
Gentamycine Sol inj 160 mg 145 99 105 107,33

Sol inj 80 mg 98 56 66 75
Imipenime+cilastatine Sol inj 500 mg/ 30 ml 117 139 106 112,16
levofloxacine Flacon 500 mg 98 78 80 82,16
moxifloxacine Poche 500 mg 98 87 90 82,83
Pipéracilline /tazobactame Flacon 4 g/500mg 60 37 34 37,83
Spiramycine /métronidazole | Cp 1,5 MUI/250 mg 167 132 150 137
Spiramycine Cp 3 MUI 40 54 30 45,33
Vancomycine Sol perflg 35 19 29 28,83

Sol perf 500mg 67 56 40 51

-16 -
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2. consommation des antibiotiques en DDJ] pour 1000 JH :

Pour

rendre possible

I'interprétation des comparaisons géographiques ou

établissements a I’échelon local, national et international, les résultats finaux sont exprimés en

DDJ pour 1000 journées d’hospitalisations.

Tableau X: consommation des antibiotiques rapportée aux journées d’hospitalisation.

Antibiotique utilise Présentation DDJ/1000/H DDJ/1000H DDJ/1000H
en 2010 en 2011 en 2012
Amikacine 500 mg 80 75 65,06
Amoxicilline-acide Solbuv 1g 62,22 62,14 47,22
clavulanique Solinj1g 311,11 333,57 305,54
Cp 500 mg 324,44 206,42 123,37
- Cp 19 49,77 22,85 21,68
Amoxicilline -
Solinj1g 67,55 62,14 43,37
Amipicilline-sulbactam Flacon 1 g /500 mg 108,22 139,28 113,25
Azithromycine Cp 500 mg 13,33 32,14 8,67
Benzylpenicilline sodique Flacon 0 2,85 4,33
Ceftriaxone Sol inj perf 1g 102,22 67,85 74,69
Sol inj perf 2g 84,44 75 65,06
céfalotime Solinj 1g 0 4,28 4,33
Cefazoline Solinj1g 86,22 87,85 41,92
Cephtazidime Solinj1g 117,33 119,28 90,12
Sol inj perf 200 mg 48,88 42,85 30,36
Ciprofloxacine Sol inj perf 400 mg 42,66 45 27,46
Sol inj perf 500 mg 40 37,85 23,61
Doxycyline Gélules 100 mg 16,88 32,14 15,42
. Solinj1g 106,66 71,42 46,74
Flucloxacilline |
Gélules 500 mg 20,44 10,71 11,56
, Sol inj 160 mg 74,11 64,28 60,24
Gentamycine o
Sol inj 80 mg 66,66 62,85 32,28
Imipenime +cilastatine Sol inj 500 mg/ 30 ml 79,11 69,28 60,24
levofloxacine Flacon 500 mg 65,77 55,71 40,96
moxifloxacine Poche 500 mg 48,88 55,71 42,89
Pipéracilline/tazobactame Flacon 4 g/500mg 26,66 16,42 20,72
Spiramycine /métronidazole Cp 1,5 MUI/250 mg 102,22 88,57 64,57
Spiramycine Cp 3 MUI 20,44 47,85 27,95
Vancomycine Sol perflg 16 20,71 20,72
Sol perf 500mg 24,88 30,71 34,69

-17 -
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Tableau XI : consommation des antibiotiques rapportée aux journées d’hospitalisation.

Antibiotique utilisée

Présentation

DDJ/1000JH en

DDJ/1000JH en

DDJ/1000JH en

Consommation

2013 2014 2015 annuelle moyenne
Amikacine 500 mg 56,81 55,52 67,01 66,56
Amoxicilline-acide Sol buv 1 g 56,81 59,49 56,99 57,47
clavulanique Solinj1g 250 339,94 251,71 298,64
Cp 500 mg 72,72 107,64 122,42 159,5
Amoxicilline Cplg 46,36 39,09 21,63 33,56
Solinj1g 36,36 53,82 33,77 49,5
Ampicilline-sulbactam Flacon 1 g /500 mg 100,9 110,48 113,45 114,26
Azithromycine Cp 500 mg 7,27 16,99 4,74 13,85
Benzylpenicilline sodique Flacon 3,63 6,79 2,63 3,37
Ceftriaxone Sol inj perf 1g 79,54 73,65 73,87 78,63
Sol inj perf 2g 56,81 65,15 65,96 68,73
céfalotime Sol inj 1g 0 2,83 1,05 2,08
Cefazoline Solinj1g 59,09 49,29 54,35 63,12
Cephtazidime Solinj1g 70,45 111,61 77,57 97,75
Ciprofloxacine Sol inj perf 200 mg 32,72 37,39 33,77 37,66
Sol inj perf 400 mg 27,72 32,86 27,96 33,94
Sol inj perf 500 mg 22,72 30,02 25,85 30,00
Doxycyline Gélules 100 mg 18,18 19,26 10,55 18,73
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Tableau XI : consommation des antibiotiques rapportée aux journées d’hospitalisation.

Antibiotique utilisée

Présentation

DDJ/1000JH en

DDJ/1000JH en

DDJ/1000JH en

Consommation

2013 2014 2015 annuelle moyenne
Flucloxacilline Solinj1g 29,54 73,65 55,93 63,99
Gélules 500 mg 15,45 5,09 3,16 11,06
Gentamycine Sol inj 160 mg 65,9 56,09 55,40 62,67
Sol inj 80 mg 44,54 31,72 34,82 45,47
Imipenime+cilastatine Sol inj 500 mg/ 30 ml 53,18 78,75 55,93 66,08
levofloxacine Flacon 500 mg 44,54 44,19 42,21 48,89
moxifloxacine Poche 500 mg 44,54 49,29 47,49 48,13
Pipéracilline /tazobactame Flacon 4 g/500mg 27,27 20,96 17,94 21,66
Spiramycine /métronidazole | Cp 1,5 MUI/250 mg 75,9 74,78 79,15 80,86
Spiramycine Cp 3 MUI 18,18 30,59 15,83 26,8
Vancomycine Sol perf1g 15,9 10,76 15,3 16,56
Sol perf 500mg 30,45 31,72 21,1 28,92
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3. indications de I’antibiothérapies :

Les probabilités étiologiques bactériologiques dépendent de I'épidémiologie locale, de la
colonisation du patient (oro-pharyngée, digestive, cutanée, etc.) par certaines espéces
bactériennes, et bien siir de la nature de l'infection.

L'identification de I'infection est souvent cliniqguement simple, sur les seules données de
I'interrogatoire et de Il'examen physique, aidé, le cas échéant, d'examens complémentaires
d'imagerie usuels, sa nature guide le traitement antibiotique et peut conduire a un geste
thérapeutique complémentaire.

Les sites infectieux qui motivent la prescription d’antibiotiques en réanimation sont

nombreux, la pneumopathie vient largement en téte, suivie par I’infection urinaire.

3.1. en2010:
%
2% 4% 3% 39 3
3% 3% gy
Minfectionrespiratoire Minfection urinaire Hinfectionneuroméningée M infectionintra-abdominale
B peau et partiesmolles Ehactériémiea point de départ BEinfection ORL M Infection ostéo-articulaire
non confirmé
Olinfection liée auxcatheters B autres

Figure 6: repartition de la prescription des antibiotigues en fonction du site infectieux en 2010
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3.2. en2011:

3% 2% 1%
30 3% l| r

M infection respiratoire B infection urinaire B infection neuroméningée

® infection intra-abdominale M peau et parties molles ® bactériémie a point de départ

non confirme

¥ Infection ORL W Infection ostéo-articulaire Infection liée aux catheters

Figure 7: repartition de la prescription des antibiotiques en fonction du site infectieux en 2011

3.3. en2012:
a% 3% 2% 1%
7%
W infection respiratoire B infection urinaire m infection neuroméningée
minfection intra-abdominale W peau et parties molles M hactériémie a point de départ
non confirmé
® Infection ORL # Infection ostéo-articulaire Infection liée aux catheters
® autres

Figure 8: repartition de la prescription des antibiotigues en fonction du site infectieux en 2012
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3.4. en2013:
29% 2% _1%
6% 3%
m infection respiratoire m infection urinaire u infection neuroméningée
m infection intra-abdominale B peau et parties molles ® bactériémie a point de départ
non confirmé
M Infection ORL W Infection ostéo-articulaire Infection liée aux catheters
 autres

Figure 9 : repartition de la prescription des antibiotiques en fonction du site infectieux en 2013

3.5. en2014:
B infection respiratoire m infection urinaire B infection neuroméningée
H infection intra-abdominale H peau et parties molles B bactériémie a point de départ
non confirmé
® Infection ORL ® Infection ostéo-articulaire Infection liée aux catheters
B autres

Figure 10 : repartition de la prescription des antibiotiques en fonction du site infectieux en 2014
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3.6. en 2015 :
m infection respiratoire m infection urinaire minfection neuroméningée
W infection intra-abdominale W peau et parties molles B bactériémie a point de départ
non confirmé
o Infection ORL ® Infection ostéo-articulaire Infection liée aux catheters
= autres

Figure 11 : repartition de la prescription des antibiotiques en fonction du site infectieux en 2015

V. Données microbiologigues :

1. Examens bactériologiques :

Le diagnostic étiologique en réanimation est délicat, avec la tentation de multiplier les examens
bactériologiques en cas de résultat négatif. C'est le plus souvent inutile, consommateur de temps et de
ressources pour les équipes paramédicales et microbiologiques. Un processus de démarche qualité
pourrait viser a rationaliser la demande d’examens bactériologiques en réanimation.

Il est possible de rationaliser les prélevements bactériologiques en réanimation : il faut
prélever quand il y a une indication a le faire et dans de bonnes conditions pour savoir
interpréter le résultat obtenu. Multiplier les examens peut étre rassurant pour le prescripteur,
mais ne |’est pas pour le patient, les examens superflus ont un colt et incitent a des

antibiothérapies inutiles.
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Apres leur hospitalisation au service, les patients subit un nombre d’examen clinique et
para-clinique a but diagnostique et thérapeutique.

Les examens bactériologiques sont réalisé en fonction du motif d’hospitalisation et de

L'orientation des données cliniques, dans le service de réanimation chirurgicale de
I’hopital militaire AVICIENNE tous les examens bactériologiques peuvent étre réalisés comme si

mentionner dans le tableau suivant :

Tableau XII : les différents examens bactériologigues réalise au service

L. . Le totales des examens | La moyenne des examens
Examens bactériologiques . e L 1. 2
réalisés réalisés par an

Prélévement distale protégé 560 93,33
Crachat/aspiration bronchique 370 61,66
Ponction d’ascite 190 31,66
Ponction lombaire 350 58,33
Ponction articulaire 237 39,5

Pus divers 487 81,16
Prélevement d’un cathéter veineux/drain 368 61,33
ECBU 489 81,5

Hémoculture 690 115

Autres 325 54,16
TOTAL 4066 677,66

2. Les résultats des examens bactériologiques :

L’hypothése microbiologique est facilitée par les données épidémiologiques pour les
infections communautaires, traitées a I’hopital du fait de leur gravité. A I'opposé, la grande diversité
des pathogénes potentiellement responsables des infections nosocomiales et leur grande variabilité
de sensibilité aux antibiotiques, imposent une documentation la plus exhaustive possible de I'agent
causal, avant tout traitement d’une infection survenant a I’hépital. Ainsi, la connaissance de
I’épidémiologie de la résistance des bactéries aux antibiotiques et son évolution dans le temps en
fonction de la progression ou de I'apparition des mécanismes de résistance, est une étape

indispensable pour établir des propositions d’antibiothérapie probabilistes des sepsis séveres
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Les tableaux suivants démontre les principaux germes identifies sur les différents

examens réalisés

Tableau XIII : les différents bactéries identifies

Les bactéries La période de 2010-2012 La période 2013-2015
Pseudomonas aeruginosa 10 25
Acinetobacter baumannii 48 62
Klebsiella pneumoniae 15 42
Escherichia coli 19 93
Staphylococcus aureus 18 37
Staphylococcus non aureus 03 05
Staphylococcus hominis 05 04
Staphylococcus haemolyticus 03 05
Staphylococcus epidermidis 06 08
Enterococcus faecalis 01 10
Streptococcus agalactiae (B) 01 05
Streptococcus pyogenes (A) 02 04
Streptococcus sp 03 02
Streptococcus anginosus 02 01
Citrobacter freundii 01 05
Enterobacter cloacae 10 15
Stenotrophomonas maltophilia 05 02
Corynebacterium sp 01 02
Branhamella catarrhalis 02 02
Haemophilus sp 02 02
Serratia marcescens 02 01
Burkholderia (PS) cepacia 01 02
Proteus vulgaris 01 04
Proteus mirabilis 01 08
Morganella morganii 01 03
Citrobacter freundii 03 06
Gardnerella vaginalis 02 04
Salmonella sp 04 03
Neisseria gonorrhoeae 05 05
Candida albicans 05 08
Candida glabrata 03 05
Candida tropicalis 02 06
Pantoea agglomerans 01 02
Achromobacter sp 01 03
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VI. la pharmaco-économie :

1. colt direct des antibiotiques consommeés :

Les antibiotiques constituent depuis longtemps une des cibles privilégiées dans la régulation
des dépenses de santé si pour cela que le suivi de leurs consommation s’inscrit dans un souci de
gestion et d’économie de la santé, dont les dépenses sont en permanent accroissement.

