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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un problème apparu dès le début de 

la commercialisation des antibiotiques. En effet, les bactéries possèdent une 

capacité à acquérir des mécanismes de résistance sous l’influence de la pression de 

sélection des antibiotiques.  

Pour faire face à l’apparition de ces résistances, l’industrie pharmaceutique a 

développé des nouvelles molécules et de nouvelles classes antibiotiques, dont 

certaines ayant un spectre d’activité antimicrobienne très large. 

Cependant, cette innovation pharmaceutique a fortement ralenti depuis une trentaine 

d’années, avec de moins en moins de nouvelles molécules commercialisées et pas 

de nouvelle classe d’intérêt majeur depuis les carbapénèmes.  

La résistance bactérienne étant un phénomène mondial et croissant, avec des 

bactéries de plus en plus résistantes, voire résistantes à tous les antibiotiques,  

associée à l’amenuisement de l’arsenal thérapeutique, font de cette problématique 

une véritable menace de santé publique. 

Ainsi, une étude réalisée par Santé Publique France a révélé que, pour l’année 2012 

en France, 12 500 décès étaient imputables aux bactéries multi-résistantes (BMR), et 

que le nombre d’infections à BMR s’élevait à 158 000 (1). 

Pour lutter contre ce fléau, des plans d’action sont mis en place au niveau national et 

international (plan national d’alerte sur les antibiotiques, plan d’action de lutte contre 

la résistance aux antimicrobiens présenté par la Commission Européenne, Groupe 

de travail transatlantique sur la résistance antimicrobienne réunissant l’Union 

Européenne et les Etats-Unis...). 

Ces plans d’action ont pour objectif de réduire la prescription excessive 

d’antibiotiques et de limiter leur mésusage, qui sont les principales causes de la 

résistance bactérienne. 

A cela s’ajoute la diffusion de recommandations élaborées par des sociétés savantes 

visant à améliorer la prescription antibiotique, souvent non optimale. 

Ces actions ne sont généralement pas suffisantes pour maitriser les consommations 

d’antibiotiques et pour améliorer leur prescription au sein des établissements de 

santé. Des mesures doivent en effet être prises au niveau local, au sein de chaque 
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établissement. Ces mesures visant à améliorer l’usage des antibiotiques sont variées 

et sont élaborées dans le cadre d’un programme de bon usage des antibiotiques. 

L’objectif de cette thèse était de documenter l’intérêt de la mise en place de 

politiques de bon usage des antibiotiques au sein des établissements de santé et 

d’identifier des mesures efficaces pour améliorer l’utilisation des antibiotiques. 

Pour cela, nous avons tout d’abord cherché à évaluer l’efficacité des différentes 

stratégies de bon usage des antibiotiques mises en place en milieu hospitalier par le 

biais d’une analyse de la littérature. En effet, de nombreuses études sur cette 

thématique ont été publiées. 

Nous avons également cherché, par le biais de nos propres travaux, à évaluer 

l’impact de recommandations nationales et de programmes locaux sur le bon usage 

des antibiotiques, à différentes échelles d’établissements de santé (hôpital local, 

centre hospitalier universitaire, cohorte de 259 établissements de santé français), et 

en ciblant différentes classes antibiotiques (aminosides, fluoroquinolones, 

carbapénèmes) ou indications particulières (antibioprophylaxie chirurgicale).  

En parallèle, d’autres travaux ont été réalisés, ne portant pas directement sur le bon 

usage des antibiotiques, mais sur les BMR et sur les mesures d’hygiène, qui sont 

des actions complémentaires au bon usage des antibiotiques et essentielles pour 

lutter contre la résistance bactérienne : une revue de la littérature sur les 

entérobactéries productrices de BLSE présentes dans les eaux usées hospitalières 

ainsi qu’une étude sur une épidémie de Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline en néonatologie au CHRU de Besançon. 
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1. HISTOIRE DES ANTIBIOTIQUES 

 

Les antibiotiques constituent une des plus importantes classes thérapeutiques et ont 

révolutionné la médecine humaine. Première cause de mortalité en 1940, les 

maladies infectieuses sont aujourd’hui responsables de 2% des décès en France, ce 

recul étant essentiellement dû à la découverte des antibiotiques qui figure comme la 

plus grosse avancée thérapeutique de la seconde moitié du XXème siècle. 

En 1887, le Français Ernest Duchesne fut le premier à remarquer le pouvoir 

antibactérien des moisissures mais sa découverte n’eut pas de suite. La découverte 

« officielle » de la pénicilline tient du hasard ; en effet, en 1928, Sir Alexander 

Fleming, qui cultivaient des staphylocoques sur des boîtes de Pétri, observe une 

inhibition de la croissance de ces bactéries sur des boîtes contaminées par un 

champignon, le Penicillium. Il émet alors l’hypothèse que ce champignon est capable 

de synthétiser une substance aux propriétés antibactériennes, qu’il nomme 

« pénicilline ». Fleming publie sa découverte en 1929, mais ce n’est qu’à partir de la 

seconde guerre mondiale que son utilisation thérapeutique débute, suite à 

l’isolement et la purification de la molécule par les chimistes Chain et Florey, ce qui 

permet son usage clinique.  

Dès lors, la pénicilline a été massivement utilisée, et a permis de sauver des millions 

de vie. 

Par la suite, de nombreuses autres molécules antibiotiques ont été découvertes 

(figure 1), conduisant à l’essor de cette classe thérapeutique, permettant de traiter 

nombre d’infections jusqu’à lors considérées comme mortelles.  
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FIGURE 1 : CHRONOLOGIE DE LA DECOUVERTE DES PRINCIPALES CLASSES D’ANTIBIOTIQUES 

 

La recherche de nouvelles classes antibiotiques par l’industrie pharmaceutique s’est 

cependant essoufflée depuis plusieurs années. En effet, les laboratoires 

pharmaceutiques investissent principalement dans la recherche et le développement 

de molécules destinées à des pathologies chroniques concernant un nombre très 

important de patients, telles que les maladies cardiovasculaires, le diabète ou encore 

le cancer, et ceci pour des raisons économiques. On constate également une 

diminution du nombre d’antibiotiques disponibles sur le marché, avec un arrêt de 

commercialisation de 34 molécules entre 2000 et 2015 en France (2), alors que seuls 

12 nouveaux antibiotiques (ou associations d’antibiotiques) ont été commercialisées 

durant la même période. Ce problème est mondial ; aux Etats-Unis, 34 antibiotiques 

ont été retirés de la commercialisation entre 1999 et 2008, pour seulement 17 

nouveaux antibiotiques autorisés à être mis sur le marché (2). 

 

2. LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES 

 

Dès le début de l’utilisation clinique des antibiotiques, des souches bactériennes 

résistantes à ces molécules sont apparues. En effet, Fleming lançait déjà un 
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avertissement face à une utilisation excessive de la pénicilline dès 1945 lors de son 

discours d’acceptation du prix Nobel. 

Pour chaque nouvelle classe d’antibiotiques développée et commercialisée, des 

souches bactériennes résistantes ont émergé. Ce phénomène a été amplifié par 

l’utilisation abusive des antibiotiques depuis un demi-siècle. En effet, des 

consommations élevées et un mésusage de ces molécules sont à l’origine de 

l’émergence et de la diffusion de résistances.  

 

2.1. RESISTANCE ACQUISE ET RESISTANCE NATURELLE 
 

La problématique de la résistance bactérienne liée au mésusage des antibiotiques 

concerne le phénomène de résistance acquise, qui est à différencier de la résistance 

naturelle.  

Toute espèce bactérienne peut en effet être naturellement résistante à une ou 

plusieurs classes d’antibiotiques, cette résistance concernant toutes les souches au 

sein de l’espèce ; ces résistances naturelles permettent de définir le spectre d’activité 

d’un antibiotique.  

La résistance acquise, quant à elle, ne concerne que certaines souches au sein 

d’une espèce normalement sensible à l’antibiotique en question (souche sauvage).  

 

2.2. ORIGINE DE L’EMERGENCE DES RESISTANCES ACQUISES 
 

L’apparition d’un gène de résistance chez une bactérie peut résulter de plusieurs 

mécanismes (Figure 2) : 

- Mutations sur des gènes chromosomiques, spontanées ou induites : 

o Mutations spontanées : c’est un changement spontané, rare et  

héréditaire, qui va affecter la séquence nucléotidique du génome 

bactérien ; 



 

22 

o Mutations induites : adaptation d’une bactérie à des conditions 

défavorables à sa croissance (notamment présence d’antibiotiques) ; 

- Acquisition de gènes de résistance provenant d’autres souches : 

o Par conjugaison : un gène est transféré d’une bactérie à une autre via 

des plasmides ou des transposons (transfert inter-espèce, souvent à 

partir de bactéries non pathogènes de l’environnement) ; 

o Par transduction : un gène est transféré d’une bactérie à une autre via 

un bactériophage (transfert intra-espèce) ; 

o Par transformation : transfert d’ADN nu entre deux bactéries (transfert 

intra- ou inter-espèce). 

 

 

FIGURE 2 : LES DIFFERENTS MECANISMES D’ACQUISITION DE RESISTANCE CHEZ LES BACTERIES (D’APRES C. BOUVIER-

SLEKOVEC) 

 

La pression de sélection antibiotique va ensuite jouer un rôle essentiel puisqu’elle va 

permettre la sélection des souches résistantes. En effet, au sein d’une flore 

bactérienne essentiellement sensible à un antibiotique administré (flore intestinale 

notamment), cet antibiotique va avoir une action inhibitrice sur les bactéries sensibles 

de la flore commensale, entrainant leur disparition transitoire, et laissant alors de la 

place aux souches ayant acquis le gène de résistance, permettant ainsi leur 

croissance (Figure 3). 
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FIGURE 3 : PRESSION DE SELECTION DES ANTIBIOTIQUES (3) 

 

2.3. MULTI-RESISTANCE  
 

Les bactéries peuvent ainsi devenir résistantes à un ou à plusieurs antibiotiques.  

Le problème majeur de la résistance aux antibiotiques est lié aux BMR, définies 

comme des bactéries ayant acquis une résistance à aux moins trois familles 

majeures d’antibiotiques.  

Il apparaît que donner une définition précise de la multi-résistance est une tâche 

ardue. Comme souvent, des mots largement usités recouvrent des concepts qui 

varient en fonction des utilisateurs. Les BMR peuvent être définies, de façon simple, 

comme "des bactéries résistantes à de nombreux antibiotiques", ou plus complexe, 

comme "des bactéries résistantes à beaucoup plus d’antibiotiques que la 

connaissance du phénotype sauvage ne le laissait prévoir" ou plus scientifique, 

comme "des bactéries résistantes à au moins trois classes majeures d’antibiotiques". 

Ces concepts ont été encore compliqués par l’apparition de nouveaux termes comme 

les bactéries pan ou toto-résistantes (bactéries résistantes à l’ensemble des 

antibiotiques commercialisés) ou bactéries à résistance très large (extensive-drug-

resistance des Anglo-Saxons). Finalement, ces définitions ne sont pas très explicites 
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et il est difficile de donner une définition univoque de la multi-résistance bactérienne. 

Pour des raisons pratiques, il est important de retenir une liste de BMR "labellisées" 

dont les mécanismes de résistance sont acquis (et non naturels) et qui posent ou 

sont susceptibles de poser des problèmes pour le contrôle de leur diffusion. Les 

deux BMR principales au niveau français sont : 

- Staphylococcus aureus résistant à la méticilline, ou SARM : acquisition du 

gène mecA, entrainant la production d’une PLP2a, et donc modification de la 

cible de l’antibiotique qui est une protéine de la paroi bactérienne, la PLP 

(protéine liant la pénicilline) ; 

- Les entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre étendu, ou 

EBLSE : acquisition d’un gène codant pour la synthèse d’une enzyme inhibant 

les β-lactamines. 

De nouvelles BMR ont émergé et diffusé depuis plusieurs années, mais à la 

différence des BMR « classiques », celles-ci ont acquis un niveau de résistance plus 

élevé : elles sont identifiées comme bactéries hautement résistantes émergentes, ou 

BHRe. 

Deux types de bactéries sont identifiés comme BHRe : 

- Les entérobactéries productrices de carbapénèmases, ou EPC : elles vont 

être capables de synthétiser une enzyme inhibant les carbapénèmes, classe 

d’antibiotiques à très large spectre considérée comme de dernière ligne 

thérapeutique ; 

- Les entérocoques résistants aux glycopeptides, ou ERG (aussi appelés 

entérocoques résistants à la vancomycine ou ERV) : acquisition du  gène van 

qui va entraîner une modification de la cible de l’antibiotique, en modifiant un 

acide aminé sur le dipeptide terminal ciblé, passant de D-alanyl-D-alanyl à D-

alanyl-D-lactate. 

 

D’autres bactéries peuvent acquérir de hauts niveaux de résistance : il s’agit 

notamment de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii, dont la 
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multirésistance, voire la totorésistance (résistance à tous les antibiotiques testés) est 

de plus en plus fréquente.  

