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ABREVIATIONS
ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
BMR : bactérie multi-résistante
ECBC : examen cytobactériologique des crachats
IAT . index d’adéquation thérapeutique
LBA : liquide broncho-alvéolaire
MDRD : modification of the diet in renal disease
SD : schéma discordant
SPR : schéma partiellement respecté
STR : schéma totalement respecté
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Les antibiotiques sont des médicaments qui peuvent détruire ou inhiber la
croissance des bactéries en tuant ou en inhibant de maniere sélective le
développement des bactéries pathogénes [1,2].

Actuellement, ils sont les médicaments les plus couramment prescrits dans les
hopitaux du monde entier. Les antibiotiques jouent un rble pivot dans la lutte contre
les maladies et le maintien de la santé, en particulier dans les pays en
développement ou les maladies infectieuses constituent toujours un défi majeur
[3,4].

Cependant, les antibiotiques ne sont pas une intervention bénigne et les

antibiotiques inutiles ou inappropriés peuvent causer des préjudices aux patients et

gy

la communauté, notamment les préjudices associés aux événements indésirables,

I'échec du traitement et a la résistance aux antibiotiques [5,6]. Actuellement, on

g);

constate que de nombreux microbes sont devenus résistants aux agents de

premiere ligne les plus couramment disponibles et les plus efficaces, principalement
en raison de pratiques de prescription inappropriées [7].
Une augmentation des taux de morbidité et de mortalité dis aux infections

résistantes chez I'homme est prévisible dans le monde entier, ainsi qu’un impact
économique substantiel en termes de pertes de productivité et de dépenses de santé
[8,9].

L'antibiothérapie est une stratégie essentielle dans la prise en charge de
nombreuses maladies infectieuses en médecine interne. D’autre part, les patients
atteints de cancer et de maladies hématologiques présentent souvent des risques
accrus d'infections en raison de leur état immunodéprimé. L'antibiothérapie est donc

largement utilisée dans les services d'onco-hématologie pour prévenir et traiter les

Dr SAOUDI Saloua V4
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infections.

Un des principes de maitrise des résistances bactériennes est donc de veiller
au bon usage des antibiotiques afin d’éviter I’émergence et la propagation de ces
bactéries multirésistantes (BMR), de diminuer le colit des traitements et la durée des
hospitalisations [10-13]. Il est donc nécessaire de rationaliser la prescription
d'antibiotiques. Cependant, il est impératif de comprendre l'usage des antibiotiques
avant de prendre les mesures appropriées pour les utiliser a bon escient. Cette
évaluation est réalisée dans la plupart des pays développés [14,15]. Cependant,
dans les pays en développement comme le Maroc, l'utilisation des antibiotiques est

rarement étudiée.
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Notre étude a pour objectif principal de relever les modalités de prescription

des antibiotiques et recueillir les données permettant d’apprécier la pertinence et la

qualité des antibiothérapies prescrites dans le service en vérifiant son adéquation

avec les recommandations internationales en vigueur.

Les objectifs spécifiques de cette étude sont :

Répertorier les classes d’antibiotiques prescrits

Comparer I’antibiothérapie probabiliste a la sensibilité aux antibiotiques
des différentes bactéries isolées

Evaluer la conformité des prescriptions d’antibiotiques en fonction de
différents critéres et en définir les facteurs associés.

Comparer nos résultats a ceux de la littérature.

Formuler des recommandations appropriées a notre contexte et nos

conditions locales.
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1. Descriptif général de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective, de type descriptif et analytique, menée au
service de Médecine Interne et Onco-Hématologie au CHU Hassan Il de Fes, portant
sur une série hospitaliere de 76 patients.

Cette étude s’est étalée sur 6 mois, de Novembre 2021 a Avril 2022.

Les criteres d’inclusion de nos patients sont :

e L’age supérieur a 15 ans
e Tous les patients qui recevaient une antibiothérapie durant la période
d’étude.

2. Recueil des données

Une fiche de recueil standardisée, préalablement établie apres analyse de la
littérature et avis d’experts (interniste, hématologue, réanimateur et pharmacologue)
était remplie par un investigateur et complétée quotidiennement (Annexe 1).

Ces données concernent :

e Des données générales (age, sexe, dates d’hospitalisation et devenir des
patients).

e Les antécédents (comorbidités, immunodépression, allergie prouvée aux
antibiotiques, antibiothérapie dans les 3 mois précédents).

e Des données cliniques (motif de prescription, type d’infection
(communautaire, nosocomiale), prolongation de [I’hospitalisation).
L’infection était dite nosocomiale si elle n’était ni en incubation ni
présente a l’admission, ou s’il y avait un délai de 48 heures entre
’ladmission et le début de I’'infection [16,17]. Dans les autres cas,
I'infection était dite communautaire, c’est-a-dire acquise en dehors de

I’hopital.
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e Des données biologiques et microbiologiques.

e Des données thérapeutiques : statut du prescripteur, antibiothérapie
avant l’admission, antibiotiques initialement prescrits de facon
documentée ou non, la (les) molécule(s) employée(s) (voie
d’administration, nombre de prises quotidiennes, durée, voie de relais),
I’adaptation des posologies (notamment en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique), les effets indésirables éventuels, la justification
bactériologique initiale ou secondaire et toute modification

thérapeutique.

3. Evaluation de la prescription antibiotique

Dans un premier temps et pour tous les patients inclus, ’analyse des dossiers
médicaux et des comptes rendus d’hospitalisation permettait d’objectiver le devenir
de la prescription initiale d’antibiotique et de connaitre les raisons de I’arrét ou de la
modification éventuelle du traitement. Le calcul de la fonction rénale des patients a
été réalisé a I’aide de la formule MDRD chez la totalité des patients vu le manque de
données concernant le poids.