Le critere pharmaco-économique principal est le rapport colt/efficacité, et non le col(t
d’acquisition des produits, « le médicament le moins onéreux devant, a efficacité égale, étre
toujours privilégié ».

Les données de ce chapitre sont extraites a partir des registres du service de pharmacie
de I’hopital AVICIENNE.

Le prix unitaire cité correspond au prix d’achat de l'unité par I'hopital et le colt

mentionné correspond au seul colt direct de I'antibiothérapie.
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Tableau XIV : colit direct des antibiotiqgues consommés sur les six (06) ans d’études.

Antibiotique utilise

Présentation

Prix par unité

Valeur totale en

Valeur moyenne

en Dh Dh en Dh par année
Amikacine 500 mg 37,18 25281,66 4213,61
Amoxicilline-acide Solbuv 1g 4,79 2840,37 473,39
clavulanique Solinj1g 10,7 98803,8 16467,3
Cp 500 mg 5,62 8384,81 1397,46
Amoxicilline Cp 1g 3,04 1048,8 174,8
Solinj1g 9,4 4624,8 770,8
Amipicilline- Flacon 1 g /500 mg 25,01 63601,39 10600,23
sulbactam
Azithromycine Cp 500 mg 15,81 2102,09 350,34
Benzylpenicilline Flacon 7,144 271,32 45,22
sodique
Ceftriaxone Sol inj perf 1g 56,17 90995,04 15165,84
Sol inj perf 2g 42,79 59902,57 9983,76
Céfalotime Solinj 1g 19,82 1740,98 290,16
Cefazoline Solinj1g 19,82 49708,56 8284,76
Cetazidine Solinj1g 68,53 269997,23 44999,53
Ciprofloxacine Sol inj perf 200 mg 41,06 15594,58 2599,09
Sol inj perf 400 mg 43,2 14686,27 2447,71
Sol inj perf 500 mg 4,175 1248,24 208,04
Doxycyline Gélules 100 mg 2,87 545,18 90,86
Flucloxacilline Solinj1g 14,4 8899,2 1483,2
Gélules 500 mg 3,01 334,11 55,685
Gentamycine Sol inj 160 mg 10,64 6851,94 1141,99
Sol inj 80 mg 10,42 4689 781,5
mipenime Sol inj 500 mg/ 30 ml 72,63 97754,16 16292,36
+cilastatine
Levofloxacime Flacon 500 mg 154,18 76004,57 12667,42
Moxifloxacime Poche 500 mg 294,64 146430,18 24405,03
Pipéracilline/ Flacon 4 g/500mg 152,58 484856,51 80809,41
tazobactame
Spiramycine / Cp 1,5 MUI/250 mg 4,04 31880,44 5313,4
métronidazole
Spiramycine Cp 3 MUI 5,71 14908,85 2484,8
Vancomycine Sol perf1g 101,65 35166,83 5861,13
Sol perf 500mg 101,65 62209,8 10368,3
Valeur totale chiffrée 1681363,08 28022718

en dh
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2. colt pharmaceutique movyen des antibiotiques :

Le colt pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée d’hospitalisation est de

160,72 dhs / JH.

Cette unité de mesure permet de réaliser des comparaisons entre établissements de santé.
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Dans les années 1960, les antibiotiques sont apparus comme une révolution : on
guérissait en quelques jours des infections autrefois mortelles [22].

La résistance des bactéries aux antibiotiques se dissémine, tant en milieu communautaire
gu'hospitalier, du fait de l'importante pression de sélection antibiotique, de leur prescription
irraisonnée mais aussi du non-respect des doses et des durées de traitement. Parallelement, le
filon antibiotique s'épuise ; et peu de nouvelles molécules ont vu le jour depuis 15 ans. [22].

Elle représente, de plus, une menace constante pour [|’écologie bactérienne. Les
résistances sont a leur tour un facteur de majoration des colts. En ce sens, les objectifs
économiques rejoignent les objectifs de qualité et de sécurité des soins [23].

L’antibiothérapie occupe une part importante des budgets pharmaceutiques hospitaliers,
notamment en réanimation [24].

C’est pourquoi évaluer la consommation des antibiotiques constitue le premier pas sur le
chemin de la rationalisation de I'utilisation.

La prescription des antibiotiques doit prendre en compte non seulement I’effet recherché
sur 'infection des malades traités, mais aussi leurs effets sur I’écologie bactérienne et donc sur
la collectivité. Il est ainsi essentiel de retarder I'apparition et/ou |I’extension des résistances

bactériennes et de préserver le plus longtemps possible I’activité des antibiotiques.

Donc au moment du choix d’une antibiothérapie le prescripteur doit se poser les
questions légitimes suivantes [23,24] :
—quelle est, a sécurité et efficacité égales, la stratégie thérapeutique la moins colteuse ?
—quelle est, a prix égal, la stratégie la plus sire et la plus efficace ?
—Au cours du processus d’initiation d’une antibiothérapie (probabiliste ou documentée),

quelles sont les régles de base guident le clinicien dans son choix ? [25].
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|. Evaluation de la consommation des antibiotiques en réanimation :

Le probléeme majeur de [I'antibiothérapie, surtout en milieu hospitalier, est lié au
développement continuel de nouvelles résistances bactériennes ce qui impose des réadaptations
thérapeutiques réguliéres, qualitatives et quantitatives. Bien que difficile a parfaitement identifier, il
existe un lien multiforme et complexe entre exposition antibiotique et résistance [26, 27,28].

L’évolution rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomeéne
actuellement préoccupant dans les pays en voie de développement ou les pathogenes résistants
aux antibiotiques peuvent avoir une plus forte prévalence dans certains pays africains [29].

Dans ces conditions, une sur prescription ou une prescription inadaptée peut majorer le
développement des résistances bactériennes [30,31].

Le bon usage des antibiotiques a I’hopital doit donc, obligatoirement intégrer les données de
consommations, et les recommandations internationales de la prescription antibiotique pour
identifier et éviter tout abus de prescription et proposer des actions correctives [32].

Ce sont principalement les patients hospitalisés qui sont les victimes de ces bactéries
multi-résistantes. Parmi eux, ceux qui sont admis en réanimation sont tout particulierement a
risque [33] ; parfois par des souches résistantes a quasiment tous les antibiotiques. [34]

Aux services de réanimations, la sévérité de certaines pathologies infectieuses peut
contribuer, de facon majoritaire, aux volumes d’antibiotiques consommeés. En fait, les patients admis
sont lourds et souffrent de pathologies qui requiérent des associations d’antibiotiques a posologie
élevée [35], en plus ces patients présentent des comorbidités qui peuvent favoriser diverses
complications infectieuses : diabéte, immunodépression, corticothérapie a haute doses...

La trachéotomie, la pose de voie veineuse centrale, et de cathéter sont responsables
d’une effraction de la barriére cutanée, favorisant la diffusion de germes de la peau vers des

foyers secondaires [36].
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Le sondage urinaire est trés souvent responsable d’infections urinaires nosocomiales et
I'intubation trachéale est au centre de la physiopathologie de la pneumopathie nosocomiale
acquise sous ventilation mécanique.

Les unités de réanimation sont soumises a une pression de sélection de germes multi-
résistants aux concentrations minimales inhibitrices élevées qui réduisent les alternatives
thérapeutiques et conduisent a des posologies élevées et/ou a des associations d’antibiotiques.

Sur le plan national, peu d’études ont évalué la consommation des antibiotiques en
réanimation, ce qui conduit a s’interroger sur la sensibilisation actuelle, des médecins, a la
nécessité pressante de [|’évaluation, élément essentiel des procédures d’accréditation et de
démarches de qualité des soins.

Notre étude rapporte a la fois une idée générale sur la consommation antibiotique et des
indications de prescriptions.

Les résultats obtenus montrent que la consommation des antibiotiques a baissé entre
2010 et 2015 pour la majorité des antibiotiques dite de réserve mais aussi pour I’Azitromycine
et le ciprofloxacine et une stabilité dans la consommation des C3G et Ampicilline-Sulbactam, par
contre une légére augmentation de la consommation est observée pour I’Ampicilline-Sulbactam

et Levofloxacine et Moxifloxacine.
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Tableau XV : évolution de la consommation des antibiotiques de réserve en DDJ/1000JH

Antibiotique utilise Présentation DDJ/1000JH | DDJ/1000JH DDJ/1000H
en 2010 en 2012 en 2015
Amikacine 500 mg 80 65,06 67,01
Amoxicilline-acide Solbuv 1g 62,22 47,22 56,99
clavulanique Solinj1g 311,11 305,54 251,71
Amoxicilline Solinj1g 67,55 43,37 33,77
Amipicilline-sulbactam Flacon 1 g /500 mg | 108,22 113,25 113,45
Azithromycine Cp 500 mg 13,33 8,67 4,74
Ceftriaxone Sol mJ perf 1g 102,22 74,69 73,87
Sol inj perf 2g 84,44 65,06 65,96
Sol inj perf 200 mg | 48,88 30,36 33,77
Ciprofloxacine Sol inj perf 400 mg | 42,66 27,46 27,96
Sol inj perf 500 mg | 40 23,61 25,85
Flucloxacilline Solinj1g 106,66 46,74 55,93
Gélules 500 mg 20,44 11,56 3,16
Imipenime +cilastatine Solinj 500 mg/ 30ml | 79,11 60,24 55,93
Pipéracilline/tazobactame Flacon 4 g/500mg 26,66 20,72 17,94
Spiramycine /métronidazole | Cp 1,5 MUI/250 mg | 102,22 64,57 79,15
. Sol perflg 16 20,72 15,3
Vancomycine
Sol perf 500mg 24,88 34,69 21,1

Si on compare la consommation des antibiotiques de la réanimation chirurgicale de

I’h6pital Militaire Avicenne de Marrakech avec celle du service de réanimation du CHU Mohamed

VI de Marrakech [37] et avec une réanimation chirurgicale d’Allemagne [18] on remarque que la

consommation globale dans cette derniére est plus importante avec une nette prédominance de

I'utilisation des Béta-Lactamines dans les trois séries, on note aussi une équivalence dans la

répartition des différentes familles des antibiotiques.
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Tableau XVI : comparaison de la consommation locale d’antibiotique avec celle d’une

réanimation allemande et celle de I’hdpital civil de Marrakech

Moyenne annuelle
de Consommation

Moyenne de
consommation

Moyenne annuelle de
Consommation a la

antibiotique a la réanimation de | dans une réanimation | réanimation Militaire
Marrakech allemande(DDJ/1000)) de Marrakech
(DDJ/1000JH) (DDJ/1000JH)

Amikacine 64 0 66,56
Gentamycine 76 72 62,67
Ceftriaxone 162 44 78,63
Cefazoline 0 174 63,12
Cefuroxime 0 81 0
Cefotaxime 0 58 0
Benzylpenicilline 31 0 3,37
Ampicilline 17 0 0
Ampicilline-sulbactam 190 458 114,26
Piperacilline-tazobactam 20 50 21,66
Imipeneme 60 78 66,08
Ertapeneme 4 0 0
Ciprofloxacine 59 54 33,94
Levofloxacine 100 0 48,89
Moxifloxacine 29 0 48,13
Vancomycine 8 21 28,92
Teicoplanine 46 0 0
Metronidazole 112.5 75 80,86
Thiamphenicol 8.2 0 0
Erythromycine 0 27 0
Consommation globale 866 1090* 717,09

par 1000 jours
d’hospitalisation

*il est possible que le chiffre obtenu soit supérieur a 1000 vu I'association de plusieurs antibiotiques chez le

méme malade.

Les consommations d’antibiotiques variaient selon le type d’ES, en lien avec I'activité et le

type de patients pris en charge. Les consommations les plus élevées étaient observées dans les CHU

et les hopitaux d’instruction des armées, avec des consommations médianes a 552 et 693 DDJ/1

000 JH respectivement, les moins élevées dans les établissements spécialisés en psychiatrie ou la
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consommation médiane était de 54 DDJ/1 000 JH. Les distributions des consommations dans les ES
de type Centre hospitalier (CH) et établissements privés, a but lucratif ou non, ayant une activité de
court séjour de type médecine, chirurgie ou obstétrique (MCO) étaient comparables, avec une
médiane a 415 DDJ/1 000 JH. Les quantités d’antibiotiques consommés variaient en fonction de
I’activité clinique Les plus faibles consommations étaient observées en psychiatrie (66 DDJ/1 000 JH,
148 secteurs participants) et soins de longue durée (83 DDJ/1 000 JH, 242 secteurs participants) ; les
plus importantes en maladies infectieuses (1 646 DDJ/1 000 JH, 12 secteurs participants) et
réanimation (1 522 DDJ/1 000 JH, 150 secteurs participants). [38]

Une étude européenne [39] a comparé I'utilisation des antibiotiques dans deux cohortes
de services de réanimation d’hopitaux universitaires (N=17) et non universitaires (N=75) et la
conclusion était que la consommation est plus importante dans les services universitaires 1360
contre 1100 DDJ/1000JH. Ces chiffres de consommation dépassent ceux de notre service qui
utilise 717,09 DDJ/1000JH.