Le principal risque lié à ces bactéries est d’aboutir à des situations d’impasses 

thérapeutiques, devant des bactéries devenues résistantes à quasiment tous les 

antibiotiques disponibles et pouvant infecter des patients ; ces situations ne sont 

désormais plus anecdotiques en milieu hospitalier. 

La lutte contre ces BMR ou ces BHRe consiste en deux grandes stratégies : 

- Prévenir leur diffusion : en milieu hospitalier, il s’agit essentiellement 

d’empêcher la transmission croisée de patient à patient, par le biais du 

personnel ou de l’environnement. Pour cela, des mesures d’hygiène doivent 

être appliquées : respect des opportunités et de la technique d’hygiène des 

mains, gestion des excréta, et respect des précautions standard et mise en 

place de précautions complémentaires lorsqu’un patient est identifié comme 

colonisé ou infecté par une de ces bactéries ; 

- Prévenir l’émergence et la sélection de souches résistantes, la cause 

principale étant l’usage excessif et inapproprié des antibiotiques. 

 

 

3. CORRELATION ENTRE CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES ET RESISTANCE 

BACTERIENNE 

 

La résistance bactérienne aux antibiotiques est le fruit de multiples facteurs, dont la 

consommation d’antibiotiques humaine qui est certainement le déterminant majeur. 

De nombreuses études ont montré le lien entre une consommation antibiotique 

importante et un niveau de résistance bactérienne plus élevé : Goossens et al (4) ont 

montré la corrélation entre niveau de résistance et consommation antibiotique, la 

résistance bactérienne à un antibiotique augmentant avec la consommation de celui-

ci (figure 4). 
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L’étude de Chaouch et al (5) a montré une association statistiquement significative 

entre la consommation annuelle de céphalosporines de troisième génération (C3G) 

et d’imipénème et les taux d’entérobactéries résistantes aux C3G, notamment 

EBLSE. Le taux d’A. baumannii résistant à l’imipénème (ABRI) a également 

augmenté significativement avec la hausse de la consommation d’imipénème.  

Une autre étude a montré  l’association entre la résistance aux fluoroquinolones (FQ) 

chez des souches d’Escherichia coli isolées de patients ayant une infection urinaire 

communautaire et la consommation ambulatoire de FQ, mais également avec la 

consommation antibiotique globale (6). 

 

FIGURE 4 : RELATION ENTRE LA CONSOMMATION DE PENICILLINES ET LE TAUX DE PNEUMOCOQUES DE SENSIBILITE DIMINUEE AUX 

PENICILLINES DANS DIFFERENTS PAYS EUROPEENS (4) 

 

 

Le lien entre SARM et la consommation de différents antibiotiques a également été 

identifié : pénicillines et FQ (7) ; macrolides, FQ, pénicillines + inhibiteur de β-

lactamase (8) ; services d’hospitalisation très consommateurs d’aminosides, β-

lactamines, FQ, macrolides (9). 
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La relation entre l’utilisation de ceftriaxone et la résistance aux C3G chez 

Enterobacter cloacae a également été montrée (10).  

La résistance bactérienne est également liée à un mésusage des antibiotiques : 

Guillemot et al (11) ont montré qu’un traitement par β-lactamines sous-dosé ou d’une 

durée supérieure à 5 jours chez l’enfant étaient des facteurs de risque de 

pneumocoque résistant à la pénicilline (OR de 5,9 et 3,5 respectivement).  

Ainsi, l’analyse des niveaux de consommation antibiotique et de résistance peut 

permettre d’identifier la problématique liée à la résistance au niveau local, et de 

proposer des actions d’amélioration (figure 5). En effet, si le niveau de résistance est 

élevé mais que la consommation antibiotique est moyenne, cela laisse supposer qu’il 

s’agit surtout de résistance importée, et qu’il faut cibler la transmission croisée. En 

revanche, si la résistance est élevée et que le niveau de consommation antibiotique 

l’est aussi, il faut plutôt axer sur des mesures de bon usage des antibiotiques. 

 

 

 

FIGURE 5 : RELATION ENTRE CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE ET NIVEAU DE RESISTANCE BACTERIENNE ET AIDE A L’INTERPRETATION 

DES DONNEES (12) 
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4. SUIVI DES CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES 

 

La résistance bactérienne étant principalement liée aux niveaux de consommation 

antibiotique, quelle que soit l’échelle (service d’hospitalisation, établissement de 

santé, pays), il convient de surveiller cette consommation et de lutter contre un usage 

excessif, c’est-à-dire réduire les prescriptions inutiles ainsi que les durées de 

traitement parfois trop longues. 

La consommation antibiotique est suivie à l’aide d’une unité de mesure particulière, 

la dose définie journalière ou DDJ. Elle correspond à la posologie quotidienne de 

référence d’une molécule définie par des experts internationaux (posologie de 

référence pour un patient adulte de 70kg dans son indication principale). Elle est 

exprimée en DDJ pour 1000 habitants par jour (DDJ/1000h/j) pour les secteurs 

communautaires ou hospitaliers, ou en DDJ pour 1000 journées d’hospitalisation 

(DDJ/1000JH) pour le secteur hospitalier. Elle permet la comparaison des données 

de consommation à différentes échelles (comparaison entre plusieurs 

établissements, entre régions ou entre pays, ou d’années en années...). En 

revanche, elle est peu adaptée aux données de consommation pédiatrique.  

 

4.1. CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES EN FRANCE 
 

La France est un des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe : en 

2015, sa consommation globale s’élevait à 32,1 DDJ/1000 habitants/jour (figure 6).  
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FIGURE 6 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE GLOBALE EN FRANCE ENTRE 2000 ET 2015 (2) 

 

La consommation dans le secteur de ville était de 29,9 DDJ/1000h/j, la plaçant au 

4ème rang des pays européens les plus consommateurs, derrière la Grèce, la 

Roumanie et Chypre, la moyenne européenne étant de 22,4 DDJ/1000h/j. La 

consommation dans le secteur hospitalier était de 2,2 DDJ/1000h/j, pour une 

moyenne européenne de 2 DDJ/1000h/j (2).  

La consommation antibiotique est donc fortement liée au secteur ambulatoire, 

puisque 93% du volume de cette consommation provient de ce secteur (2). 

Le suivi de la consommation nationale entre les années 2000 et 2015 est marqué par 

trois périodes (figure 6) (2):  

- Une forte baisse entre 2000 et 2004 (-18,9%), marquant l’impact de la 

campagne « les antibiotiques c’est pas automatique » ; 

- Une consommation qui stagne de 2005 à 2010, avec une évolution en dents 

de scie ; 

- Une tendance à la hausse depuis 2011 (+5,4%).  

 

Concernant l’évolution de la consommation d’antibiotiques à l’hôpital sur cette même 

période, la consommation globale en DDJ/1000h/j reste stable depuis 2006 (figure 
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7). Une baisse est observée pour la plupart des classes, à l’exception des 

carbapénèmes, des C3G et C4G, et de la pipéracilline/tazobactam qui sont en 

hausse (2). En revanche, la consommation de fluoroquinolones est en baisse 

sensible depuis 2006.  

 

 

FIGURE 7 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE DANS LE SECTEUR HOSPITALIER ENTRE 2000 ET 2015 (2) 

 

 

4.2. CONSOMMATIONS ANTIBIOTIQUES EN EUROPE 
 

Les consommations d’antibiotiques en Europe sont très variables selon les pays. On 

distingue en effet des pays « bons élèves », ayant des niveaux de consommation 

modérés, que sont les pays du Nord de l’Europe (Finlande, Suède, Norvège, 

Danemark, Pays-Bas...), des pays fortement consommateurs, que sont les pays du 

Sud de l’Europe (Grèce, Chypre, Italie...), ainsi que la France, la Belgique et la 

Roumanie (figure 8). 
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FIGURE 8 : CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES A USAGE SYSTEMIQUE (ATC J01) DANS LE SECTEUR COMMUNAUTAIRE, 2012 (13) 

 

 

Concernant le secteur hospitalier, il y a moins de disparités (figure 9) : la moyenne 

européenne était de 2 DDJ/1000h/j en 2015, la consommation moyenne française 

était de 2,18 DDJ/1000h/j, le pays avec le plus faible niveau de consommation 

antibiotique était les Pays-Bas avec 0,98 DDJ/1000h/j, tandis que le pays le plus 

consommateur était Malte, avec 2,86 DDJ/1000h/j (données manquantes pour 

plusieurs pays, dont l’Allemagne et l’Espagne) (14). 
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FIGURE 9 : CONSOMMATIONS D’ANTIBIOTIQUES A USAGE SYSTEMIQUE (J01) DANS LE SECTEUR HOSPITALIER EN EUROPE, 2015 

(DONNEES ESAC-NET) (14) 

 

 

4.3. RESEAUX DE SURVEILLANCE 
 

4.3.1. AU NIVEAU INTERNATIONAL 

 

Au niveau européen, la surveillance de la consommation antibiotique est assurée par 

le réseau ESAC-Net (European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network). 

Il regroupe 30 pays, appartenant à l’Union Européenne, à l’Espace Economique 

Européen ou à l’Association Européenne de Libre Echange. Ce réseau collecte les 

données de consommation antibiotique pour les secteurs communautaire et 

hospitalier, fournies par le réseau national de chacun des pays participants à la 

surveillance, puis analyse les données. La base de données ainsi obtenue permet le 

suivi de l’évolution des consommations d’antibiotiques des pays Européens 

participants.  
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La résistance bactérienne est également suivie au niveau européen par le réseau 

EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network). Ce réseau, 

mis en place en 1998, regroupe les données de résistance de 30 pays européens  

pour 8 espèces bactériennes isolées d’hémocultures ou de prélèvements de liquide 

céphalo-rachidien (S. aureus, Streptococcus pneumoniae, E. coli, Enterococcus 

feacalis, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, Acinetobacter 

sp). Les objectifs de ce réseau sont, entre autres, de collecter des données de 

résistance comparables, précises et représentatives, d’analyser des tendances 

d’antibiorésistance en Europe (spatiales et temporelles),  et d’encourager la mise en 

place et l’évolution de programmes nationaux de surveillance de l’antibiorésistance. 

 

4.3.2. AU NIVEAU NATIONAL 

 

Au niveau national, le RAISIN (Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance 

des Infections Nosocomiales) effectue une surveillance annuelle avec publication 

d’un rapport de la consommation antibiotique (ATB-RAISIN) et de la résistance 

bactérienne (BMR-RAISIN), coordonnées respectivement par le CClin Sud-Ouest et 

le CClin Paris-Nord (15). 

Un rapport de l’ANSM sur l’évolution des consommations d’antibiotiques en France 

est également publié et mis à jour régulièrement : la dernière édition date de janvier 

2017 et présente l’évolution des consommations de 2000 à 2015 (2). 

L’observatoire Nationale de l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne (ONERBA) 

a été créé en 1997 dans le but, notamment, de rassembler des données concernant 

l’évolution des résistances bactériennes en France, afin de les analyser et de les 

comparer à celles obtenues dans d’autres pays (16). 

 

4.3.3. AU NIVEAU REGIONAL 
 

De nombreuses disparités en termes de consommation antibiotique ont été 

observées entre les régions mais également au sein même de ces régions (exemple 
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de la Franche-Comté et ses disparités départementales, figure 10). Il y a un donc un 

intérêt majeur des réseaux régionaux, qui permettent d’observer et de suivre 

l’évolution des consommations régionales, qui peuvent être différentes des 

consommations nationales, mais également des consommations départementales. 

Le suivi de la situation locale permet ainsi d’orienter les mesures d’amélioration et de 

proposer des actions ciblées adaptées à la situation locale, afin d’améliorer les points 

critiques qui pourraient être propres à la région ou au département. Plusieurs 

réseaux de surveillance ont ainsi été créés : 

- Medqual, créé en 2003 en région Pays de Loire, ayant pour objectif entre 

autres la surveillance de la consommation antibiotique en établissements de 

santé, en ville et en EHPAD, ainsi que la surveillance de la résistance 

bactérienne en établissements de santé et en ville ; Medqual est également un 

centre régional de conseil en antibiothérapie (CRCA) ; 

- Antibiolor, créé en 2003 en région Lorraine, permettant la surveillance des 

consommations antibiotiques en établissements de santé, en plus de ses 

actions sur le bon usage antibiotique et de son rôle de CRCA ; 

- OSCAR, créé en 2014 en Franche-Comté, puis étendu à toute la région 

Bourgogne Franche-Comté, dont l’objectif est le suivi des consommations 

antibiotiques et de la résistance bactérienne pour les établissements de santé, 

le secteur communautaire, et le secteur médico-social. OSCAR est associé à 

un CRCA, PRIMAIR (Programme Régional Interdisciplinaire pour la Maitrise 

des Anti-Infectieux) faisant partie du CPIAS Bourgogne Franche-Comté.  