La seconde partie a été remplie par le groupe d’experts, une fois le recueil
terminé. Le groupe était pluriprofessionnel et se composait d’'un pharmacologue, et
d’un interniste-oncohématologue. Il devait statuer sur le caractere pertinent ou non
de la prescription, de facon globale et aussi sur différents criteres : la molécule, la
posologie, la voie d’administration, la durée du traitement et la réévaluation de
I’antibiothérapie notamment.

La troisieme partie était réservée au calcul du score d’adéquation
thérapeutique (IAT), effectué par le pharmacien. Ce score est constitué de 10 items

pondérés de 1 a 3 en fonction de leur importance, et pouvant varier de 0 (si tous les
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items sont jugés appropriés) a 18 (si aucun item n’est conforme aux
recommandations) (Annexe 2). Plus le score global est faible, plus la prescription est
pertinente. Ce score global permet de rapprocher la pertinence des prescriptions du
colt du traitement antibiotique et d’autres indicateurs représentatifs de la qualité de
soins, tels la durée de séjour, les composantes de la prescription, le délai
d’obtention de I'apyrexie par exemple.

Il a d’ailleurs été retenu depuis par la Société Francaise de Pharmacie Clinique

pour évaluer le caractere approprié de I’antibiothérapie.

1.1. Les critéres d’évaluation

Les criteres de jugements retenus étaient les suivants :

e Le degré de conformité des prescriptions au référentiel thérapeutique, qui
constitue le critere de jugement principal de cette étude : les prescriptions
ont été comparées aux recommandations des manuels de référence selon
cinqg criteres (molécule, dose, voie d’administration, durée de traitement et la
réévaluation) puis classées en trois catégories selon leur conformité a ces
recommandations :

v Schéma totalement respecté (STR), tous les criteres sont
conformes

v Schéma partiellement respecté (SPR), un critere n’est pas
conforme ;

v Schéma différent (SD), deux criteres au moins ne sont pas
conformes.

e L’adéquation de la prescription antibiotique a I'antibiogramme a permis de
juger de I’efficacité microbiologique

e Pour I’évaluation de la pertinence de la voie d’administration, nous avons
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utilisé comme indicateur la prescription des Fluoroquinolones injectables. En
effet, du fait de leur excellente biodisponibilité par voie orale, la voie
parentérale n’a pas d’intérét a I’exception de situations particulieres.

e La réévaluation de [I’antibiothérapie a été considérée comme réalisée
lorsqu’elle avait été faite dans les 48 a 72 heures appres le début de la
prescription. Elle a été jugée sur la base des résultats microbiologiques, de
I’efficacité clinique, des effets indésirables rencontrés, de son adaptation aux
recommandations officielles.

e La pertinence des associations selon deux axes : l'intérét de I’association
prescrite sur le plan pharmacodynamique (présence d’une synergie,
élargissement du spectre en traitement empirique) et [l'influence sur
I’écologie locale (étude des molécules ne devant pas étre utilisées en
monothérapie comme la rifampicine, I’acide fusidique, la fosfomycine et les

aminosides).

1.2. Analyse des résultats

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les variables
guantitatives en moyennes, médianes et quartiles.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS. Pour les comparaisons,
le test statistique utilisé est le x2 de Pearson avec un p considéré comme significatif

lorsqu’il est inférieur a 0,05.
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RESULTATS
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Soixante-seize patients ont été inclus sur un total de 397 patients hospitalisés
soit 19,14 % ayant recu une antibiothérapie au cours de leur hospitalisation avec un

total de 88 prescriptions d’antibiotiques.

1. Présentations cliniques :

1.1. Patients
A. I'age :
L’age médian était de 44,76 +/- 17,64 [16-82 ans].

50% 47,36%

45%

40%

35%

30% 27,63%

25%
25%
20%
15%

10%

5%

0%
16-30 30-60 >60

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d'age
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B. Le sexe :
On note une légere prédominance féminine, au nombre de 43 femmes contre

33 hommes avec un sex-ratio F/H de 1,3.

® Femme ® Homme

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

Dr SAOUDI Saloua 18
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C. Les comorbidités de la population :

Nous avons étudié les comorbidités de nos patients :
» L’insuffisance rénale est présente chez 19,73 % soit 15 patients.

»= Autres comorbidités diverses étaient présentes et sont représentées sur

la figure 3.
25%
19,73%
20%
0,
15% 13,15%
10%
7,89%
5%
2,63% 2,63%
. . 1,31% 1,31%
0% | |
Insuffisance  Tabagisme HTA Valvulopathie Alcoolisme  Troubles du Diabéte
rénale rythme

cardiaque

Figure 3 : Les comorbidités de la population étudiée
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D. Terrain:

a. Hospitalisation dans I’année précédente :

36 patients (47,36%) ont été hospitalisés au cours de l’année précédant
I’étude.

b. Répartition de la population en fonction de la pathologie :

Nos patients étaient répartis en deux catégories selon la pathologie (médecine
interne ou onco-hématologie). Les leucémies aigués ont dominé par 38,98 % en
onco- hématologie. Les maladies de sang (anémie, hémophilie,
hémoglobinopathie) ont présenté 64,70% de I'ensemble des pathologies de
médecine interne. (Tableau 1)

Tableau 1 : Les pathologies de notre population

Onco-Hématologie Médecine interne
77,63 % (soit n = 59) 22,36 % (soit n=17)
Leucémie aigué Maladie de sang
38,98 % 64,70 %

Myélome multiple Connectivite

16,94 % 17,64 %

LMNH B diffus a grandes cellules Vascularite

11,86 % 11,76 %

LMC Autre maladie inflammatoire systémique
10.16 % 5,88 %

Lymphome de Hodgkin

8,47 %

LLC/aplasie

5,08 %

LMNH T/Burkitt

1,69%

Dr SAOUDI Saloua 20
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c. Antibiothérapie antérieure :

Une antibiothérapie antérieure, soit dans les 3 mois précédent I’hospitalisation
avait été prescrite chez 28 patients (36,84 %). Les différentes molécules
d’antibiotiques sont détaillées dans la figure 4.