Des études similaires réalisées a Taiwan [40] et en Suéde [41] ont trouvé que la quantité
d’antibiotiques utilisés était fortement corrélée au niveau des soins procurés par I’hopital.

Une des explications les plus avancées est que la durée de séjour dans les structures de
niveau tertiaire est plus prolongée ce qui favorise la survenue d’infection nosocomiale [40, 41,42].

Une étude réalisée au centre hospitalier universitaire de Dijon en France [43] a trouvé une
consommation annuelle d’antibiotiques en réanimation adulte oscillant autour de 1200 DDJ/1000JH.

Les Béta-Lactamines étaient les molécules les plus prescrites avec une moyenne autour
de 700 DDJ/1000JH et une tendance significative a l'augmentation dans le temps. Les
céphalosporines ont vu I'augmentation de la prescription la plus forte en réanimation. Pour les
quinolones, bien que de grandes variations soient observées, il existe dans cette étude francaise
une tendance significative a I'augmentation de leur utilisation en réanimation. Concernant les
aminosides et les glycopeptides de grands écarts de consommation sont observés.

Dans le service de réanimation du CHU Mohamed VI de Marrakech les Béta-lactamines sont une

arme essentielle dans I'arsenal anti-infectieux, elles représentent 56% des antibiotiques consommés
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avec 484 DDJ/1000JH.Les Fluoroquinolones viennent en 2e position avec 188 DDJ/1000JH, c'est-a-
dire 21.7% des antibiotiques consommeés. En 3e position arrivent les aminosides qui représentent 16%
de la consommation des antibiotiques avec 140DDJ/1000JH utilisés.

Les résultats de notre étude sont presque semblables a celle du service de réanimation
du CHU Mohamed VI de Marrakech, avec les Béta-lactamines qui viennent dans la téte des
familles des antibiotiques utilisés, elles représentent 48,4% des antibiotiques consommés avec
347,12 DDJ/1000JH. Les Fluoroquinolones viennent en 2e position avec 130,96 DDJ/1000JH,
c'est-a-dire 18,26 % des antibiotiques consommés. En 3e position arrivent les aminosides qui
représentent 18,02 % de la consommation des antibiotiques avec 129,29 DDJ/1000JH utilisés.

Si on compare nos résultats avec ceux de I’étude de Patry et al [44] réalisée au CHU de

Besancon en France on remarque, la aussi que les Béta-Lactamines et les
Fluoroguinolones occupent la lere et la 2e position des antibiotiques les plus consommés avec
successivement 394 et 105 DDJ/1000JH, cependant les Glycopeptides devancent les Aminosides
et se classent en 3¢ position avec 27.8DDj/1000JH.

Les résultats comparatifs étayés ci-dessus montrent clairement que la consommation des
antibiotiques en réanimation est élevée. Les causes les plus fréquemment avancées sont relatives
aux particularités des patients admis et aux spécificités de la prise en charge en milieu de

réanimation/soins intensifs [36, 45, 46, 47,48]

Il. Indications de |I’antibiothérapie en réanimation :

Contrairement aux autres médicaments, la prescription d'un antibiotique doit non
seulement tenir compte du patient mais aussi de la bactérie. Le choix initial repose ainsi sur
I'analyse de plusieurs critéres [22].

Parmi les causes d’échecs de I’antibiothérapie une partie non négligeable est d’ordre
pharmacologique, ce qui est d’autant plus regrettable que I'on a désormais les moyens d’éviter

la plupart de ceux-ci. Les patients des unités de soins intensifs sont particulierement exposés
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aux infections bactériennes et la gravité de leur état général implique qu’un traitement
antibiotique administré sans retard avec une posologie adaptée soit instauré afin de produire
d’emblée une efficacité optimale. Cependant, ces sujets étant particulierement fragilisés, il
faudra en méme temps s’assurer que celui-ci ne risque pas d’entrainer des effets secondaires
concentration dépendants qui aggraveront encore I'état du malade. Si I'on concoit que ces
principes devraient s’appliquer a la plupart des patients relevant d’une antibiothérapie, on
comprend également que leur mise en ceuvre dans des services de réanimation se heurte a des
difficultés particuliéres dues aussi bien au patient qu’a son environnement [49]

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PNAVM) est la premiére cause de
prescription d’antibiotiques dans notre service, elle représente 40,66 % des infections traitées,
suivie par l'infection urinaire (17,83 %) puis I'infection neuro-méningée (15.5%). Des résultats
similaires sont retrouvés dans la série de ZARROUKI du service de réanimation du CHU Mohamed
VI de Marrakech, ou la PNAVM est la premiere cause de prescription d’antibiotiques, représente
56% des infections traitées, suivie par I'infection urinaire (12%) puis I'infection neuro-méningée
(9.5%) et aussi dans la série de Brahmi et al de la réanimation polyvalente du CHU de Tunis [50]
ou I'infection respiratoire représente 67% des sites infectieux, suivie par I'infection urinaire (15%)
puis les bactériémies (12%).Les infections neuro-méningées dans cette série constituent moins
de 2% I'ensemble des infections traitées. Cette différence marquée avec notre étude peut étre
expliquée par le plus grand recrutement neurochirurgical et neuro-traumatologique dans notre
unité de réanimation.

Des études réalisées en réanimations du CHU d’Ankara en Turquie [51] et du CHU de
Lyon en France [52] ont trouvé des résultats proches des nétres (tableau XVII), avec toujours une

prédominance des PNAVM.
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Tableau XVII: comparaison entre les indications de I’antibiothérapie en Réanimations de

Marrakech, Ankara et Lyon

Sites infectieux CHU Mohamed VI Marrakech Ankara Lyon Notre série
PNAVM 56% 22.5% 32.9% 40,66%
Infection urina ire 12% 12% 20.3% 17,83%
Bactériémie 14.8% 5.75% 19% 4,83%
Infection intra 9.25% 6.38% - 8,83%
abdominale
Infection peau et 3.5% 6.15% - 5,66%
parties molles
ILC 2% - 10.1% 2,16%

Les infections en réanimation imposent la mise en place d’un programme de surveillance des
infections nosocomiales. Ce programme doit cibler des infections significatives sur le plan clinique,
c’est-a-dire potentiellement graves et susceptibles d’étre évitées. Surveiller des colonisations
(urinaires, pulmonaires, etc.) ne présente en général pas beaucoup d’intérét, consomme beaucoup
de temps et peut conduire a des prescriptions inappropriées d’antibiotiques.

En principe, on ne doit jamais traiter une colonisation. L'objectif ultime est bien la
prévention des infections. De méme, effectuer des prélévements bactériologiques systématiques
sans argumenter pour l'intérét individuel des malades peut étre source de confusion tant sur le
plan de la surveillance épidémiologique que sur le plan thérapeutique [36].

A partir de ces quelques principes, on peut désigner les objectifs prioritaires d’un
programme de surveillance en réanimation : les bactériémies liées au cathétérisme
intravasculaire (et non les infections de cathéters moins faciles a distinguer de simples
colonisations) et les pneumonies acquises sous ventilation mécanique.

Surveiller les infections urinaires en réanimation est discutable, car le plus souvent il
s’agit d’infections liées au sondage urinaire. Dans ce contexte, il est généralement difficile de
bien faire la part entre les infections et les colonisations. De plus, les mesures de prévention
sont a ce jour assez limitées et se résument principalement a I'usage du sondage urinaire en

systeme clos, mesure a priori bien intégrée dans les services [47]. Enfin, leur impact sur le
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pronostic des malades de réanimation ne parait pas tres important, a I’exception peut-étre des
infections bactériémiques. Une maniere d’aborder la surveillance de ce site infectieux peut étre
d’effectuer a I’échelon de I'établissement une enquéte de prévalence annuelle, ce qui limite la

charge de travail et améliore la rentabilité du suivi en augmentant la puissance de I’enquéte [46].

lll. Modalités de prescription des antibiotiques en réanimation :

Les antibiotiques ne sont indiqués que dans les infections bactériennes. lls ne
préviennent pas les surinfections et sélectionnent les bactéries résistantes, a la fois au niveau du
site infectieux si I'antibiothérapie est inadaptée, mais aussi au niveau des flores commensales.
Ils sont donc a utiliser avec précaution : le choix de I'antibiotique, de la voie d'administration et

de la posologie doivent étre réfléchis [22].

1. Différents types d'antibiothérapie :

1.1. Antibiothérapie probabiliste :

Prescrite dans l'attente du résultat bactériologique ou uniquement sur des critéres
cliniques. Antibiothérapie probabiliste est fondée sur la connaissance de la sensibilité usuelle de
la ou des bactéries généralement impliquées dans le type d’infection ; et en milieu hospitalier,
sur I'écologie connue du service ou est hospitalisé le patient. Elle devra étre adaptée, si besoin,
lorsque les bactéries seront identifiées et les antibiogrammes connus (méme si l'antibiotique
convenait, il faut privilégier une molécule avec le spectre le plus étroit possible, on parle alors de
réaliser une désescalade thérapeutique) [22].

L’antibiothérapie probabiliste est a la fois un acte fréquent (85 % de prescriptions
d’antibiotiques sont faits en ville) [29] et complexe, faisant appel a I'expérience du clinicien, aux
connaissances du thérapeute et a la vigilance du médecin traitant. Dans le contexte actuel

d’évolution des résistances et de carence de nouvelles molécules antibiotiques, des outils d’aide
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a la décision (tests de diagnostic rapide [TDR] ou Streptotest®), de rationalisation des choix

(consensus) ont été récemment mis en place avec un succes inégal[25].

1.2. Antibiothérapie documentée :

Vise une infection bactérienne caractérisée d'un point de vue clinique et/ou bactériologique ;
on parle plus souvent d'antibiothérapie documentée, lorsque I'agent bactérien a été identifié et que

I'antibiogramme est connu.

1.3. Antibiothérapie prophylactigue :

Vise a prévenir une infection précise dans des_circonstances définies (en particulier
prévention des infections postopératoires).Le but d’'une antibioprophylaxie ou d’une
antibiothérapie est toujours de réaliser des concentrations suffisantes pour un effet antibactérien
dans le site contamine ou infecté. Lors d’une administration systémique, cette concentration
dans le site infectieux est en fonction de la concentration a risque, méme si les deux valeurs

peuvent fortement différée I’'une de I'autre [53].

2. les critéres du choix initial de I’antibiotique :

2.1. Le foyer infectieux :

Il est nécessaire d'obtenir des concentrations efficaces au niveau du foyer, en tenant compte
des propriétés pharmacocinétiques de l'antibiotique, et en particulier de sa diffusion. La diminution
rapide de I'inoculum bactérien est indispensable ; parfois en s'aidant d'un drainage chirurgical. Cette

stratégie majore I'efficacité et diminue le risque de sélection des bactéries résistantes.

2.2. Labactérie :

dans l'attente des résultats microbiologiques ou en I'absence de prélevement, elle peut étre
évoquée sur un certain nombre d'arguments tels que la clinique, la porte d'entrée, le terrain, le

contage. Il est alors question de « pari bactériologique » basé sur la probabilité de responsabilité d'une
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bactérie : par exemple E. coli dans les infections urinaires, le pneumocoque dans les pneumonies
communautaires de l'adulte ou les staphylocoques dans certaines infections cutanées ... Certaines
infections seront plut6t mono-microbienne (méningite, pneumopathie, septicémie, infection sur
matériel.) et d'autres volontiers poly-microbiennes (infections abdominales, abces, ulcéres, pied
diabétique.).Aprés I'arrivée du résultat microbiologique, une désescalade peut étre réalisée fonction de
I’antibiogramme [54]. Dans tous les cas, il est indispensable de reconsidérer la signification des
examens microbiologiques initiaux [55] :

e Fiabilité en fonction du site infecté

e Type de préléevement (protégé ou non)

o Nombre de prélevements positifs (hémocultures en particulier)

e Caractére pathogene de la bactérie isolée

o Numération bactérienne (pour les ECBU ou prélévements respiratoires distaux)

2.3. Le patient :

d'une facon générale, il faut privilégier la tolérance dans le traitement des infections
bénignes, et l'efficacité dans le traitement des infections séveres. On choisit alors les
antibiotiques bactéricides, a large spectre, ou des associations d'antibiotiques pour élargir le
spectre. Ne pas oublier de prendre en compte les antécédents allergiques du patient (allergie
vraie), une éventuelle insuffisance rénale ou hépatique, et toute situation pouvant entrainer une

augmentation du volume de distribution (grossesse, ascite, cedéme).