 

 

 FIGURE 10 : CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES PAR DEPARTEMENTS EN FRANCHE-COMTE EN 2013 (DONNEES OSCAR)  
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5. POLITIQUES DE LUTTE CONTRE LA RESISTANCE BACTERIENNE 

 

Nous l’avons vu précédemment, la résistance bactérienne est liée à une 

consommation antibiotique élevée, mais également à son mésusage. En effet, les 

antibiotiques sont souvent mal prescrits, qu’ils le soient en curatif ou en prophylaxie, 

malgré de nombreuses recommandations établies. 

 

5.1. AU NIVEAU INTERNATIONAL 
 

Un plan d’action mondial de lutte contre la résistance aux antimicrobiens a été 

présenté et adopté en 2015 par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 

comportant cinq objectifs stratégiques (17): 

- Mieux faire connaitre et comprendre le problème de la résistance aux 

antimicrobiens grâce à une communication, une éducation et une formation 

efficaces ; 

- Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la surveillance et la 

recherche ; 

- Réduire l’incidence des infections par des mesures efficaces 

d’assainissement, d’hygiène et de prévention des infections ; 

- Optimiser l’usage des antimicrobiens en santé humaine et animale ; 

- Et dégager les arguments économiques en faveur d’investissements durables 

qui tiennent compte des besoins de tous les pays et accroître les 

investissements dans la mise au point de nouveaux médicaments, outils 

diagnostiques, vaccins et autres interventions. 

 

Un nouveau plan d’action européen de lutte contre la résistance aux antibiotiques 

vient également d’être publié en juillet 2017 par la Commission Européenne,  

prévoyant plus de 75 actions (18). Il fait suite à un précédent plan européen datant 

de 2011. 
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Un Groupe de Travail Transatlantique sur la Résistance antimicrobienne, ou 

Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TAFTAR) a été créé en 2009, 

réunissant des représentants de  l’Union Européenne et des Etats-Unis, avec pour 

objectif de renforcer leur coopération dans trois domaines : (i) l’utilisation appropriée 

des antibiotiques, (ii) la prévention des infections associées aux soins et 

communautaires liées à des bactéries résistantes, et (iii) sur les stratégies visant à 

améliorer le développement de nouveaux antibiotiques (19).  

Une semaine mondiale pour un bon usage des antibiotiques a également été créée 

par l’OMS, ainsi qu’une journée européenne d’information sur les antibiotiques le 18 

novembre. 

 

 

5.2. AU NIVEAU NATIONAL 
 

Plusieurs plans nationaux visant à préserver l’efficacité des antibiotiques ont été mis 

en place en France : le plan en cours s’intitule « Plan national d’alerte sur les 

antibiotiques 2011-2016 », et il fait suite à deux précédents plans (2001-2005 et 

2007-2010) qui ciblaient la maitrise et la rationalisation de la prescription des 

antibiotiques (20). Ce dernier plan s’articule autour de trois axes d’actions : (i) 

améliorer l’efficacité de la prise en charge des patients, (ii) préserver l’efficacité des 

antibiotiques existants, et (iii) promouvoir la recherche. Ces trois axes se déclinent en 

huit mesures et 22 actions (figure 11), l’objectif étant de promouvoir la juste utilisation 

des antibiotiques. 
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FIGURE 11 : AXES STRATEGIQUES ET MESURES DU PLAN NATIONAL ANTIBIOTIQUES 2011-2016 (20) 

 

Le rapport Carlet de 2015 intitulé « Tous ensemble, sauvons les antibiotiques » (21) 

a pour but de proposer des recommandations visant à réduire la consommation 

française d’antibiotiques; pour cela, quatre axes ont été identifiés pour limiter 

l’émergence et la dissémination des résistances bactériennes : (i) adopter une 

stratégie nationale en faveur de la recherche sur l’antibiorésistance et du 

développement de produits innovants luttant contre la résistance bactérienne aux 

antibiotiques, (ii) proposer un ensemble d’indicateurs permettant de mesurer et 

d’observer dans le temps l’antibiorésistance ainsi que son coût, dans les différents 

secteurs (humain, animal et environnemental), (iii) améliorer le bon usage des 

antibiotiques en finançant des structures d’appui à la prescription, en mettant à la 

disposition des prescripteurs un ensemble d’outils pédagogiques, et en renforçant la 

responsabilité professionnelle individuelle et collective, (iv) accroître la sensibilisation 

des publics à l’antibiorésistance au moyen d’actions nationales et locales ciblées, 

inscrites dans la durée. Ce rapport fait de la lutte contre l’antibiorésistance une 

priorité nationale. 



 

38 

Dans ce rapport, le groupe de travail a recommandé la mise en place d’un comité 

interministériel, en charge de coordonner les actions de lutte contre 

l’antibiorésistance, piloté par un délégué interministériel avec l’appui de comités de 

pilotage dédiés spécifiquement à la recherche, à l’innovation et à la communication. 

Ainsi, une feuille de route gouvernementale du premier Comité Interministériel pour 

la Santé consacré à l’antibiorésistance a été présentée le 17 novembre 2016. Cette 

feuille de route, composée de 40 actions réparties en 13 mesures phares, a pour 

objectif la réduction de la consommation d’antibiotiques de 25% d’ici 2018 ainsi que 

la réduction des conséquences sanitaires et environnementales de 

l’antibiorésistance (22). 

Une circulaire DHOS/DGS du 2 mai 2002, désormais remplacée par l’instruction 

DGS/DGOS/DGCS du 19 juin 2015, relative au bon usage des antibiotiques dans les 

établissements de santé, visait à expérimenter la mise en place de centres de conseil 

en antibiothérapie pour les médecins libéraux (23). La circulaire DGS de 2015 tend à 

élargir le champ de la précédente circulaire à tous les secteurs de l’offre de soins, en 

axant sur le rôle des agences régionales de santé (ARS) dans la mise en place et le 

pilotage de politiques régionales de bon usage des antibiotiques (24).  

L’accord cadre national relatif au bon usage des antibiotiques dans les 

établissements de santé du 9 mars 2006 avait également pour objectif de réduire le 

volume des consommations antibiotiques des établissements de santé, obtenue par 

la réduction de l’utilisation inappropriée des antibiotiques (25).  

Le programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins, 

ou PROPIAS, datant de juin 2015, s’articule autour de trois axes, dont un est 

consacré à la prévention et à la maîtrise de l’antibiorésistance dans l’ensemble des 

secteurs de l’offre de soins. Cet axe est organisé autour de plusieurs thèmes, dont 

un est relatif à la réduction de l’exposition aux antibiotiques chez les usagers de la 

santé (26). 

Le bon usage des antibiotiques est également intégré dans la certification des 

établissements de santé, puisqu’il constitue un indicateur avec le critère 8h. Cet 

indicateur évalue l’organisation mise en place au sein d’un établissement, les 

moyens et les actions mis en œuvre pour promouvoir le bon usage des antibiotiques 

(notamment l’utilisation d’un système de dispensation contrôlée, l’existence d’un 
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programme de formation des professionnels de santé, la diffusion de guides et 

protocoles de prescription, la traçabilité de la réévaluation de l’antibiothérapie à 24 et 

72 heures, ainsi que la mise en place d’un dispositif de surveillance épidémiologique 

et de la résistance) (27). 

Le bon usage des antibiotiques est également abordé dans le tableau de bord des 

infections nosocomiales, puisqu’il est évalué grâce à l’indicateur ICATB2, ou 

indicateur composite de bon usage des antibiotiques. Il est calculé sous la forme 

d’une note sur 100, les points étant attribués en évaluant 27 critères relatifs à 

l’organisation, aux moyens et aux actions mis en œuvre par l’établissement pour le 

bon usage des antibiotiques. La note obtenue va ainsi objectiver l’engagement de 

l’établissement pour la préservation de l’efficacité des antibiotiques, et va permettre 

le classement de l’établissement par rapport aux autres, selon une classe de 

performance allant de A (établissements les plus engagés) à E (établissements les 

plus en retard) (28). 

En plus de ces différentes politiques nationales, plusieurs campagnes de publicité 

visant à alerter la population sur la menace de l’antibiorésistance et sur la nécessité 

de préserver l’efficacité des antibiotiques, se sont succédé. Ces campagnes, lancées 

par la CNAMTS (caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés), 

s’appuyaient sur différents modes de communication (brochures, affiches, télévision, 

radio, site internet...). Ainsi, la campagne lancée en 2002 et destinée au grand 

public, ayant pour slogan « les antibiotiques, c’est pas automatique », a contribué à 

une baisse des consommations antibiotiques en ville (-26,5% du nombre de 

prescriptions pour 1000 habitants ajusté sur les variations saisonnières entre 2002 et 

2007). En 2010, une nouvelle campagne de communication baptisée « les 

antibiotiques, utilisées à tort, ils deviendront moins forts » a été lancée à destination 

du grand public. Ces campagnes à destination de la population ont pour objectif 

d’informer et d’éduquer les patients sur la juste utilisation des antibiotiques et sur le 

risque lié à l’antibiorésistance, afin de réduire la pression exercée sur les médecins 

via la demande de prescription d’antibiotiques.  

Une campagne de mobilisation à destination des praticiens exerçant en 

établissements de santé pour promouvoir le bon usage des antibiotiques intitulée 

« les antibios, juste ce qu’il faut » a été lancée en 2015.  
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Une liste des antibiotiques « critiques » a également été élaborée par l’ANSM en 

2013, puis réactualisée en 2015 (29). Cette liste regroupe des antibiotiques 

particulièrement générateurs de résistance, ainsi que des antibiotiques présentant un 

intérêt particulier en thérapeutique, considérés comme « de dernier recours » (figure 

12). 

 

 

 

FIGURE 12 : LISTE DES ANTIBIOTIQUES CONSIDERES COMME « CRITIQUES » PAR L’ANSM, ACTUALISATION 2015 (29) 
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CHAPITRE 2 : STRATEGIES DE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES ET REVUE DE LA 

LITTERATURE 
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Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, la résistance bactérienne aux 

antibiotiques est une réelle menace de santé publique, et la juste utilisation des 

antibiotiques apparait comme une des principales actions capable de réduire ce 

risque.  

La juste utilisation des antibiotiques signifie ne prescrire un antibiotique que quand 

cela est nécessaire (limiter leur prescription aux seules infections bactériennes), mais 

également prescrire la molécule la plus adéquate (spectre d’activité le moins large 

possible), à la bonne posologie, pour une durée limitée, selon le rythme 

d’administration préconisé et selon la voie d’administration la plus adéquate (30). La 

prescription doit être réévaluée à 24 et 72 heures, et le traitement doit être adapté 

aux résultats bactériologiques dès que ceux-ci sont disponibles en cas 

d’antibiothérapie probabiliste. 

Des recommandations nationales d’experts ont été élaborées afin d’améliorer la 

prescription des antibiotiques et la prise en charge des patients, que ce soit pour les 

antibiothérapies, concernant soit une classe antibiotique (aminosides, 

carbapénèmes...), soit un type d’infection (infections urinaire, ostéo-articulaire,...) ou 

pour l’antibioprophylaxie chirurgicale. Le tableau 1 présente les recommandations 

nationales utilisées pour les travaux personnels présentés dans le chapitre suivant. 
 

TABLEAU 1 : EXEMPLES DE RECOMMANDATIONS NATIONALES EMISES PAR LES DIFFERENTES SOCIETES SAVANTES ET 

UTILISEES POUR LES TRAVAUX PRESENTES DANS LE CHAPITRE 3 

RECOMMANDATIONS AUTEURS DATE 

ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE 

Antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle (patients 
adultes). Actualisation 2010. 

SFAR 2010 

AMINOSIDES 

Mise au point sur le bon usage des aminosides administrés par voie injectable : 
gentamicine, tobramycine, nétilmicine, amikacine. 

SPILF, GPIP, ANSM 2011 

CARBAPENEMES 

Recommandations pour le bon usage des carbapénèmes. 

R. GAUZIT ET AL 2010 

FLUOROQUINOLONES 

Mise au point sur le bon usage des fluoroquinolones administrés par voie 

systémique chez l’adulte. 

SPILF 2015 
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En milieu hospitalier, de nombreux guides et recommandations locaux ont été 

élaborés, plus adaptés à l’épidémiologie bactérienne locale, au type de patients, aux 

habitudes de prescription...  

Malgré ces recommandations et guides d’aide à la prescription, les antibiotiques sont 

encore très souvent prescrits de manière non optimale. Il est donc très important de 

mettre en place des politiques de bon usage des antibiotiques dans les 

établissements de santé, afin d’améliorer leur utilisation et ainsi de lutter contre la 

résistance bactérienne. 