A noter que certains patients ont recu une classe d’antibiothérapie ou plus

lors d’épisodes antérieurs.

Antibiothérapie antérieure

Céfépime
Levofloxacine

3,57%

3,57%

3,57%

3,57%

3,57%

3,57%

Azithromycine nEEE——————— 7,14%
Tazocilline m————— 7,14%

Cotrimoxazole/triméthoprime
Fluoroquinolone
Gentamycine

Amikacine

Non déterminé e 10,71%
Vancomycine IEEEaEass—— 10,71%
Métronidazole T 10,71%

Imipénéme T 10,71%

Ceftazidime TS ]4,28%

Ciprofloxacine IS 4 28%
Amoxicilline protégée I 0 5%
Ceftriaxone I ) 5%,

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Fiqure 4 : Les molécules d’antibiotiques recus antérieurement a I’hospitalisation

d. Allergie aux antibiotiques :

Aucun patient n’avait une allergie prouvée aux antibiotiques.

1.2. Infections :

L’infection était communautaire dans 68 cas (77,27 %) et nosocomiale dans 20
cas (22,73%). (Tableau 2). Des prélevements microbiologiques ont été réalisés dans
70,45 % des cas a partir de différents types de prélevements réalisés (prélevements

d’urine, hémocultures, LBA (liquide broncho-alvéolaire), ponction pleurale, ECBC
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(examen cytobactériologique des crachats), coproculture des selles et ponction
péricardique). Un ou plusieurs micro-organismes ont été isolés dans 15 cas sur 88
prescriptions initiales (17,04 %), La culture du prélevement n’a montré qu’un seul
micro-organisme pour les 15 cas (Tableau 3).

Les prescriptions empiriques initiales étaient adéquates aux données
microbiologiques secondairement obtenues dans 66,66 % des cas.
Tableau 2 : Répartition des patients selon le type d’infection et I’origine nosocomiale

Ou commuhnautaire

Type d’infection Infection Infection Total Pourcentage
nosocomiale communautaire (n) (%)
Broncho-pulmonaire 6 22 28 31,81
Infection secondaire a 6 19 25 28,40
une aplasie fébrile
Peau et tissus mous 3 7 10 11,36
Digestive 1 7 8 9,09
Urinaire 2 3 5 5,68
ORL 0 5 5 5,68
Intra—abdominale 1 2 3 3,4
Cardiaque 0 2 2 2,27
Indéterminé 2 2,27
Total 88 100
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Tableau 3 : Bactéries identifiées lors des 15 prescriptions avec documentation

bactériologique secondaire ; sites d’isolement ou moyen d’identification

Bactéries

Urines Hémoculturea ECBC Selles Autre

Total

Cocci
Enterococcus
faecium
S.saprophyticus
SCN

S.aureus
Bacilles
Klebsiella
pneumoniae
Escherichia coli
Escherichia coli BLSE
Pseudomonas
aeruginosa
Acinetobacter
baumanii
Autres BGN
Total

22

ECBC : examen cytobactériologique des crachats; S.saprophyticus = staphylococcus

saprophyticus, S.aureus = staphylococcus aureus ; BLSE = bétalactamase a spectre

élargi ; BGN = bacille gram négatif ; SCN = Staphylocoque coagulase négative

a . hémocultures périphérigues ou sur cathéter Autre . ponction péricardique,

préléevement de pus

Dr SAOUDI Saloua
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2. Prescriptions initiales d’antibiothérapie :

Les antibiotiques avaient été débutés au cours de la journée pour 70
prescriptions (79,54 %) et durant la garde pour 18 prescriptions. Les caractéristiques
des antibiothérapies prescrites sont décrites dans le Tableau 4. La monothérapie
représentait 66 prescriptions (75 %). La plus fréquente était la ceftriaxone (n = 21).
Les associations d’antibiotiques utilisées sont détaillées dans le Tableau 5.
L’association ceftriaxone-moxifloxacine était la plus fréquente (n = 3). Soixante-
dix-neuf antibiothérapies initiales (89,77 %) ont été administrées par voie
intraveineuse, 2 (2,27 %) associaient I’administration intraveineuse et orale, et 7
(7,95 %) étaient des administrations uniquement orales.

Tableau 4 : Caractéristiques des antibiothérapies prescrites (n=88).

Nombre Pourcentage
Familles antibiotiques prescrites*
Céphalosporines 44 38
Pénicillines 27 23
Quinolones 16 14
Nitroimidazolés 9 8
Carbapénemes 7 6
Glycopeptides 6 5
Aminoglycosides 3 3
Antifongiques triazolés 2 2
Polymyxines 1 1
Mode de prescription
Curative 73 83

Prophylactique 15 17

Empirique 73 83

Documentée 15 17
Nature du prescripteur

Résident 77 87

Sénior 6 7

Interne 5 6
*n=115
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Tableau 5 : Associations d’antibiotiques utilisées en prescription initiale

Associations Antibiotique 1 Antibiotique 2 Antibiotique 3 n
Bithérapies Moxifloxacine Ceftriaxone 3
(Nombre = Ciprofloxacine Ceftriaxone 1
17) Ceftazidime Ceftriaxone
Levofloxacine Ceftriaxone ]
Métronidazole Ceftriaxone 2
Métronidazole Ceftazidime 2
Métronidazole Imipénéme
Amoxicilline-acide Ciprofloxacine ]
clavulanique Gentamycine 1
Tazocilline Teicoplanine 1
Tazocilline Vancomycine :
Tazocilline Vancomycine
Imipéneme Amikacine ]
Colistine 1
1
1
Ceftazidime Moxifloxacine Voriconazole 1
Trithérapies Imipéneme Vancomycine  Voriconazole 1
(Nombre = Ceftriaxone Levofloxacine  Vancomycine
5) Amoxicilline-acide Ciprofloxacine Métronidazole ]
clavulanique Imipéneme Amikacine 1
Métronidazole 1
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3. Réévaluation thérapeutique