2.4. L'impact écologigue :

A activité et profil de tolérance comparables, il faudra choisir I'antibiotique avec le

spectre le plus étroit.

2.5. L’antibiotique :

De nombreuses études ont montré I'impact de I'adéquation de I'antibiothérapie initiale

sur le pronostic en termes de mortalité des bactériémies [56], des pneumonies [57-58], des
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péritonites [59] ou des infections séveres de réanimation [60]. L’inadéquation de
I’antibiothérapie initiale, source de retard thérapeutique, est associée a une surmortalité
importante.

Dans le cadre des PNAVM, la proportion d’antibiothérapies inadéquates varie entre 22 et
73 %, essentiellement en raison de bactéries multi résistantes, dont Pseudomonas Aeruginosa,
Acinetobacter Baumannii et Staphylococcus Aureus résistant a la méticilline (SARM), associés a
60 a 80 % des traitements inadaptés [61].

De méme, Forrest et al. [62] ont montré que la probabilité de succes ou d’échec
thérapeutique dans le traitement des infections sévéres (essentiellement respiratoires basses)
par fluoroquinolones chez des patients de réanimation était directement corrélée au parametre
pharmacodynamique ASC/CMI (aire sous la courbe temps-concentration / concentration
minimale inhibitrice)

Finalement, on note que Kumar et al, ont démontré, en matiére d’'infection sévere, que
chaque heure de retard dans I'administration de la premiere dose d’antibiotique est associée a
une surmortalité d’environ 7 % [63].

Le recours a une association d'antibiotiques ne doit pas étre systématique, car elle augmente
la pression de sélection sur la flore commensale, et doit respecter les recommandations de prise en
charge optimale des différents syndromes infectieux. Le respect du schéma posologique de chaque
antibiotique, la réalisation des adaptations nécessaires (en cas d'insuffisance rénale ou de dosages
sériques) et le choix de la voie d'administration la mieux adaptée a l'infection et au patient, sont

déterminants pour une bonne efficacité du traitement [22].

IV. le cout des antibiotiques :

Parmi les médicaments utilisés a ['hopital, les antibiotiques constituent la classe
thérapeutique pour laquelle les dépenses sont le plus élevées et qui, de plus, connaissent une

croissance importante. Au-dela du colit d'acquisition des produits, le colt de I'antibiothérapie doit
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étre approché a plusieurs niveaux ou sont envisagés les colits de préparation, d'administration,
d'efficacité ou d'inefficacité, de monitoring, de traitement d'effets secondaires, ou ceux qui résultent,
a long terme, de la pression exercée sur la résistance bactérienne. L'approche du controle des colts
en antibiothérapie ne peut résulter que d'une stratégie globale, multidisciplinaire, jouant a chaque
niveau, ou I'amélioration de la qualité et l'efficience des traitements, par la pertinence des choix et de
I'évaluation thérapeutique, sont les objectifs essentiels [64]

Les antibiotiques constituent depuis longtemps une des cibles privilégiées dans la
régulation des dépenses de santé. Environ 1 patient sur 2 est directement concerné par leur
utilisation, a titre de prophylaxie ou de traitement et ils représentent environ 30 % des dépenses
pharmaceutiques hospitaliéres [64].

En réanimation leur part aux dépenses est encore plus marquée avec 43% du colt des
médicaments utilisés [65].

Dans notre réanimation le colt direct de la consommation d’antibiotique s’éleve a 300
000 de Dirhams par an, et le colt pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée
d’hospitalisation est de 160,72 dhs / JH.

Dans I’étude réalise au service de réanimation du CHU Mohamed VI de Marrakech le co(t
direct de la consommation d’antibiotique s’éleve a un million de Dirhams par an, et le codt
pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée d’hospitalisation est de 323.9 dhs/JH.

Dans une étude pharmaco-économique d’observation réalisée aupres d’un échantillon
aléatoire de 750 services francais de réanimation médicochirurgicale ou chirurgicale [66], la
consommation moyenne d’antibiotique est équivalente a 470 dhs/JH. Dans cette étude il existe des
écarts dans les dépenses d’antibiotiques d’une unité a I'autre, mais sans disproportion ni variabilité
majeures, tout en notant le fait que les CHU/CHR utilisent un panel de molécules plus important.

Remarque importante, ces résultats doivent étre interprétés avec précautions, plusieurs
parameétres peuvent modifier significativement ces résultats, parmi eux ont trouve le nombre de lits

par service qui limite le nombre de patients admis au service, et par conséquence la diminution des
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journées d’hospitalisations. Le colit d’achat unitaire des antibiotiques, est aussi un facteur
déterminant par le fait qu’il peut varie de facon importante d’un centre hospitalier a I'autre.

Les unités de réanimation et de soins intensifs consomment globalement plus du quart
des budgets hospitaliers [66,67]. Elles sont de fortes consommatrices de médicaments et
produits pharmaceutiques de toute espéce, et les agents anti-infectieux représentent une part
majeure de cette consommation. De 45 a 90 % des patients hospitalisés dans une unité de soins
intensifs recoivent une antibiothérapie. Les antibiotiques et les antifongiques représentent 25 %
des dépenses pharmaceutiques en réanimation médicale et 12,5 %en réanimation chirurgicale.
Dés lors, on concoit que les services de réanimation constituent une cible de prédilection pour
les programmes de monitorage pharmaceutique et de contrdle des codts [24].

En tenant compte des criteres majeurs de choix d'une antibiothérapie, qui sont
épidémiologiques, bactériologiques et cliniques, on peut aboutir a diverses stratégies tres
différentes quant a leur colt global. La nécessité de définir des critéres économiques de choix a
conduit a la création d’une discipline nouvelle, la pharmaco-économie.

La pharmaco-économie vise a rationaliser les choix en matiere d’offre de soins, c’est-a
dire a utiliser au mieux des ressources par définition limitées [68], Elle recherche I’efficience.

Les colits réels supportés par I'hopital sont bien loin d’étre équivalents aux codts
mentionnés sur les tarifs. Il est nécessaire de valoriser I’ensemble des colits exposés en termes
de mobilisation des ressources, qu’elles soientfinancieres, matérielles ou humaines. Les colts
réels supportés par la société sont élargis a I’ensemble des colits induits. lls incluent par
exemple I'arrét de travail du salarié. La tache du pharmaco-économiste est ainsi d’additionner
de facon rigoureuse ’ensemble des colits engagés par les divers agents économiques [24].

« Le médicament le moins onéreux devant, a efficacité égale, étre toujours privilégié » [68,69].

Le prix de revient du traitement ne se limite pas au seul colt de I'antibiotique. Il faut
également tenir compte des multiples colts induits : consommables (poches a perfusion,
tubulures, aiguilles, solutés...), temps passé par le personnel soighant (préparation,

administration du traitement, surveillance), traitement adjuvant, surveillance biologique
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éventuelle (colt des prélévements, colit des examens de laboratoire), durée de I’hospitalisation,
colit des effets indésirables, coiit de I'arrét de travail. Les composantes du co(t global incluent
par conséquent non seulement le prix du produit, mais aussi les colts annexes, permettant de
calculer le codt réel du traitement journalier, qu’il faut pondérer en fonction de la tolérance (qui
évite les colts supplémentaires et les prolongations de séjour), de la durée du traitement, de la
durée globale d’hospitalisation et dela possibilité ou non d’un relais ambulatoire ou par voie

orale. Les colits dits cachés ne sont pas négligeables [24].

V. intérét des prélevements microbiologiques et de le dossage de la
pro-calcitonine :

1. préléevements Microbiologiques :

Dans l'objectif d'une désescalade rapide pour un moindre et bon usage des antibiotiques,
il faut réaliser des préléevements bactériologiques si possibles avant toute antibiothérapie [34].

Les préléevements a visée diagnostique doivent étre réalisés au plus tot, si possible avant
I'administration d'antibiotiques. La qualité de I'examen microbiologique dépend : de la
prescription médicale, des renseignements fournis au laboratoire, du choix et des modalités de
prélevement et des conditions de transport et de conservation. Les prélévements profonds ou
invasifs sont les plus appropriés [65]. Ces prélévements permettent une désescalade qui est plus

aisée si une documentation est disponible [67,68].

1.1. Exemples (1): les pneumonies associées a la ventilation mécanique (PAVM) :

Avant de débuter une antibiothérapie, il faut probablement faire des prélevements
respiratoires avec culture quantitative afin de réduire I'exposition aux antibiotiques (Accord fort).
II faut communiquer rapidement au clinicien I'examen microscopique direct d'un

prélévement respiratoire profond (Accord fort).
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En I'absence de signe de gravité, si I'examen direct est négatif, et sous réserve que les
criteres de qualité de ce prélevement soient réunis (qualité du prélévement, relation clinicien-
microbiologiste), il ne faut probablement pas débuter d'antibiothérapie probabiliste (Accord
faible). En présence de signes de gravité, il faut probablement débuter une antibiothérapie
adaptée en fonction de I'examen direct positif sous réserve que les critéres de qualité de ce
prélevement soient réunis (Accord faible).

Trois études ont comparé l'attitude invasive avec cultures quantitatives (lavage broncho-
alvéolaire [LBA] ou prélevement distal protégé [PDP]) et Il'attitude non invasive avec cultures
qualitatives ou semi-quantitatives d'aspirations trachéales. L'une a montré que l'utilisation de
prélévements invasifs était associée a une réduction de la mortalité et a une augmentation des
jours sans antibiotique [69]. La deuxieme étude a montré que cette pratique réduisait la durée
de l'antibiothérapie probabiliste, sans augmentation des durées de ventilation ou de la morbi-
mortalité [70]. La sensibilité de I'examen direct est étroitement liée a la quantité de bactéries
présentes. Entre 103 et 105 bactéries/ml, 60 % des examens directs sont positifs [71]. Pour les
prélevements respiratoires, pres de 30 % des prélevements profonds négatifs au direct sont
positifs en culture [72]. Une méta-analyse montre une valeur prédictive négative de 91 % et une
valeur prédictive positive de 40 % si la prévalence des PAVM est autour de 30 % [73].

Dans les 24 heures qui suivent le prélevement, il faut qu'un premier résultat de culture
soit rendu (Accord fort). Selon les études, les automates en milieu liquide permettent de rendre
une identification et un antibiogramme en 3-6 et 7- 13 heures respectivement [74-79].
Cependant, ces délais aboutissent a des résultats disponibles en dehors des heures d'ouverture
des laboratoires. Une transmission en temps réel aux cliniciens impose des réorganisations en
termes de ressources humaines [80]. La spectrométrie de masse permet de réaliser les
identifications en quelques minutes avec des taux de concordance de 84 a 94 % avec les

techniques conventionnelles [81-84].
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1.2. Exemples(2) : les hémocultures positives :

II faut réaliser l'identification bactérienne et l'antibiogramme directement a partir du
flacon d'hémoculture (Accord fort). La réalisation des identifications et antibiogrammes en milieu
liquide directement a partir des flacons d'hémocultures positives peut permettre une diminution
de 20 % de la consommation d'antibiotiques [85]. Une identification bactérienne peut étre
obtenue directement par spectrométrie (temps technique moyen de 30 minutes) avec une bonne
concordance avec les méthodes conventionnelles (80-98 %) particulierement pour les bactéries a
Gram négatif [86,87]. Le gain de temps (1,2- 1,5 jour) permet une adaptation plus précoce de
I'antibiothérapie chez 35 % des patients bactériémiques (vs 21 % si I'adaptation ne se fait que sur
la lecture du Gram), ainsi qu'une augmentation de 5,5 a 11,3 %, selon les études, de la
proportion de patients correctement traités [87-89]. Un rendu d'identification et
d'antibiogramme plus précoce pour une bactériémie diminue la durée de séjour et les colts [90].

En cas de culture positive, pour permettre une adaptation plus précoce de
I'antibiothérapie, il faut fournir l'identification bactérienne le plus rapidement possible par
spectrométrie de masse (Accord faible). La spectrométrie de masse permet en effet de réaliser
les identifications en quelgues minutes avec des taux de concordance de 84 a 94 % avec les
techniques conventionnelles [81- 84]. Ainsi, la connaissance de l'identification bactérienne
permet, méme si I'antibiogramme n'est pas encore connu, une adaptation de I'antibiothérapie.

Enfin il faut déterminer et communiquer aux cliniciens les concentrations minimales
inhibitrices (CMI) telles que recommandées par le CA-SFM (Accord fort). Il faut probablement,
apres discussion entre microbiologiste et clinicien, déterminer les CMI pour des sites infectés
particuliers et pour certaines especes bactériennes (Accord fort).

La CMI est définie comme la plus faible concentration d’une gamme de dilutions

d’antibiotique de demi en demi, qui entraine une inhibition de toute croissance bactérienne visible.
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2. dosage de la pro-calcitonine :

Il faut une réévaluation de l'antibiothérapie chez tous les patients de réanimation au plus
tard a 48-72 heures et faire une désescalade en fonction de la situation clinique et des données
microbiologiques (Accord fort).