 

1. STRATEGIES DE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES 
 

Différentes mesures sont possibles pour améliorer le bon usage des antibiotiques 

(30,31) : 

- Mesures éducatives : 

o Rédaction et diffusion de guides ou de protocoles s’appuyant sur des 

recommandations et adaptés à l’épidémiologie locale, 

o Formations et réunions à l’intention des prescripteurs ; 

- Mesures de moyens : 

o Utilisation de systèmes informatiques d’aide à la prescription : aide-

mémoires, accès aux recommandations ou aux guides, liaison aux 

résultats bactériologiques avec informations sur les résistances, alertes 

qui permettent l’ajustement de l’antibiothérapie sans délai (réévaluation, 

adaptation à la bactériologie, adaptation du mode d’administration et de 

la posologie au patient...), 

o Réalisation d’audits des pratiques de prescription, ciblés sur une classe 

d’antibiotiques particulière, un service, un type d’infection... suivis d’une 

présentation des résultats aux prescripteurs, afin de pointer les 

pratiques conformes et celles qui sont à améliorer, en rappelant les 

recommandations, 
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o Mise en place d’une équipe  pluridisciplinaire, composée au minimum 

d’un infectiologue, d’un microbiologiste et d’un pharmacien ayant du 

temps dédié au bon usage antibiotique, 

o Utilisation de tests de diagnostic rapide (TDR) et de dosages de 

marqueurs spécifiques (procalcitonine) pour orienter le diagnostic et 

aider à la décision de prescrire des antibiotiques ou non ; 

- Mesures restrictives : 

o Listes d’antibiotiques réservés à certaines indications et délivrés 

uniquement sur justification écrite (avec renseignements cliniques et 

bactériologiques), 

o Ordonnances spécifiques comportant seulement les antibiotiques à 

privilégier (ayant un impact écologique moins important), 

o Absence de rendu de résultats de sensibilité pour certains antibiotiques 

à épargner par le laboratoire de bactériologie. 

  

 

2. LE ROLE DES DIFFERENTS PROFESSIONNELS DE SANTE 

 

L’organisation autour du bon usage des antibiotiques en établissements de santé 

doit être transversale et implique différents professionnels de santé. Cela impose 

donc aux institutions de dégager les moyens humains, matériels et informatiques 

nécessaires. 

 

2.1. INFECTIOLOGUE 

Un référent antibiotique, formé à l’antibiothérapie, doit être désigné pour chaque 

établissement (article R6111-10 du Code de la Santé Publique (32)) : il s’agit en 

général d’un médecin titulaire du DESC de maladies infectieuses, mais il peut aussi 
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s’agir d’un praticien titulaire d’un diplôme universitaire d’antibiothérapie. Il a un rôle 

de conseil auprès des cliniciens en demande d’avis concernant l’antibiothérapie d’un 

patient, et il peut réaliser des visites systématiques dans certains services (21). Il est 

l’acteur essentiel d’un programme de bon usage des antibiotiques, en supervisant la 

rédaction de guides, de politiques de restriction ou d’autres mesures, et en 

garantissant qu’ils s’appuient sur des preuves scientifiques et qu’ils n’entraineront 

pas de perte de chance pour les patients. Il apporte également la légitimité du 

programme de bon usage des antibiotiques auprès des médecins, pour faciliter leur 

adhésion, en réduisant le risque que le programme soit considéré seulement à des 

fins d’économie par la pharmacie (31). 

 

2.2. PHARMACIEN CLINIQUE 

Le pharmacien, de par son rôle de dispensation, va pouvoir autoriser ou non la 

délivrance d’antibiotiques après analyse pharmaceutique. Il pourra ainsi intervenir sur 

la prescription d’antibiotiques restreints nécessitant une autorisation ou l’avis d’un 

infectiologue ou du référent antibiotique, ainsi que juger de la conformité des 

prescriptions, en contactant le prescripteur. 

Il aura également un rôle de suivi des consommations antibiotiques de 

l’établissement, fournies au minimum de façon annuelle. 

Le pharmacien sera également impliqué dans la rédaction de guides, dans la 

formation des médecins et des autres professionnels de santé, dans la réalisation 

d’audits de prescription avec retour aux prescripteurs, dans la gestion des politiques 

de restriction (33)... 

Dans certains pays, notamment aux Etats-Unis, le pharmacien hospitalier impliqué 

dans le bon usage des antibiotiques bénéficie d’une formation dédiée, composée 

d’au moins deux années post-internat (assistanat ou clinicat), dont au moins une est 

consacrée à la pharmacothérapie des maladies infectieuses (31). Au Royaume-Uni, il 

existe un master « Infection Management » dédié aux pharmaciens, dont l’objectif 

principal est de promouvoir le rôle du pharmacien dans la prévention et le traitement 

des infections dans le but d’améliorer l’usage des antibiotiques (33). 
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2.3. MICROBIOLOGISTE 

Le microbiologiste est un acteur clé du bon usage des antibiotiques. Il a en effet un 

rôle d’aide au diagnostic de l’infection et au choix et au suivi de l’antibiothérapie la 

plus adéquate, un rôle de surveillance épidémiologique et un rôle d’alerte (30).  

Grâce au suivi des résistances au sein de l’établissement, il va orienter l’équipe en 

charge du bon usage antibiotique sur le niveau de l’antibiorésistance et sur les 

antibiotiques à préserver en priorité, et donc à cibler dans le cadre d’une politique de 

restriction ou d’analyse de prescription. 

La réalisation d’antibiogrammes spécifiques à certains services, notamment les 

services de réanimation, pourrait permettre d’identifier des problèmes 

d’antibiorésistance spécifiques à l’unité et ainsi de cibler la politique de bon usage 

des antibiotiques et de prévention des infections à adopter.  

La disponibilité de données de résistance mensuelles ou trimestrielles permet de 

suivre de façon rapprochée les tendances et d’orienter les interventions à mettre en 

place.  

La communication rapide des résultats des tests de sensibilité permet de choisir la 

molécule la plus appropriée (efficacité et spectre le plus étroit possible), pour ainsi 

réduire l’utilisation d’antibiotiques à large spectre. Le rendu d’antibiogrammes non 

complets, c’est-à-dire ne rendant pas les résultats de sensibilité pour certains 

antibiotiques à préserver, en général ceux à large spectre, encourage les praticiens à 

prescrire des antibiotiques à spectre plus étroit (la sensibilité des autres antibiotiques 

étant accessible sur demande justifiée des prescripteurs, en cas d’allergie, de 

toxicité...) (31). 

 

2.4. PRATICIEN HYGIENISTE 

La survenue de colonisations ou d’infections dues à des germes résistants étant au 

moins partiellement liée au niveau de consommation des antibiotiques, le praticien 

hygiéniste, de par son expertise sur les infections nosocomiales et le suivi des 
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résistances bactériennes, peut contribuer à la mise en place de stratégies auprès de 

l’équipe en charge du bon usage antibiotique, et évaluer l’impact de ces stratégies. A 

l’inverse, les programmes de bon usage des antibiotiques peuvent contribuer à 

maîtriser des épidémies liées à des germes résistants en axant sur le contrôle ou la 

restriction de la dispensation de certains antibiotiques dans les services concernés. 

Une politique de bon usage des antibiotiques devrait toujours être intégrée ou établie 

en parallèle au programme de maitrise des infections de l’établissement : cette 

association permet de réduire de façon synergique la résistance bactérienne et 

d’améliorer le devenir des patients (31). 

 

2.5. EQUIPE MULTIDISCIPLINAIRE OPERATIONNELLE EN ANTIBIOTHERAPIE  

La mise en place d’une équipe multidisciplinaire opérationnelle d’antibiothérapie 

(EMA) est recommandée dans l’axe 3 du rapport Carlet de 2015 (21). Pour cela, un 

financement dédié et pérenne destiné aux EMA doit être mis en place dans les 

établissements de santé. Cette EMA doit être composée au minimum de trois 

professionnels de santé : infectiologue, pharmacien et microbiologiste. Les missions 

de cette EMA sont multiples : conseil en termes de prescription des antibiotiques aux 

cliniciens de l’établissement, validation de la prescription de certains antibiotiques, 

réévaluation des prescriptions, formations des prescripteurs, évaluation des 

pratiques antibiotiques avec restitution des résultats et mise en place d’actions à 

mener, rédaction de protocoles d’antibiothérapie adaptés à l’épidémiologie locale, 

surveillance des consommations antibiotiques et des données de résistance avec 

analyse des résultats et priorisation des actions à conduire, rédaction de rapports 

d’activité... Les besoins pour chaque établissement sont estimés à 4 équivalents 

temps plein (ETP) de référents en infectiologie pour 1000 lits, 1 à 2 ETP de 

pharmaciens pour 1000 lits et 0,5 ETP de microbiologiste pour 1000 lits (21). 

 

2.6. ACTEURS INSTITUTIONNELS 

Une politique de bon usage des antibiotiques ne peut être efficace sans le soutien de 

la direction de l’établissement. En effet, le financement du personnel et des 

ressources nécessaires à la mise en place du programme, ainsi que le détachement 
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de temps de travail consacré au programme pour les professionnels concernés 

(pharmacien, infectiologue...) sont essentiels. 

Les établissements de santé peuvent se doter d’une commission des anti-infectieux 

(CAI), qui est une sous-commission de la COMEDIMS (commission des 

médicaments et des dispositifs médicaux stériles). La CAI, dont les rôles ont été 

précisés dans la circulaire DHOS/E2-DGS/SD5A n°2002-272 du 2 mai 2002 (23), a 

en charge principalement la politique des antibiotiques de l’établissement. La CAI est 

composée de cliniciens exerçant dans des services fortement concernés par la 

prescription d’anti-infectieux ou par les résistances bactériennes (réanimations, 

maladies infectieuses, hématologie, chirurgie,...). Sont présents également les 

membres de l’équipe chargée de la politique de bon usage des antibiotiques 

(pharmacien, infectiologue, microbiologiste, hygiéniste). Ces deux commissions ne 

sont cependant plus obligatoires depuis la loi Hôpital, Patients, Santé, Territoire de 

2009, mais restent présentes dans la plupart des établissements. 

Des correspondants en antibiothérapie doivent être désignés dans chaque service 

ou pôle, ils seront les interlocuteurs de la CAI afin de faciliter la diffusion des 

informations et l’application de la politique de bon usage des antibiotiques au sein 

des services. 

 

 

3. REVUE DE LA LITTERATURE 

 

De nombreuses études évaluant l’impact des recommandations et des guides d’aide 

à la prescription, mais aussi l’impact des interventions ciblant un changement de 

comportement des prescripteurs, afin d’améliorer l’utilisation des antibiotiques, ont 

été publiées dans la littérature internationale. 

Les politiques de bon usage des antibiotiques ont pour but d’optimiser l’utilisation des 

antibiotiques (notamment le choix de la molécule la plus adaptée, la posologie et la 

durée du traitement), prévenir et ralentir l’émergence de résistances, réduire les 
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effets indésirables liés aux antibiotiques et améliorer le devenir du patient (en 

particulier en réduisant la durée de séjour). 

Ces politiques de bon usage ne sont pas réservées aux grands centres hospitaliers 

ayant des infectiologues et des pharmaciens dédiés au bon usage des antibiotiques; 

elles peuvent être adaptées à tout établissement de santé, quel que soit le nombre 

de lits et le type d’activités. Elles doivent ainsi être pensées comme un ensemble de 

mesures adaptables et correspondant à l’infrastructure de l’hôpital, quelle que soit sa 

taille (34). Les hôpitaux locaux doivent ainsi développer des stratégies de bon usage 

antibiotique qui soient adaptées à la taille de leur établissement, à leur personnel et à 

leur infrastructure.  

Ces études, qui regroupent soit des évaluations globales du bon usage des 

antibiotiques dans un établissement de santé, soit des évaluations ciblées sur un 

type d’unités (notamment réanimations), une classe d’antibiotiques (fluoroquinolones, 

C3G...), une pathologie (infections respiratoires...), sont tellement nombreuses que 

plusieurs revues de la littérature ont été publiées.  

Le but de cette partie était d’étudier les différentes revues de la littérature évaluant 

l’impact des politiques de bon usage des antibiotiques afin d’identifier les mesures 

qui semblent les plus efficaces, et notamment celles qui auraient le plus d’impact à 

l’échelle des établissements de santé français.  

Les études originales et les revues analysées ici ont été recherchées par le biais de 

Google Scholar (recherche non exhaustive), à l’aide de différents mots clés : 

antimicrobial stewardship, antibiotic stewardship, antibiotic stewardship program, 

antimicrobial stewardship program, review. La bibliographie des articles identifiés via 

Google Scholar a également été utilisée pour rechercher d’autres articles ou revues. 

D’un point de vue méthodologique, les revues évaluées retrouvent une qualité 

méthodologique faible à moyenne dans la plupart des études, de nombreuses études 

étant de type avant-après non contrôlées. De plus, une grande hétérogénéité est 

retrouvée entre les études (35). 

Plusieurs mesures d’amélioration sont souvent mises en place de façon associée, et 

il est ainsi difficile de relier un effet sur l’amélioration des pratiques à une mesure en 

particulier. Il a d’ailleurs été montré que plusieurs mesures d’amélioration associées 
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avaient un impact important sur le devenir du patient et sur les pratiques de 

prescription des cliniciens (36,37). 