Parmi les 88 antibiothérapies prescrites, 88 % (n = 82) étaient réévaluées dans
un délai de 48 a 72 heures, 3,4 % (n = 3) n’ont jamais été réévaluées, 2,27 % (n = 2)
ont été réévaluées au-dela de 72h et une seule prescription fut réévaluée plus tard.
Parmi les prescriptions réévaluées, 35,29 % ont été modifiées (Figure 5). Les

modalités de réévaluation sont résumées dans le tableau 6.

antibiothérapie
initiale
n=88

réévaluation
\ n=85
modifications
Gas de modificatiorﬁ n=30

n=55 I

Changement /" antibiotique (s)
n=27 ajouté (s)
n=3
Inefficacité
n=0
Désescalada /ﬁﬁrgissement d Inefficacité Docum.enta'tion
P spectre fe3 bactériologique
- n=18 - n=5

Figure 5 : Schéma des prescriptions antibiotiques aprés réévaluation

ntibiotique (s
arrété (s)
n=0

Elargissement du
spectre
n=3
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Tableau 6 : Modalités de réévaluation (n = 85)

Réévaluation faite en fonction de n Pourcentage
Clinique 85 100
Biologie 79 92,94
Résultat microbiologique 17 20

Examens microbiologiques interprétés 15 17,64

pour poursuite du traitement

4. Evaluation de la qualité de prescription d’antibiothérapie :

1.4. Evaluation de conformité globale selon I’avis d’experts

Par la combinaison des cing criteres de qualité mesurés, la conformité globale
des prescriptions antibiotiques s’élevait a 46,59 % (Figure 6). La posologie de la
prescription antibiotique était le critére de qualité le moins retrouvé (Figure 7).

50% 46,59%
45%

39,77%

40%
35%
30%
25%
20%
15% 13,63%
10%

5%

0%

ESTR EMSPR mSD

Figure 6 : Conformité globale des prescriptions antibiotiques

SD : schéma différent, SPR . schéma partiellement respecté, STR : schéma totalement

respecté (voir définition dans la partie méthodes).
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Figure 7 : Indicateur de conformité des prescriptions
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Figure 8 : Evaluation de la conformité de prescription en fonction du type d’infection

SD : schéma différent, SPR : schéma partiellement respecté, STR : schéma totalement respecté
IU : infection urinaire ; lIA : infection intra-abdominale ; IBP : infection broncho-pulmonaire ; IC :
infection cutanée, IAF . infection secondaire a une aplasie fébrile, IORL : infection ORL, ID : infection
digestive ; Autre : infection cardiaque et non déterminé
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4.2. Evaluation de conformité selon I'lAT (Index d’Adéquation Thérapeutique)

La valeur moyenne de I'lAT était de 1,96 +/- 2,15 [0-7] témoignant d’une
conformité modérée ou discutable des prescriptions d’antibiothérapie dans notre
étude.

L’analyse des items constitutifs de I'lAT est détaillée dans le tableau 7.

Tableau 7 ; Analyse des items constitutifs de I'lAT

Items Points attribués n Pourcentage
1. Indication du (ou des) 0 75 85
antibiotiques 1 13 15
2. Efficacité du traitement 0 66 75

3 22 25
3. Posologie 0 66 75
1 1 1
2 21 24
4, Voie d’administration 0 77 87,5
1 11 12,5
5. Interactions médicamenteuses 0 85 97
ou effets indésirables (El) 1 3 3
6. Interactions 0 86 98
pharmacocinétiques 1 2 2
7. Cohérence de la prescription 0 76 86
1 12 14
8. Prise en compte du colit de 0 75 85
I’antibiothérapie 1 13 15
9. Doublons 0 86 98
1 2 2
10. Durée du traitement 0 82 93
1 6 7
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5. Evolution :

La durée moyenne du séjour intra-hospitalier était de 15,73 jours. Une
prolongation de I’hospitalisation en rapport avec la prise en charge de I'infection et
I’ladministration de I’antibiothérapie a été objectivée dans 11,36 % des cas (n = 10)
avec une moyenne de 13,3 jours.

Dix-neuf malades sur 76 sont décédés au cours du traitement antibiotique (25
%), dont 12 a cause de l'infection. Parmi ces patients, 2 soit 16,66 % uniquement

avaient un schéma totalement conforme aux recommandations internationales.

6. Etude analytique :

A. Analyse univariée :

Afin d’étudier les facteurs impactant la conformité de prescription
d’antibiothérapie de notre population, nous avons procédé a une analyse uni variée
en étudiant plusieurs parametres avec les indicateurs de cette conformité
notamment : I'lIAT et I’évaluation globale par avis d’experts.

Les différents parametres étudiés sont : les comorbidités, le terrain,
I’antibiothérapie antérieure avec les différentes molécules utilisées, le type
d’infection avec ses différentes caractéristiques, la prolongation de I’hospitalisation,
la qualité du prescripteur, la réévaluation de la prescription et le déces.

B. Résultats :

-L’analyse univariée a permis d’établir une association significative entre la
conformité de prescription d’antibiothérapie et les facteurs suivants :

* L’insuffisance rénale avec une absence de conformité en présence de cette
comorbidité (p = 0.002).

* L’infection ORL comme indication de traitement avec tous les patients ayant

été traités pour ce type d’infection présentant une conformité adéquate de
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prescription (p = 0.005).

* La prolongation de I’hospitalisation a également influencé significativement
la conformité de prescription d’antibiothérapie avec une conformité médiocre en cas
d’hospitalisation prolongée

(p = 0.021).

* L’utilisation de I'antibiothérapie en bithérapie altérait significativement la
qualité de prescription avec une absence de conformité chez tous les patients ayant
recu une bithérapie au cours de leur hospitalisation (p =0.001) contrairement a la
monothérapie ou > 50% des patients présentaient une conformité totale de
prescription (p = 0.001).