Concernant la pro-calcitonine (PCT) : Il faut probablement utiliser la PCT pour guider
I'interruption des antibiotiques au cours des infections chez les patients de réanimation,
notamment au cours des infections respiratoires basses. Lorsque la PCT plasmatique est
inférieure a 0,5 ng/ml ou que la PCT plasmatique a diminué de plus de 80 % par rapport a la
valeur maximale, l'antibiothérapie peut étre arrétée (Accord faible).

Il faut probablement mettre en place des recommandations locales structurant cette
réévaluation, afin de réduire I'exposition des patients aux antibiotiques en réanimation (Accord fort).

Il faut probablement doser la PCT toutes les 48 a 72 heures au-dela de j3 afin de réduire la
durée de l'antibiothérapie (Accord faible). Il existe peu d'études visant a évaluer une stratégie de
réduction de la durée des traitements antibiotiques en réanimation. Plusieurs stratégies ont été
utilisées : la réduction empirique de la durée de traitement [91], une stratégie fondée sur un
algorithme de guérison clinique [92], une stratégie fondée sur la mesure quotidienne de la PCT [93].
Toutes ces études sont randomisées et de haut niveau. Seule I'étude de Bouadma et al. N’a pas
montré d'impact sur I'émergence de BMR, possiblement parce que la réduction de la consommation
d'antibiotiques est moins nette dans cette étude que dans celles de Chastre et al. et de Singh et al. La
mise en place de recommandations locales permet de réduire la durée de l'antibiothérapie par le
rappel des durées de traitement préconisées par les sociétés savantes [93,94,95], la mise en ceuvre
de bonnes pratiques diagnostiques [93,94] et l'usage de regles afin d'interrompre des antibiotiques
en absence d'argument fort pour un processus infectieux évolutif ou en cas de régression des
parameétres cliniques, voire biologiques d'infection [93,94,96,97].

Certaines études mettent en évidence une réduction de la durée d'antibiothérapie par

I'usage de recommandations incitant a l'interruption de I'antibiothérapie [93,98-108] lorsque les
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valeurs de PCT décroissent significativement (le plus souvent de 80 a 90 % de la valeur initiale ou
en dessous d'un seuil, le plus souvent de 0,5 ng/ml). Il convient de noter que si certaines études
s'intéressent a I'ensemble des infections en réanimation [93, 98, 104-106,109], la plupart sont
centrées sur les infections respiratoires basses [99, 100, 102, 103, 107, 110]. Enfin, il faut noter
que les patients immunodéprimés ont été exclus dans ces travaux (neutropéniques,
hémopathes, transplantés d'organe, patients sous traitements immunosuppresseurs).

Lorsque l'antibiothérapie initiale est adaptée, pour une pneumonie associée a la ventilation
chez les patients non immunodéprimés, il faut limiter la durée totale de I'antibiothérapie a huit jours
quelle(s) que soi(en)t la (les) bactérie(s) responsable(s) (Accord faible).

En dehors de situations cliniques particuliéres, il faut probablement limiter a 5-7 jours le
traitement pour une infection communautaire (Accord fort).

En dehors d'une bactériémie a S. aureus, ou d'une bactériémie compliquée de métastases
infectieuses, il faut probablement limiter a 5-7 jours le traitement d'une bactériémie liée au
cathéter si les hémocultures se négativent dans les trois premiers jours du traitement et que le
cathéter a été retiré (Accord fort).

Les recommandations de durées d'antibiothérapie au cours des états septiques s'appuient
rarement sur des études de niveau de preuve élevé. La réduction de la durée d'antibiothérapie
limite la consommation totale d'antibiotiques, la toxicité et la pression de sélection mais expose
au risque d'échec thérapeutique. Seuls les résultats des études comparant deux durées de
traitement avec la méme antibiothérapie permettent théoriqguement d'évaluer précisément le
rapport risque/bénéfice d'une réduction de la durée de I'antibiothérapie. Cinq études répondant
a ces critéres ont été conduites en réanimation. Quatre études randomisées controlées, ayant
comparé deux durées fixes de traitement, concernent les PAVM [91,111-113] chez des patients
adultes non immunodéprimés. Une cinquiéme, en néonatologie, concerne les bactériémies [114].
Les autres études randomisées ayant comparé des durées fixes d'antibiothérapie ont exclu les

patients sévéres. Enfin, des études plus récentes ont comparé des stratégies de durée
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d'antibiothérapie guidée sur I'évolution clinique [92,97], la cinétique de bio-marqueurs [93,115]
ou la mise en place de protocoles d'antibiothérapie [93,95].

Il faut probablement mettre en place une concertation pluridisciplinaire afin d'améliorer
I'adéquation des antibiothérapies, d'augmenter le taux de désescalade et de limiter leur
consommation (Accord fort).

Il faut probablement mettre en place des protocoles d'antibiothérapie pour améliorer le
pronostic des patients et pour limiter I'émergence de résistances aux antibiotiques (Accord fort).
Les avantages d'une consultation spécialisée (infectiologues) avec I'équipe de réanimation
restent débattus. Cing études mono-centriques, non randomisées, de type « avant-aprés » se
sont intéressées a la question. Elles ont évalué la consommation d'antibiotiques [95,116-118],
I'adéquation des antibiotiques prescrits comparativement aux recommandations, I'évolution des
colts d'antibiotiques [95, 116, 118] et pour certaines la mortalité [95,117]. Hors réanimation, il
existe des études suggérant aussi l'intérét de l'avis d'une équipe d'infectiologie [119,120]. Il
n'existe pas, en réanimation, d'études visant a évaluer spécifiqguement l'impact des protocoles
d'antibiothérapie sur la résistance. Seules six études (dont cing prospectives de type « avant-
aprés » et aucune randomisée) de faible niveau de preuve sont identifiées [121-126]. Elles
suggérent que la mise en place de protocoles peut améliorer le pronostic des patients mais aussi

limiter I'émergence de résistances aux antibiotiques.

VI. Antibiothérapie probabiliste des états septiques graves :

L’antibiothérapie dite « probabiliste » correspond a une prescription d’antibiotique
réalisée avant que ne soient connues la nature et/ou la sensibilité du ou des microorganismes
responsables de l'infection [79]. Elle doit alors correspondre au traitement admis pour étre
régulierement efficace dans la situation en cause. Il ne s’agit pas d’une antibiothérapie « a
I’aveugle » mais au contraire d’une prescription raisonnée prenant en considération tous les

éléments disponibles pour effectuer le meilleur choix possible.
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La prescription d’une antibiothérapie probabiliste répond aux regles de bonnes pratiques
de toute antibiothérapie. La prise en compte notamment des parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des différentes classes d’antibiotiques prescrites est indispensable pour
permettre d’obtenir un traitement optimisé [79].

L’'adéquation de ['antibiothérapie probabiliste initiale vis-a-vis du ou des germes
responsables de l'infection a démontré son impact sur I'amélioration du pronostic vital des
patients en sepsis grave, notamment en cas de bactériémies, de péritonites et de
pneumopathies. Dans cette derniere pathologie, la précocité du traitement antibiotique a
démontré un impact favorable sur le pronostic [35].

Il faut traiter par une association probabiliste les patients en état de choc,
neutropéniques ou suspects d’infections a BMR (Accord fort). Malgré un niveau global de preuve
faible, il est habituel de recommander de traiter en probabiliste par une association
d’antibiotiques les patients les plus sévéres (choc septique) ou les plus fragiles (patients

d’oncohématologie) ; notamment quand ils sont a risque d’infections a BMR [127-129].

1. Méningites communautaires [130,131] :

Les signes de gravité d’'une méningite bactérienne imposant [|’hospitalisation en
réanimation sont la présence d’un état de choc (purpura fulminans), de signes de localisation ou
de troubles graves de la conscience (Score de Glasgow < 8)

En cas de purpura fulminans un traitement par céfotaxime ou ceftriaxone est instauré le
plus précocement possible dés la prise en charge, avant méme la ponction lombaire

En cas de méningite avec signes de localisation le traitement antibiotique, associant
céphalosporine de 3e génération (C3G) (céfotaxime ou ceftriaxone) et vancomycine, est débuté

avant la TDM cérébrale qui précede la ponction lombaire.
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En cas de méningite comateuse la ponction lombaire est réalisée avant I’antibiothérapie.
L’examen direct du liquide céphalorachidien doit étre pris en compte pour le choix de

I’antibiothérapie probabiliste.

L’antibiothérapie est par la suite, fonction de la cellularité et de la biochimie du LCR :
—liquide trouble (PNN), glycorachie basse : Ceftriaxone +Vancomycine (si suspicion
de pneumocoque résistant a la pénicilline).
—LCR clair lymphocytaire, glycorachie basse : amoxicilline + gentamicine +
antibiothérapie antituberculeuse.

—LCR lymphocytaire, glycorachie normale : Aciclovir.

2. Méningites nosocomiales et abces cérébraux postopératoires [130, 132, 133]:

Les infections méningées iatrogéniques ou traumatiques sont des pathologies graves
dont la fréquence est en constante augmentation. Le diagnostic clinique et biologique est
souvent difficile en raison de la faible spécificité des signes évocateurs. La documentation
bactériologique par culture du LCR est indispensable dans ce contexte nosocomial.

L’examen bactériologique du LCR doit étre systématique avant toute antibiothérapie.
Céfotaxime + Fosfomycine en premiére intention. Mais aussi en fonction de la bactérie

suspectée : céftazidime, imipéneme, fluoroquinolones ou vancomycine.

3. Pneumopathies communautaires [130,134] :

Association d’antibiotiques administrés par voie intraveineuse :
e Amoxicilline-acide clavulanique (2 g/8 heures) ou céfotaxime (2 g/8 heures) ou
e ceftriaxone (2 g/jour) + érythromycine (1 g/8 heures) ou ofloxacine (200 x 2) ou
Iévofloxacine (500 x 2).
> En cas d’allergie prouvée a la famille des pénicillines et aux C3G

glycopeptide + ofloxacine
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> Risque de P.aeruginosa (AtbTT fréquente, DDB, corticothérapie au long court)

: bétalactamine antipseudomonas + ciprofloxacine (400 mg/8h)

4. Pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation artificielle (PNAVM)

[130, 135, 136, 137, 138] :

S’il n’existe pas de facteurs de risque de bactéries multi-résistantes (BMR), il faut traiter
en probabiliste les pneumopathies nosocomiales en monothérapie (Accord faible).

La monothérapie est suffisante pour la prise en charge des pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique sous deux conditions : délai d’apparition inférieur a sept jours par rapport
a l'intubation trachéale et absence d’antibiothérapie préalable. Il faut tenir compte aussi de la
durée de séjour a I’hopital avant l'intubation. On peut élargir cette attitude a toutes les

pneumopathies nosocomiales sans facteurs de risques de BMR.

—PNAVM précoce < 7 jours, sans antibiothérapie préalable :

Céfotaxime ou ceftriaxone ou amoxicilline-acide clavulanique.

—PNAVM tardive > 7 jours, ou PNAVM précoce mais avec antibiothérapie préalable ou
hospitalisation antérieure dans un service a risque :
Béta-Lactamine anti P. Aeruginosa ou Imipénéme+ Amikacine ou Ciprofloxacine en association

avec la vancomycine si facteurs de risque de Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM).

—Prise en compte de legionella si facteurs de risque et/ou antigenurie positive.
(L’antigénurie légionelle est un test diagnostique rapide et spécifique, largement

prescrit devant un tableau évocateur d’une pneumopathie aigué grave.)

NB: Le bénéfice thérapeutique est limité puisque des études montrent qu’une
antibiothérapie adaptée aux résultats des antigénuries n’améliore ni le colt ni la survie des

patients comparée a une antibiothérapie empirique. Il faut étre prudent avant de rétrocéder une
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antibiothérapie sur le seul résultat négatif d’'une antigénurie. L’antigénurie légionelle est la
méthode la plus communément utilisée pour établir le diagnostic de légionellose mais doit étre

prescrite dans un contexte clinique bien spécifique.

5. Infections urinaires communautaires [130,139]:

—Fluoroquinolones ou C3G (céfotaxime ou ceftriaxone).
—Bithérapie dans les formes graves avec hypotension :
% C3G + fluoroquinolones ou aminoside (nétilmicine ou gentamicine)
% Fluoroquinolones + aminoside en cas d’allergie aux béta-lactamines
% Pendant la grossesse : les fluoroquinolones sont contre-indiquées,

amoxicilline-acide clavulanique + aminoside (surtout si entérocoque).

6. Infections urinaires nosocomiales [130,140,141]:

Discussion au cas par cas en fonction de la colonisation du patient, de I'écologie du

service et de I'’examen direct de I’'ECBU.

7. Péritonites communautaires [130,142] :

.

*.
%

Amoxicilline-acide clavulanique (2 g X 3/jour) + aminoside (gentamicine ou

nétilmicine 5 mg/kg).

o,
%

Ertapeneme (1g/j).

7
o

ticarcilline- acide clavulanique (5 g X 3/jour) + aminoside.