Les articles originaux et les revues étudiés dans ce chapitre ont permis de montrer 

l’efficacité des programmes de bon usage des antibiotiques, ainsi que l’impact des 

différents types d’interventions. 

 

La revue de Schuts et al (35) a montré qu’une antibiothérapie probabiliste en accord 

avec les recommandations, la désescalade de l’antibiothérapie, le switch d’une 

administration par voie intraveineuse à la voie orale, le dosage des concentrations 

plasmatiques des antibiotiques, l’utilisation d’une liste d’antibiotiques restreints, et 

une consultation par un infectiologue au lit du patient pouvaient conduire à des 

bénéfices significatifs concernant le devenir du patient, les effets indésirables liés aux 

antibiotiques, et en termes de coûts.  

En effet, administrer une antibiothérapie probabiliste qui soit en accord avec les 

recommandations et réaliser une désescalade de l’antibiothérapie ont montré une 

réduction significative de la mortalité chez les patients (respectivement -35% et -

56%). Certaines études ont aussi montré qu’un switch voie IV – voie orale, un 

dosage des concentrations plasmatiques, un arrêt des antibiotiques en cas 

d’infection non prouvée, la présence d’une liste d’antibiotiques restreints, et les 

consultations par un infectiologue au lit du patient (en particulier pour les patients 

avec une bactériémie à S. aureus) étaient associés à une réduction de la mortalité, 

mais non significative.  

Une réduction de la durée de séjour a également été montrée lorsque 

l’antibiothérapie suivait les recommandations, en cas de désescalade, d’adaptation 

de la posologie à la fonction rénale, de switch voie IV – voie orale, de dosage des 

concentrations plasmatiques, d’arrêt de l’antibiothérapie quand il n’y a pas de preuve 

d’infection, et de la présence d’une liste d’antibiotiques restreints. Quasiment tous 

ces critères étudiés ont également montré un impact en termes de réduction des 

coûts, lorsque l’aspect financier était étudié. 

Cependant, si la diffusion de recommandations et de guides dans les établissements 

de santé est essentielle, elle n’est pas suffisante pour assurer une amélioration de 
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l’utilisation des antibiotiques. En effet, de grandes différences en matière de 

conformité ont été mises en évidence dans certaines études, notamment dans 

l’étude de Dedier et al (38), évaluant la prise en charge des patients présentant une 

pneumonie communautaire dans 38 hôpitaux aux Etats-Unis. Malgré des 

recommandations communes établies par un consensus d’experts (administration 

d’un antibiotique dans les huit heures après l’arrivée du patient, hémoculture dans 

les 24 heures après l’arrivée du patient, réalisation de l’hémoculture avant la 

première administration de l’antibiotique et mesure de l’oxygène dans les 24 heures 

après l’arrivée du patient), de grandes disparités ont été observées entre les 

hôpitaux concernant l’application de ces recommandations, entrainant d’importantes 

variations sur le devenir des patients (mortalité, durée de séjour, stabilité clinique du 

patient atteinte dans les 48 heures). En effet, l’administration d’un antibiotique dans 

les huit premières heures variait entre 53,8% et 100% selon les hôpitaux, la 

réalisation d’une hémoculture dans les 24 premières heures variait entre 53,6% et 

100%, la réalisation de l’hémoculture avant l’administration de l’antibiotique entre 

9,5% et 100%, et la mesure de l’oxygène entre 82,4 et 100%. Ces variations ont 

conduit à de fortes disparités concernant le devenir des patients entre les hôpitaux : 

la mortalité variait de 0 à 15%, la durée moyenne d’hospitalisation de 3 à 8 jours, et 

le fait de ne pas atteindre une stabilité clinique chez le patient au bout de 48 heures 

variait de 0 à 77%.  

De telles différences en matière de bon usage antibiotique peuvent être en partie 

expliquées par des populations de patients différentes, mais également par des 

différences de comportements chez les prescripteurs.  

Pour cela, des interventions ciblant une amélioration des comportements des 

prescripteurs peuvent être mises en place.  

En effet, une bonne utilisation des antibiotiques dépend de comportements 

appropriés chez les prescripteurs : suivre les recommandations ou guides, évaluer 

les bénéfices et risques d’un traitement, choisir la molécule la plus adéquate, ainsi 

que la voie d’administration et la posologie, et administrer l’antibiotique au moment 

approprié, à un rythme et pour une durée de traitement corrects. Améliorer 

l’utilisation des antibiotiques doit donc tenir compte du respect de ces mesures, et 
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des interventions ciblant une amélioration des comportements des prescripteurs sont 

essentielles pour promouvoir le bon usage des antibiotiques. 

 

Toutes les revues publiées dans la littérature et qui ont été étudiées dans le cadre de 

cette thèse, concluent que les interventions ciblant les comportements des 

prescripteurs permettent d’améliorer le bon usage des antibiotiques, qu’elles soient 

persuasives ou restrictives, et ont un impact positif sur les coûts liés aux 

antibiotiques.  

Pourtant, même si l’impact de ces interventions est globalement positif, des 

différences ont été observées entre les études.  

De plus, plusieurs types d’interventions étaient souvent associés dans les politiques 

de bon usage antibiotique menées dans les établissements ; il est donc difficile 

d’identifier quelle mesure est particulièrement efficace sur les changements de 

comportement des prescripteurs. Ces associations d’interventions, variables selon 

les études, pourraient expliquer les différences en termes de résultats sur 

l’amélioration des pratiques de prescription des antibiotiques. 

La version publiée en 2013 de la revue Cochrane de Davey et al (39) avait pour 

objectif d’évaluer l’efficacité des interventions ciblant les habitudes de prescription 

des cliniciens pour améliorer l’utilisation des antibiotiques, ainsi que d’évaluer 

l’impact de ces interventions sur l’incidence des infections à bactéries multi-

résistantes et à Clostridium difficile et leur impact clinique chez les patients 

hospitalisés. L’objectif principal était de comparer les interventions restrictives 

(restriction en termes de choix des molécules antibiotiques) et les interventions 

persuasives (diffusion de recommandations/guides/outils d’aide à la prescription, 

alertes/rappels, audits avec retour aux prescripteurs, formation continue). Pour cela, 

ont été inclues des études cliniques randomisées ou contrôlées, des études de type 

avant-après contrôlées, et des séries chronologiques interrompues, qui étudiaient 

l’impact d’interventions visant à améliorer l’utilisation des antibiotiques, que ce soit en 

améliorant l’efficacité des traitements ou en réduisant les traitements non 

nécessaires. Quatre-vingt-neuf études rapportant 95 interventions ont été inclues 

dans la revue, parmi lesquelles 56 étaient des séries chronologiques interrompues et 
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25 étaient des études contrôlées randomisées. La plupart des interventions (80/95) 

ciblaient la prescription antibiotique (choix de la molécule, voie d’administration...) et 

les autres ciblaient l’exposition du patient aux antibiotiques (décision de traiter ou 

non et durée de traitement).  

Pour les interventions persuasives, l’amélioration médiane de la prescription 

antibiotique était de 42,3% pour les séries chronologiques interrompues, de 24,7% 

pour les études randomisées contrôlées, et de 17,7% pour les études de type avant-

après. Pour les interventions restrictives, l’efficacité médiane était de 34,7% pour les 

séries chronologiques interrompues, de 40,5% pour les études randomisées 

contrôlées et de 17,1% pour les études de type avant-après. 

Une méta-analyse des 52 études de types séries chronologiques interrompues a été 

réalisée afin de comparer l’efficacité des interventions persuasives et restrictives. Les 

interventions restrictives ont montré un impact supérieur en termes d’amélioration de 

la prescription antibiotique à un mois (p=0,03) et sur les résultats microbiologiques à 

six mois (p=0,001), mais la différence était non significative à 12 et 24 mois. 

Les interventions ayant pour but de diminuer la prescription excessive étaient 

également associées à une réduction des infections à C. difficile et de la colonisation 

ou infection à bacilles à Gram négatif (BGN) résistants aux aminosides ou aux C3G, 

à SARM et à E. faecalis résistant aux glycopeptides.  

La méta-analyse étudiant l’impact clinique de ces interventions a montré que quatre 

interventions ayant pour objectif d’améliorer la prescription antibiotique dans le cadre 

des pneumonies étaient associées à une réduction significative de la mortalité (risk 

ratio (RR) 0,89), et que neuf interventions visant à réduire la prescription excessive 

d’antibiotiques n’étaient pas associées à une hausse de la mortalité (RR 0,92). 

Les auteurs concluent que les interventions visant à réduire la prescription excessive 

peuvent limiter la résistance bactérienne, et que les interventions visant à améliorer 

la prescription ont un impact clinique positif. La méta-analyse confirme que les 

interventions restrictives sont les plus efficaces à court terme, mais qu’à plus long 

terme (au-delà de 6 mois) les interventions persuasives sont aussi efficaces que les 

interventions restrictives. 
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Cette revue de Davey et al a été mise à jour en 2017 (40). Comme pour la version de 

2013, l’objectif était d’évaluer l’efficacité et la sécurité des interventions visant à 

améliorer l’utilisation des antibiotiques pour les patients hospitalisés et d’étudier 

l’impact des interventions restrictives et de moyens.   

Pour cette mise à jour, les auteurs ont inclus des études randomisées contrôlées et 

différents types d’études non randomisées : des essais non randomisés, des études 

de type avant-après et des séries chronologiques interrompues, afin d’étudier 

l’impact clinique et sur le comportement des prescripteurs et d’analyser la différence 

d’efficacité de ces études, ainsi que des études de cohorte, des études qualitatives 

et des études cas-témoins, pour mettre en évidence d’éventuels effets inattendus. 

Deux cent vingt et une études ont été inclues (58 randomisées contrôlées et 163 non 

randomisées).  

Les patients bénéficiaient plus souvent d’une antibiothérapie en accord avec les 

recommandations lorsqu’une intervention était conduite (comparé à pas 

d’intervention), cette observation étant basée sur 29 études randomisées contrôlées, 

et la durée du traitement était réduite de 1,95 jour.  

Les études non randomisées ont montré que les interventions étaient associées à 

une amélioration de la prescription antibiotique, avec 70% des interventions étant 

établies à l’échelle de la totalité de l’établissement, contre 31% dans le cas des 

études randomisées contrôlées. La mortalité était identique dans le groupe avec 

intervention et dans le groupe contrôle, ce qui confirme que la prescription des 

antibiotiques peut être réduite sans entraîner de conséquences néfastes sur la 

mortalité des patients. Les interventions réduisaient également la durée de séjour de 

1,12 jour. Une étude randomisée contrôlée et six études non randomisées ont émis 

des inquiétudes sur le fait que les interventions restrictives pouvaient entraîner un 

retard à la mise en route du traitement et avoir un impact négatif sur la culture 

professionnelle des prescripteurs, en raison d’une dégradation de la communication 

et de la confiance établie entre les spécialistes et les équipes cliniques (bas niveau 

de preuves).  

Les interventions restrictives et de moyens étaient associées de façon indépendante 

à une amélioration de l’adhésion des prescripteurs aux politiques de bon usage. Les 
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mesures de moyens amélioraient l’efficacité des mesures restrictives lorsqu’elles leur 

étaient associées (haut niveau de preuves). Les mesures de moyens étaient 

probablement plus efficaces quand elles incluaient un feedback aux prescripteurs 

que lorsqu’elles n’en avaient pas (niveau de preuves moyen).  

L’efficacité des interventions sur la réduction des infections à C. difficile a été 

retrouvée avec un niveau de preuves bas, ainsi que pour les BGN et les bactéries à 

Gram positif résistantes.  

L’impact des différents types de mesures a été évalué, la restriction et les mesures 

de moyens étaient indépendamment associées à une plus grande efficacité (haut 

niveau de preuves). La réalisation d’un feedback aux prescripteurs était inclus dans 4 

/23 études randomisées contrôlées et dans 20/43 études de type séries 

chronologiques interrompues, et était associée à une plus grande efficacité de 

l’intervention. Des mesures de moyens étaient associées à une intervention 

restrictive dans 13/29 études de type séries chronologiques interrompues et 

amélioraient l’efficacité de l’intervention.  

Les auteurs concluent que les interventions sont efficaces pour améliorer l’adhésion 

des prescripteurs aux politiques de bon usage et pour réduire la durée de traitement 

(haut niveau de preuves). Limiter les prescriptions antibiotiques n’aurait a priori pas 

d’impact négatif sur la mortalité des patients et réduirait la durée de séjour. Les 

mesures de moyens améliorent l’efficacité des interventions, y compris des 

interventions restrictives. Un feedback aux prescripteurs améliore également 

l’efficacité des interventions, mais il n’était réalisé que dans une minorité 

d’interventions de moyens. Les interventions étudiées ont également montré qu’elles 

permettaient de réduire la prescription excessive d’antibiotiques en toute sécurité, 

sans impact clinique négatif pour les patients.   