* La réévaluation de la prescription initiale d’antibiothérapie a participé a une
diminution de la conformité globale d’antibiothérapie avec 80% des patients ayant
bénéficié d’une modification de la prescription initiale de I’antibiothérapie apres
réévaluation montrant une non-conformité de prescription (p = 0.033).

* Le déces était significativement corrélé a la non-conformité de prescription
puisque les patients décédés (environ 80%) avaient un schéma discordant de
prescription avec un IAT non conforme (p = 0.001). Ceci est également confirmé par
la nature du déces : Tous les patients décédés par choc septique ne présentaient pas

de conformité de prescription d’antibiothérapie (p = 0.003).
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Dr SAOUDI Saloua 32



« Evaluation de la prescription des antibiotiques chez des patients pris en charge au
service de Médecine Interne et Onco-Hématologie »

Le bon usage des antibiotiques a I’hopital doit intégrer des données de
consommations mais aussi une surveillance étroite de la résistance aux
antibiotiques. Toutefois, des audits de conformité de la prescription antibiotique en
fonction des référentiels sont indispensables pour identifier le mésusage et proposer
des actions correctives. Cette étude rapporte a la fois un suivi global de la
consommation antibiotique et une enquéte de la conformité de la prescription
antibiotique.

A notre connaissance, notre étude est la premiere de ce type réalisé dans un
service prenant en charge a la fois des pathologies de médecine interne et d’onco-
hématologie. Notre objectif était d’évaluer les modalités et la qualité de prescription
d’antibiothérapie, mais surtout les facteurs favorisant la non-conformité de la
prescription.

TERRAIN

La tranche d’age la plus fréquente dans notre étude était celle entre 30 et 60
ans avec un pourcentage de 47,36 %. Ce résultat rejoint de ceux de YANNICK N. [49]
et de Davakan A. [50] qui avaient également une population jeune.

Dans notre étude nous avons un sexe- ratio F/H de 1,3 (43,42% hommes et
56,57% femmes). Nos résultats étaient différents de ceux de ALLOUSSI H. [51] qui
retrouve une prédominance du sexe masculin avec un sexe ratio de 1,18. Mais nos
résultats concordent avec plusieurs autres études [49,50] qui montraient une
prédominance féminine. Cela pourrait s’expliquer par une admission plus ou moins
équilibrée des sujets des deux sexes dans les services d’études.

INFECTIONS
L’enquéte a montré que l'infection communautaire est la premiere indication

de traitement antibiotique dans notre service (77,27 % des prescriptions), les
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infections nosocomiales ne représentant que 22,73 % de l'usage antibiotique, alors
que les antibioprophylaxies et les antibiothérapies de couverture cumulaient 17 %
des traitements. Ceci rejoint les résultats d’une étude réalisée dans un centre
hospitalier universitaire francais avec 41,8 % des prescriptions concernant des
infections communautaires, 34,9 % pour les infections nosocomiales et 22,4% en
antibioprophylaxie [38].

Concernant les combinaisons d’antibiotiques, la monothérapie représentait 75
% des prescriptions, contre 19 % pour la bithérapie, suivie de I'association de trois
antibiotiques dans 6 % des cas. Ceci a contribué a améliorer la conformité de
prescription puisqu’on a retrouvé une association significative dans le cas des
monothérapies (p = 0.001) contre une absence de conformité chez les patients
ayant recu une bithérapie avec p = 0.001.

En comparaison avec d’autres études, comme celle de Marie G au Bamako [48]
dont les résultats rejoignent les ndtres en termes d’association de molécules mais
divergent en terme de pourcentages, avec 52,9% de prescriptions en monothérapie,
36,3 % en bithérapie et 8,1 % en trithérapie. Ceci pourrait étre expliqué par
I'indication initiale de [I’antibiothérapie et le contexte (hospitalisé/traitement
ambulatoire) ainsi que les comorbidités du patient.

DOCUMENTATION BACTERIOLOGIQUE

Notre étude a permis de montrer que méme si 66,66 % des prescriptions
initiales semblaient adaptées aux micro-organismes identifiés ou suspectés, la
documentation bactériologique n’était présente que dans 17% des cas. Ce résultat
reste inférieur a celui retrouvé dans une étude francaise ou le taux de
documentation bactériologique s’élevait a 48 % expliqué par la multiplicité des

prélevements réalisés et ceci méme apres initiation du traitement antibiotique,
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visant a traiter efficacement les patients avec les antibiotiques adaptés, a spectres
moins larges et a moindre colt [18]. Bien que cette étude ait été réalisée dans un
service de réanimation pédiatrique avec un profil de patients plus vulnérable aux
infections, nous pouvons considérer que nos patients avaient un terrain
d’immunodépression surtout pour les patients suivis pour des pathologies d’onco-
hématologie.

Par ailleurs, il convient de préciser que, dans notre étude, des prélévements
microbiologiques ont été reéalisés dans 70,45 % mais nos données restent
manquantes quant a la multiplicité des prélevements ainsi que leur chronologie de
réalisation.

ETUDE DE CONFORMITE

Nos résultats restent insatisfaisants en termes de conformité de prescription
d’antibiothérapie qui était le critere majeur de jugement de notre étude puisqu’on
note une concordance totale de 46,59 % si I’on tient compte de I’évaluation globale
par avis d’experts et de I'lAT. Ces prescriptions étaient significativement plus
souvent adéquates en cas d’infection ORL (p = 0,005).

Ce taux de conformité reste nettement inférieur a celui rapporté par C.peix et
al. avec une concordance de prescription s’élevant a 81%, ainsi que dans une étude
marocaine réalisée dans un service d’onco-hématologie pédiatriqgue a Rabat
objectivant un taux de conformité de 57 % [46] en tenant en compte que leur
référence était ’ANSM (Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des
produits de santé) [19].