7
o

céfotaxime ou ceftriaxone +metronidazole+ aminoside.
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8. Péritonites nosocomiales [130,142]:

> Pipéracilline-tazobactam (4,5 g x 4/jour) + Amikacine (20 mg/kg x 1/jour).
> Imipénéme (1 g X 3/jour) + Amikacine (20 mg/kg).
> Vancomycine (15 mg/kg) si SARM ou entérocoque résistant a I'amoxicilline.

> = Fluconazole (800 mg/jour).

9. Infections liées aux cathéters [130,143,144,145]:

e Vancomycine (15 mg/kg x 2) + céfépime (2 g X 2) + gentamicine.

e Vancomycine (15 mg/kg x 2) + céftazidime + amikacine.

e Vancomycine + imipénéme + amikacine.

e Sifacteurs de risque d’infection a levures : discussion d’antifongique.

e Adaptation a I'antibiogramme est impérative lors du retour de la culture du

cathéter et des hémocultures.

10. Sepsis sans porte d’entrée suspectée :

Le choix de I'antibiothérapie probabiliste tient compte du caractére communautaire ou
nosocomial de la situation justifiant le traitement :
> Infection communautaire : C3G (céfotaxime ou ceftriaxone) + gentamicine ou
nétilmicine + métronidazole
> Infection nosocomiale (y compris les patients en institution ou hospitalisés dans
les 30 jours précédents) : Imipéneme ou ceftazidime ou céfépime + amikacine +

vancomycine + métronidazole (inutile si imipénéme).
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Pour des infections séveres, chez des patients de réanimation, il faut probablement
maintenir les concentrations plasmatiques de béta-lactamines pendant au moins 70% du temps
supérieures a la CMI pour garantir le succés thérapeutique (Accord faible).

En réanimation, pour le traitement des infections séveres, d’autant plus si les bactéries
documentées ont des CMiIs élevées, il faut probablement administrer les béta-lactamines
(céfépime, pipéracilline-tazobactam, méropéneme et doripénéme) en perfusion intraveineuse «
allongée » sur 3 ou 4 heures (Accord fort). Les études pharmacocinétiques et les données de
modélisation sont concordantes : [|’administration des béta-lactamines en perfusion
intraveineuse continue ou allongée (sur 3 ou 4 heures) augmente le temps passé au-dessus de la
CMI entre deux doses administrées [146,147]. Trois études récentes, montrent une diminution

de mortalité dans les groupes de patients traités en perfusion allongée [148-150].
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Et voici

antibiothérapie probabiliste :

un tableau qui illustre les principaux antibiotiques prescrits

lors d’une

Tableau XVIII : Principaux antibiotiques prescrits lors d’'une antibiothérapie probabiliste

(Posologies de la premiére injection et mode d’administration)

Familles

Antibiotiques

Posologie de la
premiére injection

Mode
d’administration

Bétalactamines Amoxicilline 29 Ivl
amoxicilline + acide 29 Ivl
clavulanique
Oxacilline 1g Ivl
Ticarcilline 59 Ivl
Pipéracilline 49 Ivl
Pipéracilline + tazobactam 4g Ivl
C3G Céfotaxime 29 Ivl
Céftriaxone 29 Ivl
Ceftazidime 29 Ivl
Céfépime 2g Ivl
Carbapenem Imipénéme 1g Ivl
Aminosides Gentamicine 5mg/kg perf. 30 min
Nétilmicine 5mg/kg perf. 30 min
Amikacine 20mg/kg perf. 30 min
Tobramycine 5mg/kg perf. 30 min
Glycopeptides Vancomycine 15 mg/kg perf. 1 heure
Divers anti-staph. Rifampicine 10 mg/kg perf.-po
Fosfomycine 49 perf.
Fluoroquinolones Ofloxacine 400mg ivl - po
Ciprofloxacine 400 mg ou 800 mg ivl ou po
Lévofloxacine 500mg Ivl
Macrolides Erythromycine 1g Ivl
Spiramycine 3 MU Ivl
Métronidazole 500mg Perfusion de 30 min

Posologie proposée uniquement chez I'adulte, dans la majorité des situations de sepsis grave.

* Si suspicion de P.aeruginosa
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VIl. le bon usage des antibiotiques dans l'infection nosocomial en
réanimation :

La gestion de I'antibiothérapie en réanimation doit prendre en compte son impact potentiel
sur I'incidence des IN mais aussi sur la prévention de la résistance des germes. Il est probable que
la prévention de I'’émergence des germes résistants contribue a diminuer I'incidence des IN. Cette

stratégie s’inscrit dans le cadre du « bon usage des antibiotiques » [151].

1. Définition de I'infection nosocomiale :

Classiquement, définie comme une infection survenant, au minimum 48h aprés le début
de I’hospitalisation, mais peuvent étre retenues également, apres vérification, celles dont la
période d’incubation était inférieure a 48 heures (une infection directement liée a un acte de soin
quelle que soit sa date de survenue). Il est effectivement recommandé d’apprécier, dans chaque

cas douteux, la plausibilité du lien causal entre I’hospitalisation et I’infection [152].

2. Caractéristiques en réanimation :

La caractéristique principale des infections hosocomiales observées en réanimation est d’étre
directement ou indirectement associée aux techniques de suppléance invasives utilisées pour pallier
une défaillance vitale, qui nécessitent le plus souvent la mise en place de corps étrangers [153] ou
dispositifs invasifs tels que cathéters, sondes, etc... et ont pour conséquence de court-circuiter les
moyens de défense de premiere ligne que sont la peau, les muqueuses et les sphincters :

—La ventilation artificielle par I'intermédiaire d’un tube endo-trachéal court-circuite les
défenses de la sphére ORL, cette technique nécessite souvent une sédation qui s’apparente
parfois a une anesthésie générale prolongée et diminue, voire abolit les réflexes et la toux.

—Le sondage urinaire qui court-circuite le sphincter vésical et I'uretre.
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—Les cathéters intravasculaires de toutes sortes qui permettent de surveiller et de
nourrir le patient par voie veineuse et de lui administrer des médicaments, et tout

acte chirurgical, créant une bréche cutanée.

D’une maniere générale, toute affection aigué grave, comme tout traumatisme sévere
(accidentel ou chirurgical) entraine une réduction des capacités de défense contre I'infection,

particulierement sensible durant les 7 a 15 jours qui suivent sa survenue [154].

3. Incidence de l’'infection nhosocomiale en réanimation :

Il faut souligner d’emblée que I'analyse des taux d’infection et surtout leur comparaison
y . X 20 . . .
d’un service a I’autre sont rendues délicate par deux facteurs principaux :
—Les différences entre les techniques diagnostiques utilisées.

—Les différences entre les populations étudiées et [|'absence de méthode

standardisée de pondération (ajustement) des taux en fonction des risques.

Les différences de méthodologie diagnostique peuvent expliquer a elles seules de fortes
variations de taux d’un service a I'autre [155].Ainsi I'incidence peut varier de 7.2 a 43.7% [156,

157, 145, 158].

4. Les sites d’infection :

Les plus fréquemment concernés sont, par ordre décroissant, le site respiratoire, les
infections urinaires, les bactériémies (infections liées aux dispositifs intravasculaires notamment), et
les infections de site opératoire (péritonite, méningite, sepsis sur matériel d’ostéosynthese...). La

proportion relative de ces infections varie suivant I'activité principale de I'unité [159].
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5. Désescalade antibiotique :

La « désescalade » consiste a passer d’une antibiothérapie a large spectre (efficacité du
traitement initial) a un spectre plus étroit apreés réévaluation systématique du traitement entre
les 24e et 72e heures, selon les résultats microbiologiques obtenus (germes et antibiogrammes).
La désescalade est recommandée pour prévenir I’émergence des germes résistants. Il faut
probablement aussi I'appliquer pour prévenir les IN. Si l'infection n’est pas confirmée, le

maintien de I’antibiothérapie augmente le risque d’IN. Elle doit étre interrompue [151].

6. Restriction des antibiotiques :

Dans un contexte épidémique, il faut probablement mettre en place une politique
restrictive d’utilisation des antibiotiques avec seniorisation de la prescription et collaboration

étroite avec un référent en antibiothérapie.

7. Durée du traitement:

La durée de I'antibiothérapie dans les infections nosocomiales n’est jamais clairement
définie. Jusqu’a présent, la durée de I'antibiothérapie est fondée sur la réponse clinique et le germe
en cause. Les recommandations de I’American Thoracic Society et le Canadian Thoracic Society sont
pour une antibiothérapie de courte durée de sept a dix jours lorsque le microorganisme responsable
de I'infection est sensible et pour une durée d’antibiothérapie plus prolongée de 'ordre de 14 a 21
jours quand l'infection est due a des bactéries multi-résistantes [137, 160,161].

Le régime de courte durée d’antibiothérapie est fondé sur les réductions du cout et des
effets secondaires de I’antibiothérapie et sur la diminution de I’émergence des bactéries multi-
résistantes aux antibiotiques. Alors que le support d’une antibiothérapie prolongée se base sur

la diminution des taux de rechutes et d’échecs de traitement
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En dépit des différences méthodologiques, tous les auteurs ont conclu qu’une courte durée
de traitement est aussi efficace qu’une durée longue. En effet, tous les paramétres d’évaluation
(mortalité, durée de séjour en réanimation, durée de séjour hospitalier) étaient comparables pour les
deux durées de traitement. Cela en plus des avantages majeurs du traitement court, que sont

I’économie en antibiotique et la préservation de I’écologie de I'unité de soins intensifs

8. L’origine des germes en cause :

Schématiquement, deux voies de contamination sont possibles :
< La voie endogéne est a 'origine de la majorité des infections hospitaliéres. Cela veut
dire que les sites normalement stériles sont contaminés puis colonisés par la flore dont
est porteur le patient lui-méme, a la faveur d’une rupture des barriéres de défense telle

gu’indiquée plus haut.

Ainsi, il est quasiment impossible d’éviter la colonisation des voies aériennes supérieures
chez un patient a qui I'on a mis en place un tube endo-trachéal pour assurer une ventilation
mécanique. Cette flore est souvent modifiée par rapport a celle des sujets sains du fait de la
maladie, de ses conséquences et d’éventuels traitements antibiotiques antérieurs, avec en
particulier une augmentation de la fréquence des bactéries Gram négatif et résistantes aux
antibiotiques par sélection naturelle dans la flore de souches résistantes, notamment sous I'effet

des antibiotiques recus [153].

< La voie exogéne est associée a la colonisation, éventuellement suivie d’infection, du
patient par des bactéries extérieures, provenant d’autres malades ou de I’environnement
(par exemple : légionellose), transmises de maniére indirecte (aérosols, manu portage,
matériels). Cette voie a une importance relative plus grande en réanimation que dans
d’autres secteurs, du fait de la densité des soins et de la fréquence des procédures,
augmentant le risque d’exposition des malades a une transmission de bactéries d’un

malade a I’autre (transmission croisée) [162].
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VIIl. RESISTANCE BACTERIENNE :

L’évolution rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomene
actuellement préoccupant dans les pays en voie de développement ou les pathogénes résistants
aux antibiotiques peuvent avoir une plus forte prévalence dans certains pays africains [163,29].

La sensibilité des germes aux ATB dépend de la situation épidémiologique de chaque
hopital et au sein de la méme structure, la résistance varie d’un service a 'autre.

Ce qui fait la gravité en milieu de réanimation si la résistance des germes a de nombreux
antibiotiques. La pression de sélection liée aux traitements antibiotiques et I’existence méme
dans I’environnement d’un support génétique permettant la sélection de cette résistance sont
autant de facteurs importants dans I’évolution de la résistance aux ATB. [164,165]

Le laboratoire joue un role décisif dans la lutte contre les germes résistants, le relevé
périodique de I’évolution de la résistance des bactéries isolées dans le service permettra de
guider I'antibiothérapie empirique en cas d’infection sévere sans se baser uniquement sur des

publications étrangeres. [166]

1. Définition d’'une bactérie multi-résistante (BMR):

C’est une bactérie qui est, anormalement, insensible a un grand nombre de sous familles
ou de familles d’antibiotiques. Les deux facteurs qui favorisent I’émergence de BMR sont la

pression de sélection des antibiotiques et la transmission croisée entre patients [137, 152, 159].

2. Bactéries quiescentes:

Certaines bactéries dites persistantes ou quiescentes, bactéries avec un métabolisme
extrémement ralenti, peuvent survivre pendant de trés longues périodes dans des sites peu accessibles
aux antibiotiques [170]. Cela les rend insensibles a la plupart des antibiotiques qui n’agissent que sur

les métabolismes actifs. In vivo, la quiescence existe dans des infections a évolution lente telles
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gu’ostéomyélites chroniques, pyélonéphrites chroniques ou endocardites, et pourrait rendre compte,

au moins en partie, des difficultés thérapeutiques et des rechutes qu’elles occasionnent.