 

La revue de Karanika et al (41) avait également pour objectif d’évaluer l’efficacité des 

programmes de bon usage des antibiotiques et leur impact clinique et économique. 

Pour cela, 26 études ont été inclues, avec des périodes pré et post-intervention allant 

de 6 mois à 3 ans. Les études inclues évaluaient différents types de stratégies de 

bon usage antibiotique (validation de la prescription/préautorisation, audit prospectif 
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et feedback, formation, guides de prescription, formulaires de restriction), et la 

plupart des études combinaient différentes stratégies. Toutes les études sauf deux 

étaient des études de cohorte de type avant-après (les deux autres étaient des 

séries chronologiques interrompues).  

La consommation antibiotique moyenne a été réduite de 19,1% globalement, et la 

diminution a même atteint 39,5% dans les services de réanimation; la consommation 

des antibiotiques restreints a diminué de 26,6%. De même, l’utilisation des 

antibiotiques à large spectre (-18,5% pour les carbapénèmes et -14,7% pour les 

glycopeptides), la totalité des coûts liés aux antibiotiques (-33,9%) et la durée de 

séjour (-8,9%) ont diminué. Les politiques de bon usage antibiotique étaient 

également associées à une réduction des infections à SARM, à P. aeruginosa 

résistant à l’imipénème et à Klebsiella spp producteur de bêta-lactamase à spectre 

étendu (BLSE). Ces améliorations n’étaient pas associées à des conséquences 

néfastes pour le patient, en effet la mortalité à 30 jours, qu’elle soit toutes causes 

confondues ou liée à l’infection, et le taux d’infections n’étaient pas significativement 

différents après la mise en place du programme de bon usage. 

Les auteurs concluent que les programmes de bon usage antibiotique permettent de 

réduire significativement les consommations antibiotiques ainsi que les coûts, et les 

bénéfices sont plus importants dans les secteurs de réanimation. Les infections dues 

à des germes résistants et la durée de séjour sont également réduites. Le fait que la 

plupart des études appliquaient plusieurs types de stratégies rend difficile 

l’identification d’une stratégie comme étant plus efficace que les autres. 

 

La revue de Charani et al (42) avait pour but d’évaluer les interventions visant à 

modifier les comportements des cliniciens en matière de prescription antibiotique et 

rendre compte de la recherche sur les attitudes, croyances et perceptions des 

professionnels au regard de la prescription antibiotique.  

Cinq études qualitatives et cinq études quantitatives ont été inclues. Les 

interventions étaient toutes de faible qualité méthodologique. Les études qualitatives 

ont mis en évidence l’influence prédominante des normes sociales, des attitudes et 

des croyances à propos de la prescription antibiotique.  



 

58 

En effet, deux études ont mis en évidence l’influence des seniors sur les habitudes 

de prescription, dont l’une conduite en Belgique (43) insistait sur le rôle très influent 

des responsables sur les pratiques de prescriptions des praticiens. Cette étude 

mettait en évidence le besoin d’adapter les stratégies aux spécialités concernées et 

de solliciter leur avis lors du développement des recommandations et des politiques 

de bon usage. L’hétérogénéité des spécialistes au sein d’une équipe a été identifiée 

comme étant une barrière au changement des comportements et une des raisons 

pour lesquelles certaines interventions ciblées ont tendance à échouer.  

Une autre étude de De Souza et al (44) a montré que les pratiques de prescription 

des praticiens, au début de leur carrière, étaient influencées par les pratiques de 

leurs collègues seniors, et que les politiques de bon usage jouaient un rôle mineur 

sur leurs pratiques de prescription.  

Une autre étude (45) rapportait une tendance chez les cliniciens à considérer 

l’antibiorésistance comme un problème affectant les autres établissements plus que 

le leur, ainsi qu’une tendance à prescrire les antibiotiques de la même manière que 

leurs collègues ; ils considéraient également les formations comme étant un 

facilitateur pour améliorer les pratiques.  

Tan et al (46) ont mené une étude basée sur des interviews de chirurgiens qui ont 

permis de mettre en évidence la perception de la charge de travail comme étant une 

barrière au respect des recommandations. En effet, les participants de l’étude ont 

identifié l’imprévisibilité et les changements inattendus en termes de charge de travail 

comme un obstacle à un timing approprié de l’antibioprophylaxie pré-opératoire.  

Schouten et al (47) ont quant à eux identifié le manque de confiance des 

prescripteurs envers les recommandations comme étant une barrière au bon usage 

antibiotique. La participation des cliniciens dans le développement des guides et leur 

approbation pour la diffusion des recommandations étaient identifiées comme des 

facilitateurs à l’adhésion aux recommandations. 

Les auteurs concluent que malgré la présence de preuves démontrant l’influence des 

déterminants comportementaux (barrières et facilitateurs) et des normes sociales sur 

la prescription antibiotique, ceux-ci ne sont pas pris en considération dans le 
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développement et l’évaluation des stratégies d’amélioration de l’utilisation des 

antibiotiques.  

 

D’autres revues de la littérature ont ciblé spécifiquement des programmes de bon 

usage antibiotique menés dans un type de services, pour une infection spécifique ou 

évaluant un type de mesure.  

C’est le cas de la revue de Mertz et al (48) qui a ciblé des stratégies menées dans 

les unités de réanimation. Les auteurs ont étudié l’impact de quatre types de 

stratégies au travers de 28 études : audit et feedback (9 études), restriction (3 

études), guides/protocoles/éducation/systèmes informatisés (9 études), et dosage de 

la procalcitonine (PCT) (7 études). Les études étaient principalement de type quasi 

expérimentales avec ou sans séries chronologiques interrompues et/ou groupes 

contrôles ; aucune étude contrôlée randomisée n’a été identifiée, à l’exception 

d’études sur l’impact de la PCT. 

Plusieurs études ciblant l’impact des audits et feedback ont montré une réduction 

significative de l’utilisation des antibiotiques, avec un impact positif en termes de 

coûts. Une étude a mis en évidence une conformité de l’antibiothérapie probabiliste 

passant de 30,6% à 100% après la mise en place d’un programme de bon usage, 

mais cette étude a été réalisée sur un faible nombre de patients (49). 

Trois études ciblant une restriction de certains antibiotiques en réanimation ont été 

identifiées, dont deux ont montré une réduction des consommations de 

carbapénèmes (50,51). 

Neuf études analysant l’impact de guides, de protocoles et/ou d’interventions 

combinées ont été identifiées. Deux études basées sur la diffusion d’un guide ou 

d’un protocole ont mis en évidence une réduction significative des antibiotiques 

ciblés par l’intervention (52,53).  

Deux études analysant l’impact de formations pour les prescripteurs ont montré pour 

l’une, une réduction significative de l’utilisation du céfuroxime dans le cadre de 

l’antibioprophylaxie chirurgicale (54), et pour l’autre, une adhésion aux 
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recommandations significativement plus élevée (concernant les moments 

d’instauration et d’arrêt du traitement et l’indication) (55).  

L’impact des logiciels d’aide à la prescription a été évalué dans trois études, dont 

l’une a rapporté une hausse significative de la conformité et du nombre de jours sans 

antibiotiques, ainsi qu’une baisse de la mortalité (56). Une autre étude a rapporté 

une réduction de la densité d’incidence des infections à  S. aureus de 83%, ainsi 

qu’une réduction de 26% de l’utilisation des antibiotiques à large spectre, mais cette 

étude regroupait plusieurs interventions combinées, l’impact réel du logiciel est donc 

inconnu (57). La troisième étude a rapporté une conformité de 100% et une 

antibiothérapie appropriée chez 70,8% des patients dans les 24 premières heures du 

diagnostic, suite à la mise en place d’un logiciel facilitant le choix de l’antibiotique le 

plus approprié en cas de pneumonie associée à la ventilation mécanique (58).  

Certaines études ont évalué l’impact de plusieurs interventions combinées, comme 

celle de Slain et al qui regroupait audit et feedback, restriction et pré-autorisation, 

formation, et rotation des antibiotiques : l’utilisation de la ciprofloxacine et de la 

ceftazidime a diminué, ainsi que celle des antibiotiques totaux (59). De la même 

manière, une autre étude a évalué l’impact de protocoles d’antibioprophylaxie 

chirurgicale, de guides et de rotation des antibiotiques. Le taux d’infections 

nosocomiales liées aux BGN multi-résistants a diminué de 37,4 à 8,5% en 8 ans 

(60).  

Mertz et al ont également étudié l’impact du dosage de la procalcitonine (PCT) dans 

le bon usage antibiotique. En effet, la PCT est un marqueur précoce, sensible et 

spécifique des infections bactériennes et parasitaires graves (61). Elle permettrait 

également de distinguer les syndromes septiques des syndromes inflammatoires 

graves en réanimation (62). Ainsi, de nombreuses études ont étudié l’intérêt de la 

PCT en particulier lors de sepsis et d’infections respiratoires.  

Une méta-analyse de 2013 (63) a ainsi évalué l’utilisation de la PCT chez des 

patients avec sepsis sévère grâce à un protocole thérapeutique guidé par les 

résultats de PCT, dans laquelle sept études randomisées contrôlées ont été inclues. 

La durée médiane de traitement antibiotique était significativement réduite dans le 

groupe PCT alors que la mortalité et la durée de séjour étaient inchangées ; un 

risque de biais modéré était noté par les auteurs.  



 

61 

Une étude randomisée contrôlée conduite dans un service de réanimation 

chirurgicale en Allemagne a montré une réduction significative de la durée de 

traitement (5,9 vs 7,9 jours) et de la durée de séjour dans le groupe PCT (64).  

Une autre étude randomisée contrôlée conduite dans neuf services de réanimation 

au Danemark a quant à elle montré une durée de séjour et une durée de ventilation 

mécanique significativement élevées dans le groupe PCT, ainsi qu’une 

consommation antibiotique, en particulier pipéracilline-tazobactam et ciprofloxacine, 

augmentée (65).  

Une étude randomisée contrôlée plus récente conduite dans 11 unités de 

réanimation australiennes a retrouvé une durée de traitement antibiotique similaire 

mais une consommation antibiotique totale significativement réduite dans le groupe 

PCT (66).  

Enfin, une étude randomisée contrôlée conduite dans sept unités de réanimation en 

France a montré une hausse significative du nombre de jours sans antibiotiques 

dans le bras PCT (11,6 à 14,3 jours), sans différence en termes de mortalité, de 

durée de séjour en réanimation et d’hospitalisation, ou de nombre de jours sans 

ventilation mécanique (67).  

Mertz et al (48) concluent que la PCT semble être un marqueur prometteur pour 

réduire l’usage des antibiotiques sans impacter négativement le devenir du patient. 

La majorité des études sont en faveur du bras PCT, mais une étude a identifié un 

impact négatif du dosage de la PCT sur la durée de séjour et le nombre de jours de 

ventilation mécanique (65). Cependant, certaines limites sont à prendre en compte : 

une hétérogénéité des protocoles étudiés (PCT pour initier un traitement antibiotique 

ou pour l’arrêter, ou pour les deux) et des populations étudiées (patients de 

réanimation médicale ou chirurgicale), ainsi qu’une variabilité des valeurs limites de 

PCT utilisées. 

Les auteurs concluent que les interventions issues des programmes de bon usage 

des antibiotiques ont un impact positif sur la conformité de la prescription des 

antibiotiques, sur leur consommation et sur leurs coûts, mais qu’il n’y a pas de 

preuve évidente de leur effet sur le devenir clinique des patients et sur la résistance 

bactérienne. Les audits et feedbacks ont un impact positif sur l’usage des 
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antibiotiques dans les services de réanimation. Les formulaires de restriction et pré-

autorisation peuvent être associés au phénomène de « squeezing the balloon », 

entrainant l’augmentation de l’utilisation des antibiotiques non restreints, ainsi que de 

la résistance à ces antibiotiques, si des mesures complémentaires ne sont pas mises 

en place. Les résultats des études suggèrent que les formations, les 

recommandations, les systèmes informatisés et les interventions combinées ont un 

impact positif sur l’adhésion des prescripteurs et sur l’utilisation des antibiotiques. 

L’utilisation de la PCT en réanimation semble avoir des résultats prometteurs en 

termes de réduction de la prescription antibiotique sans impacts cliniques négatifs 

pour les patients, mais les études identifiées présentaient une grande hétérogénéité, 

avec des protocoles très différents.  

 

Une autre revue de la littérature a étudié l’impact de différentes stratégies 

d’amélioration de l’usage des antibiotiques en réanimation (68). Vingt-quatre études 

ont été inclues, dont 75% étaient de type avant-après non contrôlées (ainsi que 3 

études randomisées contrôlées et 3 séries chronologiques interrompues). Six types 

d’interventions ont été étudiés : stratégies restrictives ou avec pré-autorisation (6 

études), consultation par un infectiologue (5 études), mise en place de protocoles ou 

de guides pour désescalader l’antibiothérapie (2 études), guides d’antibioprophylaxie 

ou d’antibiothérapie en réanimation (2 études), réévaluation de l’antibiothérapie à un 

jour défini du traitement (3 études), et mise en place d’un logiciel d’aide à la 

prescription (6 études).  