D’autres études sur ’adéquation entre les prescriptions antibiotiques et les
recommandations ont déja été publiées [20-30]. La majorité des résultats se situent

entre 70 % et 85 % avec des extrémes allant de 57,8 % (étude de Bodi et al. réalisée
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en Espagne chez des patients atteints de pneumopathies aigués communautaires), a
91 % (étude canadienne réalisée par Marras et al. chez des patients atteints de
pneumopathies aigués communautaires). Nos résultats (46,59 % de concordance
globalement) sont donc nettement inférieurs a ceux observés dans les études
similaires.

Pour 87,5 % des traitements antibiotiques détaillés dans notre étude, les
molécules utilisées étaient conformes aux recommandations. Selon les données de
différentes études, ce pourcentage varie entre 53 et 74 % [34-38], bien que les
études different de la noétre par les classes d'antibiotiques utilisées et/ou les
secteurs évalués. Cependant, ces études utilisent des référentiels de
recommandations similaires en partie [39-41].

Les familles d'antibiotiques les plus prescrites étaient les bétalactamines avec
67%, suivies des fluoroquinolones (14%) et des nitroimidazolés avec 8%. Ceci est
similaire a une étude réalisée par Musey en France [47] qui rapporte 57,6% de
prescription des bétalactamines suivie par 14,9% de quinolones puis 5,9 % de
nitroimidazolés. Cependant, bien que les bétalactamines étaient le chef de fil lors de
la prescription d’antibiothérapie dans une autre étude avec 44%, ils étaient plutot
suivis par les aminoglycosides a 21% puis par les nitroimidazolés par 11% dans une
autre étude [46]. Cette différence entre les études peut étre expliquée d’une part par
la différence de répartition des infections entre les différents pays et régions et
d’autre part par le terrain sous-jacent du patient qui peut, dans certaines
conditions, nécessiter une antibiothérapie a large spectre en 1¢re ligne.

L’étude des posologies de nos prescriptions antibiotiques montre une
conformité de 76 %, d’ailleurs la plus basse parmi les criteres de qualité mesurés

pour établir la conformité de prescription d’antibiothérapie dans notre étude. Ce
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résultat est inférieur a celui rapporté par différents auteurs [34, 43-45] et pourrait
étre expliqué par la présence de certaines comorbidités notamment I'insuffisance
rénale nécessitant une adaptation des posologies en fonction de la clairance de la
créatinine et qui était statistiquement associée a une absence de conformité (p
=0.002).

Concernant la voie d’administration, 79 % des antibiothérapies initiales ont été
administrées par voie parentérale avec une conformité de prescription de 91%, les
deux pourcentages supérieurs a ceux retrouvés par S.pue et al. [42]. Cependant, les
médecins ont souvent recours a la voie parentérale qui peut étre expliqué par
plusieurs facteurs : l'inexpérience des médecins quant a la biodisponibilité de
certains antibiotiques dont la forme orale est quasi-équivalente a la forme
intraveineuse, des raisons pratiques telles que la facilit¢é d’acces a la voie
intraveineuse et la rapidité avec laquelle le médicament peut-étre administré et
également dans le cas des dysphagies afin de s’assurer de I’administration efficace
du médicament.

Dans notre étude, la durée de traitement était conforme pour 93 % des
prescriptions, un pourcentage proche de celui retrouvé par S.Mechkour et al. et par
Asseray et al. [42,34].

Concernant la réévaluation des prescriptions initiales d’antibiothérapie, dans
notre étude, 88% des antibiothérapies ont été réévaluées a 48-72h. Ce pourcentage
est nettement supérieur a celui rapporté par S.Mechkour et al. (66%), Piednoir et al.
(65%) et Montay et al. (74%) [42, 44, 45]. Ceci est probablement di a la réalisation
systématique d’une réévaluation dans notre formation afin de vérifier I’évolution et
conditionner la prescription. Cependant, le niveau de conformité de la réévaluation

en tant que critere de qualité dans notre étude, bien gu’en étant a 85%, n’a pas
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amélioré la qualité de la prescription puisque 80 % des prescriptions modifiées apres
réévaluation étaient non conformes avec un p significatif a 0.033.

L’analyse de [I'adéquation de [I'antibiothérapie selon le « grade » du
prescripteur reste intéressante et a été réalisée dans notre étude. Cependant, le
statut du prescripteur n’a pas influencé sur la qualité de la prescription
contrairement a une étude francaise ayant objectivé que la proportion des
prescriptions inadaptées est fonction de I’ancienneté du clinicien : 9 % des
prescriptions réalisées par les internes étaient conformes aux recommandations
contre 66 % pour les médecins seniors [42].

Les discordances observées dans notre étude traduisent une prescription
(posologie, choix de la molécule, voie d’administration, durée de traitement et
réévaluation) jugée inadéquate. Plusieurs explications peuvent expliquer ces
discordances : méconnaissance des recommandations, référence aux
recommandations internationales en I’absence d’un référentiel local adapté a la flore
bactérienne du service, de I’hopital et du terrain sous-jacent des patients
(immunodépression).

EVOLUTION

L’adéquation des prescriptions avec les recommandations a un impact
bénéfique sur la survie des patients [21,23,24, 25, 27, 31] et qui a été vérifiée par
notre étude puisque chez nos 25% de patients décédés, 16,66 % uniqguement avaient
une prescription  d’antibiothérapie  totalement concordante avec les
recommandations en vigueur. Ceci est d’autant plus confirmé par la mise en
évidence d’une association statistiquement significative entre la non-conformité de
prescription d’antibiothérapie et le déces (p = 0.001) essentiellement par choc

septique (p = 0.003).
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Par ailleurs, il est important de considérer la relation entre le suivi des
recommandations et le co(t du traitement dans toute étude sur la prise en charge
médicale. Plusieurs études ont examiné cette relation et ont conclu que le non-
respect des recommandations médicales peut entrainer une augmentation des colts
associés au traitement. Cet aspect a été pris en compte lors du calcul de I'lAT dans
notre étude.