3. Surveillance des BMR :

La surveillance BMR, peut permettre de détecter I’apparition de cas groupés d’infections
ou d’épidémies. Toutefois, cet objectif oblige a une surveillance en temps réel et surtout a un
retour d’information en temps réel qui est associé a une charge de travail lourde au quotidien et
donc pose des problemes de faisabilité. Ce qui explique qu’en pratique, c’est souvent le
laboratoire de microbiologie qui alerte sur I'apparition de cas éventuellement groupés [168].

Tous les services de réanimation ne présentent pas la méme écologie en matiere de BMR. Il
est donc recommandé avant d’établir un programme de surveillance de ces bactéries de déterminer
celles qui sont les plus prévalentes dans le service pour éviter de surveiller des événements rares,
donc peu rentables au regard de la charge de travail associée a la surveillance. Une fois le choix fait,
il peut étre intéressant d’organiser un dépistage des malades porteurs a I'admission et des
acquisitions dans le service en incluant les colonisations et les infections.

En général, les cibles BMR sélectionnées sont les staphylocoques aureus résistant a la
méticilline (SARM), les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu,
Pseudomonas Aeruginosa multi-résistants et/ou Acinetobacter Baumannii [169,170].

Surveiller les SARM permet de disposer d’un indicateur de transmission manu portée des
micro-organismes dans le service ; ce qui n’est pas aussi clair pour les autres BMR qui émergent

plutot suite a une pression de sélection antibiotique [171].

4. Prévention et maitrise des épidémies a BMR :

Il faut probablement utiliser des modalités d’administration d’antibiotiques prolongée ou
continue pour la prévention de I’émergence de la résistance bactérienne en particulier vis-a-vis

de certaines souches (S. aureus, P. aeruginosa, entérobactéries) (Accord faible).
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Les études in vitro et animales semblent démontrer que le développement de la
résistance bactérienne est affecté par les concentrations d’antibiotiques en particulier pour
certains antibiotiques (les fluoroquinolones notamment) et/ou certaines bactéries (P. aeruginosa,
S. pneumoniae, S. aureus). Lors de perfusions intraveineuses intermittentes, la durée pendant
laquelle la concentration plasmatique d’antibiotiques est au-dessus de la CMI (fenétre de
sélection de la résistance) est plus courte que lors de perfusions allongées ou continues.
Cependant, ces avantages théoriques n’ont pas été confirmés par des études cliniques d’un
niveau de preuve suffisant.

La maitrise de la dissémination de ces souches en soins intensifs et dans I’hopital est
importante vu leur impact en termes de risque accru d’échec thérapeutique, d’augmentation de
la durée d’hospitalisation et des colts liées aux soins [29, 171, 172,173].

Du fait de son colt humain et matériel élevé, les BMR représente un probléeme majeur de
santé publique qui intéresse aussi bien les pouvoirs publics que les équipes soignantes.

Le contrble et la prévention de ces BMR devraient étre une priorité s’inscrivant dans une
démarche globale de qualité de soins. La surveillance épidémiologique des infections
nosocomiales doit étre la pierre angulaire de tout programme de controle des BMR.

En effet, des études ont montré que I'existence d’un systéme de surveillance actif suffit a
lui seul pour induire une réduction du taux BMR, comparé aux hopitaux sans surveillance active.
[174,175]

Les étapes a suivre pour le controle des épidémies a BMR comprennent I'identification
des patients infectés et colonisés, la réalisation d’analyses moléculaires pour investiguer le
caractere clonal de I'épidémie, la détermination du risque de transmission et I'instauration de
mesures d’isolement de contact, utiles surtout en cas de diffusion clonale. D’autres démarches
éventuelles, en cas d’échec de ces mesures, sont la recherche d’une source environnementale

décontamination, le contréle de I'usage antibiotique ou la décontamination digestive [176].
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"
RECOMMAND ATIONS
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Les antibiotiques ont connu un développement considérable jusqu'au milieu des années 1980,
nous permettant d'obtenir un trés large panel de molécules, aux mécanismes d'action, spectres
d'activité et propriétés pharmacocinétiques trés divers. Dans le méme temps, les mécanismes de
résistance développés par les bactéries pour résister aux antibiotiques se sont multipliés et diversifiés,
aboutissant a I'émergence et a la dissémination de bactéries multi-résistantes voire pan-résistantes.
L'utilisation rationnelle des antibiotiques doit reposer sur la connaissance des médicaments utilisés,
mais aussi de l'infection a traiter (bactérie avec structure et mécanismes de résistance, site), du terrain
sur lequel elle survient (état physiopathologique du patient, sévérité de l'infection), de I'épidémiologie
bactérienne et de I'évolution des profils de résistance.

En tenant compte des critéeres majeurs de choix d’une antibiothérapie, qui sont
épidémiologiques, bactériologiques et cliniques, on peut aboutir a diverses stratégies trés
différentes quant a leur colt global. La nécessité de définir des critéres économiques de choix a
conduit a la création d’une discipline nouvelle, la pharmaco-économie.

Médecine et économie ont classiqguement des intéréts contradictoires. |l est pourtant
indispensable d’aboutir a une conciliation optimale des deux points de vue. Dans cette
perspective, il est hautement souhaitable que les médecins, souvent peu enclins a
s’intéresser a ces questions, s’investissent eux-mémes sur les aspects économiques de leur
pratique, plutot que de se voir imposer des solutions émanant de décideurs étrangers a leur
discipline.

Selon la littérature récente, nous proposons des stratégies ayant démontré leur efficacité

dans la gestion raisonnée de I’antibiothérapie en réanimation.

I. Une meilleure stratégie de diagnostic :

En réanimation, les infections respiratoires représentent environ la moitié des
prescriptions d’antibiotiques. Les méthodes utilisées en routine pour le diagnostic des

pneumopathies nosocomiales restent encore discutées.
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Aucune d’entre elles n’atteignent une spécificité et une sensibilité de 100 %. L’'approche
diagnostique doit étre double : affirmer I'existence de l'infection et déterminer le germe en
cause. Deux stratégies diagnostiques sont actuellement applicables et doivent étre associées :
clinique ou microbiologique :

— Stratégie clinique : signes cliniques de pneumopathie, notamment a travers des
scores [137].

— Stratégie microbiologique : analyse microbiologique d’un prélévement parfois non invasif
mais le plus souvent invasif. Afin de limiter le colt et les risques de la fibroscopie
bronchique et de palier 'expertise et la disponibilité nécessaires a sa réalisation, les
techniques de prélevements non dirigés, réalisées « a I'aveugle » (lavage broncho-
alvéolaire LBA; brosse télescopique protégée BTP; aspiration endo-trachéale AET;
prélevement distal protégé par cathéter PDP) peuvent représenter des alternatives tout
aussi intéressantes. Elles fournissent en général, des résultats similaires a ceux obtenus

sous fibroscopie pour des valeurs seuil de cultures quantitatives comparables [177].

Il. Une meilleure stratégie de prescription :

Les prescriptions d’antibiotiques en réanimation doivent tenir compte de [I'effet
thérapeutique, de leur conséquence économique, et de leurs effets sur I'écosysteme. Les
recommandations du bon usage des antibiotiques ne comportent pas de recettes miraculeuses,
mais des réflexions utiles a la préservation de notre écosystéme. Cette politique devrait étre
menée par un groupe de travail multidisciplinaire ayant une activité synergique : service de
réanimation, commission de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN), service de
microbiologie, service de pharmacie, et cliniciens référents [178].

Il faut, chez tout patient sévere adulte ou pédiatrique de réanimation, compte tenu de la
variabilité pharmacocinétique importante et imprévisible, faire des dosages de certains antibiotiques

(Accord fort). Les patients de réanimation (en sepsis sévére/choc septique, recevant un remplissage
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massif et des catécholamines, en choc hémorragique, les briilés, les neutropénies fébriles, en
insuffisance rénale aiglie, sous épuration extra-rénale continue, en obésité morbide, et les enfants) ont
des modifications physiopathologiques majeures. Celles-ci amenent a une variabilité
pharmacocinétique imprévisible inter et intra-individuelle, en particulier pour les antibiotiques
hydrophiles (aminosides, vancomycine, béta-lactamines) [185-188]. Ainsi, les concentrations
plasmatiques et au site de l'infection peuvent étre sub-thérapeutiques, sources possibles d’échecs
cliniques et de développements de résistances bactériennes. A I'inverse, une défaillance rénale et/ou

hépatique peut aboutir a des concentrations toxiques [183-186].

Tableaux XIX : Principales recommandations d'antibiothérapie probabiliste et alternatives pour

I'initiation du traitement en fonction du site de l'infection

L’infection Antibiothérapie recommandé

Pneumopathie aigué simple Amoxicilline et/ou macrolide
Ceftriaxone
Lévofloxacine ou moxifloxacine

Pneumopathies aigués séveres Amoxicilline + macrolide ou ofloxacine
ou avec comorbidités Céfotaxime ou ceftriaxone + ofloxacine
Pleurésie purulente Amoxicilline-ac. clavulanique

Pipéracilline-tazobactam
Céfotaxime + imidazolé

Méningite présumée bactérienne Céfotaxime (+ vancomycine)
Si suspicion de listériose Amoxicilline + gentamicine
Infection urinaire et pyélonéphrite Céfotaxime ou ceftriaxone

Ou fluoroquinolone + aminoside

Infection a porte d'entrée cutanée ou | Pénicilline M (oxacilline, cloxacilline, etc.)
veineuse Ou amoxicilline-ac. clavulanique

Ou céfotaxime

+ aminoside

Infection grave des parties molles Amoxicilline-ac. clavulanique
Pipéracilline-tazobactam
Céfotaxime + imidazolé

Infection digestive, péritonéale ou Céfotaxime ou ceftriaxone + imidazolé

biliaire Amoxicilline-ac. clavulanique + aminoside
Pipéracilline-tazobactam + aminoside, etc.

Purpura aigu fébrile Céfotaxime ou ceftriaxone

Episode fébrile du neutropénique Pipéracilline-tazobactam ou ceftazidime ou céfépime

+ aminoside

+ vancomycine si cathéter en place
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lll. Utilisation de protocoles écrits :

Plusieurs expériences sont rapportées dans la littérature [122,187] de schéma
d’antibiothérapie probabiliste fonction du site infectieux présumé, et de I’écologie locale.
Ces stratégies furent d’un bénéfice certain en terme de mortalité en réanimation due a

une infection et en terme de sélection de BMR.

IV. Limitations de prescription :

1. Limitation de durée de traitement :

La durée des traitements des infections nosocomiales en réanimation n’est actuellement
gu’une estimation. Aucune étude n’a prouvé une durée minimale de traitement des pneumopathies
nosocomiales acquises sous ventilation mécanique par exemple. Une étude pilote, publiée tres
récemment [136], a comparé la durée de I'antibiothérapie lors du traitement des PNAVM, et les auteurs
ont conclu, dans leurs résultats préliminaires, que la réduction de la durée de I'antibiothérapie lors du
traitement des PNAVM a sept jours semble aussi efficace, cliniquement et microbiologiquement, qu’un

traitement de dix jours, avec une réduction de la consommation d’antibiotique.

2. Rotation d’antibiotiques :

La rotation des antibiotiques semble étre une approche nouvelle susceptible d’étre efficace dans
le but de diminuer I'incidence des infections nosocomiales sévéres en réanimation, notamment celles
dues aux bactéries a Gram négatif multi-résistantes. Il s’agit de limiter la, prescription d’un antibiotique
ou d’une classe d’antibiotiques, puis de la réintroduire plus tard. L’objectif principal de la rotation est la
diminution d’une résistance a un antibiotique ou au moins a la rendre stable, durant la période ou il est
non prescrit [188]. Les différentes classes d’antibiotiques peuvent étre utilisées en alternance durant une

période prédéfinie, ou bien prescrites sans ordres avec rotation sans période définie [188]

- 69 -



La prescription des antibiotiques en réanimation :
expérience du service de réanimation chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech

- 70 -



La prescription des antibiotiques en réanimation :
expérience du service de réanimation chirurgicale de I’hopital militaire AVICIENNE Marrakech

La gestion des antibiotiques en réanimation et en médecine d'urgence, doit tenir compte
de plusieurs contraintes : administrer un traitement le plus efficace possible dans les meilleurs
délais, adaptés a chaque situation ; assurer les bases du diagnostic ; garantir le meilleur rapport
bénéfice/risque pour l'individu ; préserver en méme temps, par le souci d'un usage maitrisé de
I'antibiothérapie, I'efficacité des antibiotiques et contribuer a la prévention des résistances
bactériennes en réduisant l'impact écologique de ces traitements, pour le malade lui-méme et
pour la collectivité.

La propagation des bactéries multi-résistantes et I'absence de nouveaux antibiotiques
font courir un risque d’'impasse thérapeutique de plus en plus fréquent. Pour faire face a cette
situation, I'idée n’est pas de trouver une solution permettant d’éviter ’apparition de résistances,
car les bactéries trouveront toujours un moyen de s’adapter. Il convient plutot de préserver le
plus longtemps possible I'efficacité des antibiotiques disponibles. Des mesures élémentaires
médicales et paramédicales restants fondamentales pour éviter la diffusion de ces bactéries
résistantes [189].