Toutes les études concernant les stratégies de restriction ou de pré-autorisation 

inclues dans cette revue ont montré une réduction significative de l’utilisation des 

antibiotiques cibles. En revanche, toutes les études restrictives ont rapporté une 

hausse compensatoire d’autres antibiotiques ayant un spectre d’activité similaire 

d’environ 200 à 300% : c’est le phénomène appelé « squeezing the balloon ».  

Les études concernant la mise en place d’un logiciel d’aide à la prescription, la 

réévaluation antibiotique et les consultations par un infectiologue ont toutes montré 

une réduction de l’utilisation des antibiotiques parmi certaines classes, mais avec 

une hausse de l’utilisation d’autres classes ayant un spectre d’action similaire. 
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La conformité de la prescription antibiotique n’a été évaluée que dans cinq des 24 

études inclues dans la revue, dont la plupart concernait la mise en place d’un logiciel 

d’aide à la prescription. Une étude randomisée a rapporté une amélioration de la 

conformité des prescriptions antibiotiques de six médecins réanimateurs utilisant un 

outil informatique d’aide à la prescription antibiotique (p=0,006) (69). Une autre étude 

a rapporté une réduction des alertes déclenchées par la prescription d’antibiotiques 

non sensibles au regard de l’antibiogramme (p<0,01) ou par un surdosage (p<0,01), 

et du nombre de jours moyen d’antibiothérapie surdosée (p<0,002), suite à 

l’utilisation d’un programme de gestion de l’antibiothérapie (70).  

Les auteurs ont également étudié l’impact des différentes stratégies sur la durée de 

traitement. Une étude concernant la mise en place de consultations par un 

infectiologue a entrainé une réduction de la durée moyenne de l’antibiothérapie de 

16,5 à 13,5 jours, mais cette réduction n’était pas significative (71). Un guide pour la 

réévaluation de l’antibiothérapie en cas de pneumonie acquise sous ventilation 

mécanique (PAVM) a permis de réduire les durées de traitement de 8 à 6 jours 

(p=0,001) (72). De même, dans une autre étude, la mise en place d’un protocole de 

réévaluation à J3 a conduit à une réduction de la durée moyenne de l’antibiothérapie 

en réanimation de 14,1 à 11,9 jours (p<0,001) (73). 

L’impact de ces stratégies sur la résistance bactérienne a été évaluée dans 13 des 

24 études inclues. Deux études ont évalué l’impact d’une restriction de la 

ciprofloxacine : une réduction de la résistance à cet antibiotique chez P. aeruginosa 

a été constatée dans les deux études (74,75), alors qu’une réduction de la résistance 

chez A. baumannii et K. pneumoniae a été observée dans une seule étude (75).   

D’autres études évaluant la restriction de céphalosporines (ceftazidime, C3G ou 

céfépime) ont documenté une réduction de la résistance à ces antibiotiques chez les 

entérobactéries et chez P. aeruginosa.  

Les autres stratégies étudiées (réévaluation, désescalade, logiciel ou guides) ont 

également rapporté un effet bénéfique sur la résistance bactérienne : réduction des 

souches de Klebsiella productrices de BLSE (p<0,001) et de Pseudomonas résistant 

aux carbapénèmes (p<0,05) deux ans après la mise en place d’un protocole de 

réévaluation à J3 (73).  
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Une autre étude a également observé, trois ans après la mise en place d’un 

protocole de réévaluation à J3, J7 et J10, une réduction de l’ensemble des micro-

organismes résistants (37 à 15% des infections nosocomiales, p<0,00001), de 

SARM (61 à 13%, p<0,001) et des entérobactéries résistantes à la ceftriaxone (37 à 

13%, p<0,0001), mais pas d’impact sur P. aeruginosa résistant à la ceftazidime ni sur 

les entérobactéries productrices de BLSE (76).  

Une autre étude, évaluant l’impact à sept ans d’un logiciel d’aide à la prescription, 

était associé à une amélioration de la sensibilité aux carbapénèmes, aux aminosides 

et aux fluoroquinolones chez les entérobactéries et Pseudomonas (77).  

Dans une autre étude évaluant l’impact de la désescalade de l’antibiothérapie chez 

des patients ayant une suspicion de PAVM, les patients du groupe intervention 

étaient moins à même de développer une infection à BMR que les patients du 

groupe contrôle (14 vs 38%, p=0,017) (78). 

Les auteurs ont également étudié l’impact clinique de ces stratégies, dont la plupart 

n’ont documenté aucune différence dans la fréquence des infections nosocomiales. 

La plupart des études ont également évalué l’impact sur la durée de séjour des 

patients : la majorité n’a pas observé de différence, tandis que six études ont 

rapporté une réduction de la durée de séjour associée à la mise en place de la 

stratégie étudiée. La plupart des études ont également évalué la mortalité, et n’ont 

pas constaté de différence. 

Les auteurs de la revue concluent que malgré l’hétérogénéité des études et leur 

qualité méthodologique moyenne (la plupart étant des études avant-après non 

contrôlées limitées à un seul service de réanimation), des tendances se distinguent. 

En effet, la plupart de ces études s’accompagnent d’une réduction de l’utilisation des 

antibiotiques, ciblés ou dans la globalité. En revanche, les stratégies de restriction 

peuvent être associées au phénomène appelé « squeezing the balloon », qui 

consiste en l’augmentation compensatoire d’une classe antibiotique suite à la 

restriction d’une autre classe. De plus, après 6 mois, la plupart des interventions 

étaient associées à une réduction de la résistance bactérienne, mais les stratégies 

restrictives pouvaient être associées à une sensibilité diminuée aux antibiotiques non 

restreints. Les interventions actives (plus que les interventions passives) semblent 

donc être associées à des résultats plus favorables. Autre point important, les 
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stratégies visant à réduire l’utilisation des antibiotiques n’étaient pas associées à une 

hausse des taux d’infections nosocomiales, de la durée de séjour ou de la mortalité 

des patients de réanimation. Les auteurs recommandent donc de privilégier les 

interventions actives qui permettent de réduire l’utilisation des antibiotiques, les 

coûts, la durée de traitement, l’usage inapproprié et la résistance bactérienne, 

contrairement aux interventions passives (restrictives) qui sont souvent associées à 

une hausse de l’utilisation des antibiotiques non restreints et de la résistance 

bactérienne à ces antibiotiques non restreints. 

 

Faezel et al (79) ont réalisé une méta-analyse afin d’étudier l’impact des stratégies 

de bon usage antibiotique sur l’incidence des infections à C. difficile, en incluant dans 

leur revue 16 études, de type quasi-expérimentales (séries chronologiques 

interrompues ou avant-après) ou observationnelles (cas-témoins). Huit articles 

étudiaient l’impact de stratégies restrictives (pré-autorisation,...), cinq étudiaient 

l’impact de stratégies persuasives (formation, revue des prescriptions, guides) et 

pour trois articles la méthodologie n’était pas claire. Les résultats de ces 16 études 

ont été regroupés dans un modèle à effets aléatoires. La qualité méthodologique de 

ces études était relativement faible.  

L’impact des stratégies de bon usage des antibiotiques sur l’incidence des infections 

à C. difficile a été étudié, et a montré un effet protecteur (RR : 0,48 ; IC95% : 0,38-

0,62), avec une réduction du risque d’infection à C. difficile de 52%.  

Ensuite, les auteurs ont analysé indépendamment l’impact des stratégies restrictives 

et persuasives : les stratégies restrictives avaient un effet protecteur statistiquement 

significatif (RR : 0,46 ; IC95% : 0,38-0,56), contrairement aux stratégies persuasives.  

Les auteurs ont enfin étudié l’impact de la restriction de différentes classes 

antibiotiques, et ont montré que la restriction des fluoroquinolones et des 

céphalosporines étaient efficaces pour prévenir la survenue d’infections à C. difficile. 

 

Baysari et al (80) ont quant à eux évalué l’impact des divers outils informatiques 

(logiciels, applications mobiles...) mis en place pour améliorer la prescription 
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antibiotique à l’hôpital. Quarante-cinq articles ont été inclus dans cette revue. Les 

stratégies informatiques étudiées ont été regroupées en quatre grandes catégories : 

les logiciels d’aide à la décision / prescription, les outils d’aide à la décision intégrés 

au dossier médical informatisé ou à un logiciel de prescription pharmaceutique,  les 

logiciels de validation / autorisation des antibiotiques, et les systèmes de 

surveillance. La qualité méthodologique des études était globalement faible, la 

plupart étant de type avant-après, peu intégraient un groupe contrôle, et seulement 

quatre études étaient randomisées.   

Concernant les logiciels d’aide à la décision/prescription, la plupart (13/14) utilisaient 

des informations spécifiques au patient pour recommander l’antibiotique le plus 

approprié (ou la posologie) pour le patient. Cet outil était souvent associé à un 

support décisionnel de type recommandations ou guides. Une réduction 

statistiquement significative de l’utilisation des antibiotiques a été constatée suite à la 

mise en place de cet outil dans 4/6 études évaluant ce paramètre. Six des huit 

études ayant évalué l’amélioration de la prescription antibiotique ont observé un 

bénéfice significatif.  

Concernant les outils d’aide à la décision intégrés au dossier médical informatique du 

patient ou au logiciel de prescription pharmaceutique, les systèmes étudiés allaient 

d’une simple indication à sélectionner parmi une liste d’indications pré remplies à une 

alerte informatique lors de posologies inappropriées. Dans toutes les études évaluant 

l’impact de ces outils, une réduction de la prescription antibiotique était constatée. 

Neuf études ont également évalué la conformité de la prescription antibiotique, et 

toutes sauf une ont constaté une amélioration de la prescription. Quatre études ont 

évalué l’impact de ces outils sur la durée de séjour des patients, et 2/4 ont observé 

une réduction statistiquement significative.  

Concernant les logiciels de validation/autorisation des antibiotiques, cinq articles ont 

été inclus. Ces systèmes remplacent la demande d’autorisation pour l’utilisation d’un 

antibiotique par téléphone. Deux de ces études ont observé une réduction de 

l’utilisation des antibiotiques à large spectre, et trois études n’ont pas identifié de 

différence en termes de mortalité, de durée de séjour ou de taux d’infection, ces 

résultats pouvant être interprétés comme la preuve que ces outils n’ont pas d’impact 

clinique néfaste sur les patients.  



 

67 

Cinq études ont évalué l’impact des systèmes de surveillance permettant le suivi des 

résultats des analyses biologiques et microbiologiques en lien avec les prescriptions 

antibiotiques, et permettant ainsi d’identifier les patients recevant une antibiothérapie 

potentiellement inappropriée (durée, discordance entre molécule prescrite et 

résultats bactériologiques). Deux études ont évalué l’efficacité de ces systèmes en 

déterminant la proportion de non-conformités identifiées par le système qui ont 

conduit à une intervention par le pharmacien (en contactant le prescripteur), et dans 

les deux études, moins d’un tiers seulement  des problèmes identifiés ont conduit à 

une intervention par un pharmacien. L’une de ces deux études était randomisée, et a 

toutefois montré une proportion d’interventions supérieure dans le groupe utilisant le 

système par rapport au groupe contrôle utilisant les méthodes de surveillance 

habituelles (16% vs 8%), tout en permettant d’épargner une heure de temps de 

travail aux pharmaciens par rapport aux méthodes habituelles. Une réduction 

significative du coût des antibiotiques, de la survenue d’effets indésirables, de la 

mortalité et la durée de séjour a également été observée dans au moins une de ces 

cinq études.  

Les auteurs de la revue ont également réalisé une méta-analyse : quatorze articles 

évaluaient la conformité des prescriptions antibiotiques, et onze ont observé une 

amélioration statistiquement significative suite à la mise en place du système 

informatique étudié. Dix études ont pu être inclues dans la méta-analyse, dont six 

ayant observé une amélioration de la conformité. Ces interventions étaient associées 

à une amélioration de la prescription antibiotique, basé sur un modèle à effets 

aléatoires (RR : 1,49 ; IC95% : 1,23-1,81 ; p<0,0001). En revanche, cela n’était pas 

retrouvé lorsque l’analyse prenait en compte seulement les sept études avec la 

meilleure qualité méthodologique. Treize articles ont évalué l’impact de ces 

interventions sur la mortalité des patients, dont dix ont pu être inclues dans la méta-

analyse : celle-ci n’a pas retrouvé d’impact négatif de ces interventions sur la 

mortalité (RR : 0,91 ; IC95% : 0,82-1 ; p=0,06). Treize articles ont évalué l’impact sur 

la durée de séjour, dont six ont pu être inclues dans la méta-analyse : aucune 

association entre ces interventions et la durée de séjour n’a été observée (p=0,3). 