Dans I'étude de Di Giammarino [22] réalisée en Suisse, le délai prolongé dans
le passage de la voie intraveineuse a la voie orale a été associé a une augmentation
des colts liés au traitement. Cette augmentation des colits peut étre due a une
prolongation de la durée du séjour a I'hopital, a l'utilisation de médicaments plus
colteux ou a des complications évitables.

D'autres études [25, 31-33] ont également montré que le non-respect des
recommandations médicales peut augmenter les colts de traitement en entrainant
une utilisation accrue de ressources médicales, des hospitalisations plus longues et
des colts de médicaments plus élevés.

En revanche, le suivi rigoureux des recommandations médicales peut aider a
réduire les colits de traitement en évitant les complications et les hospitalisations
évitables, ainsi qu'en favorisant une guérison plus rapide et une meilleure santé a
long terme.

Il est donc important pour les professionnels de la santé de promouvoir le
respect des recommandations médicales et de travailler en étroite collaboration avec
les patients pour assurer une prise en charge optimale et efficace tout en minimisant
les codts de traitement.

La durée moyenne du séjour intra-hospitalier était de 15,73 jours. Une

prolongation de I’hospitalisation en rapport avec la prise en charge de I'infection et
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I’ladministration de I’antibiothérapie a été objectivée dans 11,36% des cas avec une
moyenne de 13,3 jours.

Cette prolongation d’hospitalisation a influencé négativement la conformité de
prescription d’antibiotiques avec un p = 0.021.

Nous n’avons pas trouvé d’autres études considérant ce facteur, et par
conséquent nous n’avons pas fait de comparaison.

Limites de I’étude :

- Notre étude prospective a été effectuée sur une période réduite et donc
sur un échantillon plus limité de patients.

- L’évaluation de la qualité de I'antibiothérapie était effectuée par avis
d’experts, extérieurs au service, pour garantir l'impartialité de [’analyse.
Cependant, cette évaluation était fondée sur les référentiels généraux publiés,
sans adaptation aux particularités microbiologiques du service de médecine

interne et onco-hématologie.
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CONCLUSION
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Prescrire un médicament anti-infectieux n'est jamais anodin car en plus de
I'indication, il faut également choisir la molécule adéquate, en déterminer la
posologie, la durée du traitement et la voie d’administration tout en prenant en
compte les possibles interactions médicamenteuses, qui sont nombreuses. Dans
notre étude, nous avons constaté un nombre de non-conformités qui était élevé par
rapport a nos attentes, et qui sont principalement causées par l'insuffisance en
matiere de documentation bactériologique, les associations inadéquates
d’antibiothérapie, I’absence d’adaptation des posologies aux comorbidités des
patients et une réévaluation, bien que réalisée dans les délais, ayant entrainé des
modifications inappropriées influencant négativement sur le devenir de la
prescription.

L’ensemble de ces facteurs a engendré un impact significatif sur le pronostic
avec un taux non négligeable de mortalité.

RECOMMANDATIONS

- La méconnaissance des recommandations étant parfois responsable d’une
prescription inadéquate, il serait donc recommandé de mettre en place un
systeme d'information et de proposer un programme de formation
périodique pour les jeunes médecins.

- Face aux nombreuses résistances des bactéries aux antibiotiques prescrits en
thérapie probabiliste dans le service, la demande d’examens bactériologiques
multiples et répétés constitue alors un grand atout dont les prescripteurs
doivent se servir pour optimiser leurs prescriptions.

- Etablir des protocoles standardisés de prise en charge a partir de
recommandations (conférences de consensus, recommandations d’experts)

et adaptés aux particularités des services et a leur écologie bactérienne.
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RESUME

Introduction : Les antibiotiques font partie des médicaments les plus
couramment prescrits dans le monde entier. lls jouent un rble pivot dans la lutte
contre les maladies et le maintien de la santé, en particulier dans les pays en
développement ou les maladies infectieuses constituent toujours un défi majeur.
Cependant, l'utilisation excessive et inappropriée des antibiotiques est un probleme
de santé courant, qui entraine des dépenses inutiles, un risque accru d'effets
secondaires et le développement d'une résistance aux antibiotiques. L’objectif de
I’étude est de relever les modalités de prescription des antibiotiques et recueillir les
données permettant d’apprécier la pertinence et la qualité des antibiothérapies
prescrites dans le service en vérifiant son adéquation avec les recommandations
internationales en vigueur.

Matériels et méthode : Notre étude est prospective, de type descriptif et
analytique, s’étalant depuis novembre 2021 a avril 2022, menée au service de
Médecine Interne et Onco-Hématologie. Nous avons inclus 76 patients hospitalisés
durant la période d’étude. Ils ont tous recu une antibiothérapie au moins une seule
fois. Un recueil des prescriptions antibiotiques et leur comparaison avec les
recommandations internationales et vérification de leur conformité (évaluation
globale par avis d’experts et calcul de I'lAT (index d’adéquation thérapeutique) ont
été réalisés.

Résultat : La moyenne d’age de nos patients était de 44,76 ans +/- 17,64
[16-82 ans] avec un sexe ratio F/ H de 1.3. Un total de 88 prescriptions
d’antibiotiques a été recensé.

Différents types d’infections ont été retrouvés : broncho-pulmonaire (31,81%),

infection secondaire a une aplasie fébrile (28,40%), peau et tissus mous (11,36%),
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digestive (9,09%), urinaire (5,68%), ORL (5,68%), intra-—abdominale (3,4%) et
cardiaque (2,27%). Le type d’infection est resté indéterminé dans 2,27% des cas.
L’infection était communautaire dans 68 cas (77,27 %) et nosocomiale dans 20 cas.

L’antibiothérapie était empirique dans 73 cas sur 88 (83 %), secondairement
documentée dans 17 % des prescriptions. Les prescriptions empiriques initiales
étaient adéquates aux données microbiologiques secondairement obtenues dans
66,66% des cas. La monothérapie représentait 76,13 % des prescriptions
d’antibiotiques.