Il est, bien siir, impossible de prévoir exactement la facon dont le probleme de la
résistance aux antibiotiques évoluera dans les prochaines années. Nous pouvons néanmoins tirer
des lecons de I'évolution récente et considérer quelques scénarios plausibles a partir des
mécanismes de dissémination connus.

L’'implication des données médico- et pharmaco-économiques dans la conduite des
stratégies de prise en charge doit s’accroitre dans les décennies a venir, a mesure que les
moyens d’évaluation offerts par I'informatisation se développent. Cette implication s’inscrit dans
une relation quadrangulaire qui comprend le médecin, le microbiologiste, le pharmacien et les
instances administratives : bien que chacun de ces acteurs du systéme de soins ait ses
responsabilités et ses objectifs propres, parfois concurrents, voire opposés, tous doivent
parvenir a mettre en place un dialogue constructif. Il ne s’agit pas de dépenser moins, mais de

dépenser mieux, de facon a offrir a tous les patients le meilleur soin au meilleur codt.
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Annexe 1 :
Fiche d'exploitation
1) Identité :
e Nom, prénom : age: ans,
e Sexe: origine géographique :
e Nc°dossier: date d'entrée: date de sortie:
e Durée de séjour en réanimation : jours.
e Provenance : -malade référé d'un autre hopital : oui non
—domicile : oui non
—malade référé des urgences : oui non
—malade référé d’un autre service : oui non
—malade en poste opératoire : oui non

2) Motif d’admission :

3) Antécédents : médicaux :

> Sans antécédents : oui non  siouia préciser : Méningite tuberculose
Séropositivité VIH Pneumopathie
Toxine : HTA : Diabete :

> Prise d'ATB : oui non , si oui, lequel :
Chirurgicaux :

4) déroulement de I’hospitalisation :

< Type d’antibiotique : probabiliste curative prophylactique
< Nombre d’antibiotique : Mono bi tri

< Administré apreés résultat du bilan initial : oui non

< Délai entre I'admission et l'initiation des ATB :

% Antibiogramme demandé : oui non

< Molécule initial : la famille : la dose journaliére :

< La dure de traitement : jours,

< la voie d’administration : IM v 10 PO
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B3

» Antibiotique apres résultat de I'antibiogramme :

= Changer la molécule : oui non
= Garder la méme molécule : oui non
= Ajouter une autre molécule : oui non
% La surveillance : clinique para clinique par :
< L’évolution : favorable défavorable :

RS

% complications :

> Résultat du bilan para clinique :

e Bactériologie :
oAntibiogramme
oHémoculture :
OoECBU :
oPréléevement d'une porte d’entrée :

e Biologie : NFS : GB: PNN Hb :
Ly : PQ: Ht .
Urée : créa: glycémie :
TP/TCA : CRP : pro calcitonine :
ALAT : ASAT :
lonogramme :

e Radiologie :
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ANNEXE 2 :

Classification Thérapeutique Anatomique

La famille J correspond aux anti-infectieux généraux a usage systémique.

Les tableaux suivants rappellent les principes de la classification ATC pour les
antibiotiques utilisés en France et DDJ de ces antibiotiques ; cette liste est limitative et
correspond aux antibiotiques pour lesquels une surveillance de la consommation doit étre
aujourd’hui exercée.

Elle ne retient pas les molécules ayant une activité spécifique anti-mycobactéries, ni les

antimycosiques, ni les antiviraux, ni les antipaludéens.
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Doses définies journaliéres (DDJ) d’antibiotiques (valeurs OMS 2015 sauf ®)

Code |Dénomination commune LDDJ en Code |Dénomination commune DDJ en
ATC internationale grammes ATC internationale grammes
JO1CEQ1 | Pénicilline G | (en MUIY® 6 JO1EBOS | Sulfafurazole O 4
-08 JO1FAD1 | Erythromycine O - | 1
JO1CE02 | Pénicilline V_O (en MUI)® 3,2 JO1FAQ2 | Spiramycine O —I* (en MUI) 9,6
JO1CF02 | Pénicilline M (cloxacilline et 2 JO1FAO3 |Midécamycine 0 1
JO1CF04 | oxacilline) O -1 JO1FAOE |Roxithromycine 0 0,3
JO1CA04 | Amoxicilline O -1 1 JO1FAO7 |Josamycine 0 2
JO1CAO01 | Ampicilline O -1 2 JO1FA09 |Clarithromycine O 0,5
JO1CAODS8 | Pivmecillinam O 0,6 JO1FAQ9 |Clarithromycine | 1
J01CA12 | Pipéracilline | 14 JO1FA10 |Azithromycine O 0,3
JO1CA13 | Ticarcilline | 15 JO1FA15 |Télithromycine O 0,8
JO1CA17 | Témocilline | 2 JO1FF01 | Clindamycine O 1,2
JO1CR02 | Amozxicilline + Acide clavulanique O 1 JO1FFO01 |Clindamycine | 1,8
JO1CR02 | Amoxicilline + Acide clavulanique | 3 JO1FF02 |Lincomycine O =1 1,8
JO1CRO1 | Ampicilline +Sulbactam | 2 JO1FGO01 |Pristinamycine O 2
JO1CRO3 | Ticarcilline+ Ac. clavulanique | 15 JO1GAO1 |Streptomycine | 1
JO1CRO05 | Pipéracilline+Tazobactam | 14 JO1GB01 |Tobramycine | 0,24
JO1DBO01 | Céfalexine O 2 JO1GBO01 |Tobramycine (inhalation) 0,3
J01DB04 | Céfazoline | 3 J01GBO03 |Gentamicine | 0,24
JO1DBO05 | Céfadroxil O 2 JO1GB06 |Amikacine | 1
JO1DB09 | Céfradine O 2 JO1MBO4 |Acide pipémidigue 0 0,8
J01DC04 | Céfaclor O 1 JO1MBO7 |Flumeguine O 1,2
J01DCO01 | Céfoxitine | 6 JO1MAD1 | Ofloxacine O = | 0,4
J01DCO02 | Cefuroxime O 0,5 JO1MAO2 |Ciprofloxacine O 1
J01DCO02 | Céfuroxime | 3 JO1MAOQO2 |Ciprofloxacine | 0,5
J01DCO03 | Cefamandole | 6 JOTMAD3 |Péfloxacine O -1 0,8
J01DDO01 | Céfotaxime | 4 JOTMAO4 | Enoxacine O 0,8
J01DD02 | Ceftazidime | 4 JO1MAOG |Norfloxacine O 0,8
JO1DD04 |Ceftriaxone | 2 JO1MAO7 |Loméfloxacine O° 04°
J01DDO08 | Céfixime O 0,4 JO1MA12 |Lévofloxacine O -1 0,5
J01DD13 | Cefpodoxime O 0,4 JO1MA14 |Moxifloxacine O =1 0.4
JO1DCO7 | Cefotiam O 1,2 JO1XA01 |Vancomycine | 2
JO1DEQ1 | Céfépime | 2 JO1XA02 |Teicoplanine | 0,4
JO1DF01 |Aztréonam | 4 P01AB01 |Métronidazole O 2
JO1DFO01 | Aztréonam (inhalation) B 0,225” JO1XD01 |Métronidazole | 1,5
JO1DH51 | Imipénéme (+ cilastine) | 2 P0O1AB03 | Omnidazole O 1,5
JO1DHO02 | Méropénéme | 2 J01XD03 | Omnidazole | 1
JO1DHO3 | Ertapénéme | 1 P01AB02 |Tinidazole O 2
JO1DIO1 | Ceftobiprole” | 1,5 JO01BAQ02 | Thiamphénicol O =1 1,5
J01DI02 | Ceftaroline | 1,2 J01XC01 |Acide fusidigue O -1 1,5
JO1AAD1 |Deméclocycline O 0,6 JO1XX01 |Fosfomycine O 3
JO1AAD2 |Doxycycline O = | 0,1 JO1XX01 |Fosfomycine | 8
JO1AAD4 |Lymécycline O 0,6 JO1XX04 |Spectinomycine | 3
JO1AAD5 | Métacycline O 0,6 JO1XX08 |Linézolide O -1 1,2
JO1AAQ8 | Minocycline O 0,2 JO1XX09 |Daptomycine | 0,28
JO1AA12 |Tigecycline | 0,1 J01XB01 |Colistine (en MUI) | = inhal 3
JO1EEQ1 | Sulfamétoxazole (+/- TMP) O -1 1,6 JO1XEO01 |Nitrofurantoine O 0,2
JO1ECO02 | Sulfadiazine O 0,6 J04AB02 |Rifampicine O =1 0,6
JO1EBOZ2 | Sulfaméthizole O 4 AD7AA12 |Fidaxomicine O 0.4

* Comrespondance MU - gramme pour les médicaments dont le dosage est exprimé en MU en France et la DDJ en grammes :
Pénicilline G etV : 1 MUI—0,6 g ; Spiramycine : 1 g—3,2 MUI
b Posologie moyenne selon le résumé des caractéristiques du produit, en I'absence de DDJ OMS
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Résumés

Malgré les progres réalisés en matiére diagnostique et thérapeutique, les bactéries Multi-résistants
restent a I'origine d’une considérable morbi-mortalité, en particulier en milieu de réanimation, elles sont
devenues un probléme préoccupant de santé publique. Elles sont aussi a I'origine d’'une consommation
souvent excessive des antibiotiques, d’ol I'augmentation importante des dépenses pharmaceutiques
hospitaliéres. L'objectif de notre travail est de faire une évaluation quantitative et qualitative de la
prescription des antibiotiques en milieu de réanimation afin d d’aboutir a émettre des recommandations de
bon usage, qui participeront probablement a limiter I'incidence de ces bactéries et a réduire le colt des
antibiotiques utilisés. Nous avons étudié rétrospectivement la consommation des antibiotiques et son colit
direct au service de réanimation chirurgicale de de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech du Janvier 2010
au Décembre 2015, ou tous les malades hospitalisés pendant cette période sont inclus. Les données sur la
consommation antibiotique sont collectées auprés de la pharmacie de I’hépital. Les doses d’antibiotiques
délivrées, sont converties en doses définies journaliéres (DDJ), selon les normes de 'OMS et le résultat final
est exprimé en DDJ/1000 journées d’hospitalisation (JH). 2235 malades étaient hospitalisés pendant la
période d’études, réalisant ainsi 10460 journées d’hospitalisation en totale. Les polytraumatismes et les
traumatismes craniens représentes les motifs d’admission les plus fréquents. La moyenne annuelle de
consommation du service et de I'ordre de 717,09 DDJ/1000JH. Le colit direct de I'antibiothérapie s’éleve a
300 000 de Dirhams par an, et le colit pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée
d’hospitalisation est de 160,72 dhs /JH. Les antibiotiques utilisés en réanimation, occupent une part
importante du budget pharmaceutique de I’hopital.

Des études complémentaires sur I’évolution des résistances bactérienne sont nécessaires
pour déterminer I'impact de cette consommation sur I’écologie du service, et la mise en place
d’une meilleure stratégie de prescription qui vas, non seulement limiter au maximum toute les
sur- prescriptions ou les prescriptions inadaptées, mais aussi diminuer les décharges

économiques de cette consommation de facon considérable.
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Abstract

Despite the progress done in diagnosis and treatment, bacteria Multi-resistant organisms
remain at the origin of a considerable morbidity-mortality, particularly in intensive care units.
They have become a public health concern. They are also the origin of an often excessive
consumption of antibiotics, hence the Of pharmaceutical expenditures in hospitals. The objective
of our study is to make a Quantitative and qualitative assessment of the prescription of
antibiotics in the intensive care unit in order to produce recommendations for good use, which
will probably limit the incidence of these bacteria and reduce the cost of antibiotics used. We
studied retrospectively the consumption of antibiotics and its direct cost inside intense care
unit (ICU) at the Avicenne military hospital in Marrakech from January 2010 to December
2015. During this period, all patients hospitalized are included. Also, data on antibiotic
consumption were collected from the hospital pharmacy. The doses of antibiotics given are
converted into Defined Daily Doses (DDD), according to the WHO standards, the final result
which | obtain is expressed in DDD/1000 days of hospitalization (DH). During the study period,
2235 patients were hospitalized, Thus realizing 10460 days of hospitalization. Polytrauma and
head trauma are the most frequent reasons for admission. The annual average consumption of
the service is 717.09 DDJ / 1000JH. The direct cost of antibiotherapy is 300,000 dirhams per
year, and the average pharmaceutical cost of antibiotics per day of hospitalization is 160.72 dhs
/ DH. The antibiotics used in intensive care are an important part of the hospital’s
Pharmaceutical budget.

Despite all efforts in this field, additional studies on the evolution of bacterial resistance are
needed to determine the impact of this consumption on the ecology of the unit, and the implementation
of a better prescribing strategy that will not only minimize all over-prescriptions or inadequate

prescriptions, but also decrease the economic discharges of this consumption considerably.
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