L’étude de conformité des prescriptions d’antibiothérapie par évaluation
globale fondée sur avis d’experts a démontré que seulement 46,59 % des
prescriptions étaient parfaitement en adéquation avec les recommandations
publiées, 39,77 % présentaient un schéma partiellement respecté contre 13,63% avec
un schéma de prescription totalement discordant.

Ceci rejoint les résultats de I'lAT dont la valeur moyenne était de 1,96
témoignant d’une conformité modérée ou discutable des prescriptions
d’antibiothérapie dans notre étude.

Plusieurs facteurs influencant significativement la conformité de prescription
d’antibiotiques ont été objectivés dans notre étude : I'insuffisance rénale (p =0.002),
les infections ORL (p=0,005), la prolongation de I’hospitalisation (p = 0.021), le
traitement par monothérapie (p = 0.001) et par bithérapie (p = 0.001), la
réévaluation thérapeutique (p = 0.033) et le déces (p = 0.001). Par contre il n’y avait
pas d’association statistiquement significative entre la qualité de la prescription et le
statut du prescripteur.

La durée moyenne du séjour intra-hospitalier était de 15,73 jours. Une

prolongation de I’hospitalisation en rapport avec la prise en charge de I'infection et
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I’ladministration de I'antibiothérapie a été objectivée dans 11,36 % des cas avec une
moyenne de 13,3 jours.

Dix-neuf malades sur 76 sont décédés en cours de traitement antibiotique (25
%), dont 12 a cause de l'infection. Parmi ces patients, 16,66 % uniguement avaient
un schéma de prescription d’antibiothérapie totalement conforme aux
recommandations internationales.

Conclusion : Notre étude a démontré que seulement 46,59 % des
prescriptions d’antibiothérapie dans notre service étaient conformes aux

recommandations avec un impact significatif sur le pronostic.

Outre son intérét évaluatif, ce retour sur les prescriptions permet de dégager
plusieurs axes d’amélioration notamment des protocoles standardisés de prise en
charge propres a chaque service afin d’éviter les conséquences liées a une

prescription inappropriée des antibiotiques dont I’émergence des résistances.
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ANNEXES

r Annexe 1 :
% 7 Ministeére de Ia be\mte
| l CHU Hassan II Fes
‘. c Centre Hospitalier Hassan Il - Fés
HASSAN II
‘U —
Patient :
Nom et prénom :
Service : IP: Co morb'idité: HTA/__/ Diabéte/__/ AULreS....coivvverrerieereeeeees
Age : Sexe:M/_/ F/_/ IR,' OUI /._/ Non/_/
Poids (Ke): Taille : Créatinémie : umol/L
oids (Kg): atiie - Clairance créatinine(MDRD) : mL/min
Date d’entrée :
Terrain :
O Hospitalisation dans I'année précédente
O Aplasie O Autres immunodépression
Antibiothérapie antérieure: 0 Non 00 OUT - MOIBCUIBS......oe e s s e
Allergie aux antibiotiques : o Non 0 OUIi 2 Si OUI IESQUEIIES <.t ettt e e s
Motif de prescription :
Type d’infection :
o Urinaire O Intra-abdominale O Broncho-pulmonaire 0O Gynécologique
0 Méningée o Brllés O Peaux et tissus mous o Aplasie fébrile
o Communautaire o Nosocomiale
Type de préléevement (date) : o Urine......./../..... O LCR......f oo f . OLBA.... k...
o HC....... [ e O AULIE e Y
Antibiothérapie :
- Période de la prescription initiale : o Journée O Astreinte O Garde

- Service de prescription :

- Prescripteur : O Interne O Résident 0O Sénior
O Curative O Prophylactique O de couverture
O Probabiliste O Documentée : GErME(S) .o eeeeerevieere s

Germe SENSIDIE A i ...t et e
RESISTANT @ & e
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Voie Dose / prise Nombre Durée du traitement
Pt DCI ou nom d’administration (mg, 9) prise /j
Prescription | commercial (VO. IV, IM)

initiale

Antibiotique(1)

Antibiotique(2)

Antibiotique(3)

Données concernant la réévaluation de I’antibiothérapie :

- Date de laréévaluation : 1 48-72h o >72h o Avant J5 O Plustard  oJamais
- Réévaluation a été faite en fonction de :

e Clinique

e Résultats biologique

e Résultats microbiologique

e Avis d’expert

e Dosage

o [l

- Les résultats des examens microbiologiques sont interprétés pour la poursuite du ttt : o oui O non

R i i Durée du traitement
Apres DC1 ou nom d’adm\i/r?ilsiration D(zsrﬁ / pr)Ise Ncr)izn(-:‘b/r ;
réévaluation | commercial VO, IV, IM) 9.9 prise /]

Antibiotique(1)

Antibiotique(2)

Antibiotique(3)

- Date de sortie :
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Annexe 2 :

| Tableau 1

| Calcul de I'index d’'adéquation thérapeutique (1AT)

ltems Score attribué
Indication : choix des antibiotiques 3 1 0
conforme au référentiel? Non conforme Discutable Conforme
Efficacité : évolution clinique 3 1 0
favorable? Décés Fievre > 5 jours Succés
Posologie : conforme au référentiel? 2 1 0

Non conforme Discutable Conforme
Voie d’administration : relais oral 2 1 0
effectué dans les 72 heures si apyrexie? Non conforme Discutable Conforme
Interactions ou effets indésirables (El) : 2 1 0
évitables? El grave El modéré Non
Interactions pharmacocinétiques*? 2 1 0

Oui Discutable Non

Cohérence de la prescription : germe 1 0
suspecté et évolution clinique? Non conforme Conforme
Colt : rapport colt/bénéfice 1 0
pris en considération? Non QOui
Doublon : antibiotiques couvrant 1 0
le méme spectre prescrits simultanément? Oui Non
Durée de traitement : conforme 1 0
au référentiel (10 2 14 jours maximum)? Non conforme Conforme

IAT = somme des points attribués a chaque item

*: item non renseigné dans notre étude
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