Les auteurs concluent que toutes les études inclues dans cette revue ont montré le 

bénéfice des stratégies informatiques dans le bon usage des antibiotiques, même si 

les effets étaient modestes. L’impact aurait probablement été plus important si ces 
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systèmes avaient été utilisés régulièrement par plus de prescripteurs ; en effet, 

plusieurs études ont rapporté une utilisation peu importante du système.  

 

La revue de Pulcini et al (81) avait pour objectif d’évaluer l’impact des infectiologues 

sur le bon usage des antibiotiques à l’hôpital. Trente et un articles ont été inclus, dont 

sept étaient de bonne qualité méthodologique (études randomisées contrôlées, 

études avant-après contrôlées, études avant-après non contrôlées avec séries 

chronologiques interrompues).  

Les interventions impliquant un infectiologue étaient associées à une amélioration 

significative de l’utilisation des antibiotiques dans presque toutes les études (dans 

deux études, la différence n’était pas significative, malgré une tendance, cela 

pouvant être dû à un manque de puissance statistique).  

Les études évaluées ont permis de montrer qu’une consultation auprès d’un 

infectiologue pouvait être efficace pour réduire l’exposition des patients aux 

antibiotiques et pour améliorer la qualité de la prescription antibiotique, sans 

entraîner d’effets néfastes pour les patients. Certaines études ont même observé une 

réduction de la durée de séjour et de la mortalité, des coûts liés aux antibiotiques, et 

de la prévalence des BMR.  

Les auteurs ont noté l’absence d’étude contrôlée ayant montré une corrélation entre 

le nombre d’infectiologues dans un pays et le niveau de consommation antibiotique 

et de résistance bactérienne à l’hôpital. En revanche, une étude a montré que 

l’Allemagne avait un usage plus prudent des antibiotiques qu’aux Etats-Unis, malgré 

une densité d’infectiologues plus faible (82).  

Les auteurs ont également souligné que l’impact des infectiologues sur la 

prescription antibiotique dépend de plusieurs facteurs, dont des caractéristiques 

propres aux infectiologues (expérience dans le domaine du bon usage des 

antibiotiques, capacités de communication et d’enseignement), du prescripteur, de 

l’organisation du système de santé, et de la culture au sein de l’hôpital et de l’unité.  

Les limites des interventions impliquant les infectiologues identifiées par les auteurs 

étaient la variabilité dans les pratiques de prescription antibiotique des infectiologues, 
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en particulier si ils ont été formés dans des établissements différents, et dans le cas 

d’infections ne faisant pas l’objet de recommandations ou d’absence de guides 

locaux. De plus, des conflits d’intérêt sont toujours possibles entre les prescripteurs, 

y compris les infectiologues, et l’industrie pharmaceutique.  

Le développement des consultations par un infectiologue est très positif, mais ne doit 

pas se substituer à un programme de bon usage des antibiotiques, incluant une 

équipe pluridisciplinaire dédiée.  

En effet, les auteurs ont identifié une étude réalisée aux Etats-Unis dans laquelle les 

coûts liés aux antibiotiques ont diminué significativement après la mise en place d’un 

programme de bon usage antibiotique, mais ont ré augmenté par la suite lors de 

l’arrêt de ce programme, même si les consultations par les infectiologues ont été 

renforcées et promouvaient un usage raisonné et approprié des antibiotiques (83).  

Les auteurs ont aussi pointé le problème posé par les consultations informelles, 

réalisées par téléphone ou par mail, sans aucun contact direct avec le patient, qui 

sont très largement utilisées par les infectiologues.  

Les auteurs ont identifié une étude américaine montrant que les consultations 

informelles représentaient une charge de travail importante, étaient complexes et 

avaient une plus-value importante (84).  

Ces consultations ont également certains inconvénients, dont un risque plus élevé en 

termes de responsabilité juridique, et un risque potentiel d’échanger des informations 

incomplètes et inexactes.  

Une autre étude a ainsi constaté des inexactitudes cliniques dans 39% des appels 

téléphoniques pour demande de validation reçus par l’équipe d’antibiologie 

(infectiologues juniors ou pharmaciens seniors) (85).  

Ces informations cliniques inexactes, notamment celles concernant les résultats 

microbiologiques, étaient associées à un risque plus élevé d’antibiothérapie 

inappropriée recommandée par l’équipe d’antibiologie dans une autre étude (86).  

Une autre étude menée en Finlande a observé un taux de mortalité à 90 jours plus 

élevé pour les patients ayant une bactériémie à S. aureus et faisant l’objet d’une 

consultation informelle que pour ceux bénéficiant d’une vraie consultation (OR 2,31) 
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(87). Cette même étude a également montré que le fait de réaliser une consultation 

informelle avait tout de même un bénéfice supérieur par rapport au fait de ne réaliser 

aucune consultation (OR 3,56).  

Les auteurs préconisent une vérification par les infectiologues des informations 

importantes (notamment les résultats bactériologiques), conditionnant le choix de 

l’antibiothérapie la plus appropriée, à l’aide des dossiers médicaux informatisés qui 

sont de plus en plus présents au sein des hôpitaux.  

Les auteurs se sont également intéressés à la différence d’impact que pouvait avoir 

un conseil en antibiothérapie donné par un infectiologue senior par rapport à un 

junior.  

Une étude française a ainsi montré que les conseils en antibiothérapie étaient plus 

souvent suivis par les prescripteurs lorsqu’ils venaient des infectiologues seniors, 

malgré le fait que les conseils donnés par les internes étaient toujours supervisés par 

un senior (88).  

Une autre étude française a également observé que l’avis des internes étaient 

souvent moins bien perçu que celui des infectiologues seniors par les prescripteurs, 

en particulier quand ces derniers étaient seniors (89).  

Les auteurs de cette revue concluent que les infectiologues ont un rôle important 

pour le bon usage des antibiotiques à l’hôpital, et que leur impact est renforcé quand 

une équipe pluridisciplinaire est activement impliquée dans ce bon usage.  

 

Le rôle du pharmacien a également été évalué dans plusieurs études, et a été 

identifié comme étant majeur dans les politiques de bon usage des antibiotiques au 

sein des établissements de santé. En revanche, aucune revue de la littérature sur le 

rôle de ce professionnel n’a été trouvée. 

Une étude a comparé l’impact de recommandations établies dans le cadre d’une 

politique de bon usage des antibiotiques conduite par une équipe d’antibiologie 

comprenant un pharmacien à celles établies par des seuls infectiologues (90). Les 

recommandations établies par l’équipe d’antibiologie et appuyées par le pharmacien 

étaient plus efficaces, avec des résultats significativement meilleurs en termes de 
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conformité de la prescription antibiotique (87% vs 47%, p<0,001), de taux de 

guérison (64% vs 42%, p=0,007) et d’incidence d’échecs thérapeutiques (15% vs 

28%, p=0,03), sans différence en termes de coûts entre les deux stratégies.  

D’autres études ont également retrouvé des bénéfices cliniques et économiques  

dans les politiques de bon usage des antibiotiques menées par les pharmaciens. 

Une étude a montré des taux de mortalité et des durées de séjour significativement 

réduites chez les patients hospitalisés dans des établissements ayant une politique 

de bon usage antibiotique menée par un pharmacien, par rapport aux établissements 

qui n’en avaient pas (91). Les effets indésirables (rénaux et auditifs) étaient 

également significativement réduits dans les établissements appliquant une politique 

de bon usage (concernant l’utilisation de la vancomycine et des aminosides), et les 

coûts étaient également significativement plus bas. 

Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude, réalisée par les 

mêmes auteurs, axée sur l’antibioprophylaxie chirurgicale ; la présence d’un 

pharmacien était associée à une réduction de la mortalité, de la durée de séjour, des 

complications et des coûts (92). 

 

Les conclusions principales des revues étudiées sont présentées dans le tableau 2. 
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TABLEAU 2 : PRINCIPALES CONCLUSIONS DES REVUES ETUDIEES 

Auteurs 
Date 

Objectifs 
Nombre 
d’études 
incluses 

Principales conclusions 

Schuts et al 
2016 (35) 

Revue systématique et méta-
analyse pour évaluer l’effet des 
programmes de bon usage des 
antibiotiques sur les patients en 
termes de devenir clinique, effets 
indésirables, coûts et résistance 
bactérienne 
(hôpitaux ou établissements de 
SLD) 

145 Efficacité statistiquement significative montrée pour : 
antibiothérapie probabiliste en accord avec les 
recommandations, désescalade, switch IV-PO, dosages des 
concentrations plasmatiques, utilisation d’une liste 
d’antibiotiques restreints, consultation au lit du patient. 
Antibiothérapie probabiliste en accord avec les 
recommandations et désescalade associées à une réduction 
significative de la mortalité chez les patients 
(respectivement -35 et -56%) 

Davey et al 
2013 (39) 

Evaluer l’efficacité des 
interventions qui, seules ou 
combinées, améliorent le bon 
usage des antibiotiques à l’hôpital, 
et évaluer l’impact de ces 
interventions sur l’incidence des 
BMR et des infections à C. difficile, 
ainsi que l’impact clinique pour les 
patients 
(hôpitaux – court séjour) 

89 Les interventions visant à réduire la prescription excessive 
des antibiotiques peuvent permettre de limiter la résistance 
bactérienne ainsi que les infections nosocomiales, et les 
interventions visant à améliorer la prescription des 
antibiotiques peuvent avoir un impact clinique positif pour 
les patients.  
Amélioration médiane de la qualité de la prescription 
antibiotique de 17,7 à 42,3% suite aux interventions 
persuasives, et de 17,1 à 40,5% suite aux interventions 
restrictives. 
La méta-analyse suggère que les interventions restrictives 
sont plus efficaces à court terme (quand le besoin est 
urgent), mais que les interventions persuasives et 
restrictives sont aussi efficaces à plus long terme (à partir de 
6 mois).  

Davey et al 
2017 (40) 

Revue et méta-analyse dans le but 
d’évaluer l’efficacité et la sécurité 
des interventions visant à 
améliorer la prescription des 
antibiotiques et évaluer les effets 
de deux types d’interventions : 
restriction et moyens. 
(hôpitaux – court séjour) 

221 Les interventions restrictives et de moyens sont efficaces 
pour améliorer la conformité de la prescription antibiotique 
aux recommandations et pour réduire les durées de 
traitement (haut niveau de preuves). 
Une réduction de l’utilisation des antibiotiques n’aurait pas 
d’impact négatif en termes de mortalité chez les patients et 
réduirait la durée de séjour. 
Les mesures de moyens augmentent l’efficacité des 
interventions, y compris de celles incluant des mesures 
restrictives. 
Un feedback aux prescripteurs augmente l’efficacité des 
interventions mais est peu utilisé dans les études. 
Les interventions de bon usage des antibiotiques réussissent 
donc à réduire de façon sure la surprescription des 
antibiotiques à l’hôpital. 

Karanika et al 
2016 (41) 

Déterminer l’efficacité des 
programmes de bon usage des 
antibiotiques et leur effet sur des 
paramètres cliniques et 
économiques 
(hôpitaux) 

26 Périodes pré- et post-intervention de 6 mois à 3 ans : 
réduction de 19,1% de la consommation totale 
d’antibiotiques (-39,5% dans les services de réanimation), 
réduction de l’utilisation des antibiotiques restreints de 
26,6%, réduction de l’utilisation des antibiotiques à large 
spectre, du coût lié aux antibiotiques (-33,9%), et de la 
durée de séjour (-8,9%), réduction des infections liées à 
certaines bactéries résistantes (SARM, P. aeruginosa 
résistant à l’imipénème et Klebsielle sp producteur de BLSE). 
Ces améliorations n’étaient pas associées à des 
conséquences néfastes pour le patient. 

Charani et al 
2011 (42) 

Revue systématique pour évaluer 
l’impact d’interventions ciblant les 
changements de comportements 
des prescripteurs sur le bon usage 
des antibiotiques 
(hôpitaux – court séjour) 

10 Les études qualitatives ont montré l’influence de normes 
sociales, d’attitudes et de croyances sur les comportements 
en matière de prescription antibiotique (en particulier 
influence des seniors). 
Malgré cela, ces éléments ne sont généralement pas pris en 
considération lors de l’élaboration et de l’évaluation des 
interventions de bon usage. 
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Mertz et al 
2015 (48) 

Evaluer les différentes 
interventions de bon usage des 
antibiotiques mises en place en 
réanimation 
(services de réanimation) 

28 Preuve de l’impact des interventions de bon usage des 
antibiotiques sur la conformité des prescriptions, l’utilisation 
et les coûts, mais pas de preuve évidente d’un effet clinique 
pour le patient ou d’un effet sur la résistance. 
Les interventions restrictives telles que formulaires de 
restriction ou pré-autorisation sont associées à un risque 
d’augmentation de l’utilisation d’autres classes antibiotiques 
et de leur résistance (« squeezing the balloon »). 
Les interventions étudiées (formation, recommandations, 
support informatisé, interventions combinées) ont montré 
leur efficacité sur la conformité des prescriptions et 
l’utilisation des antibiotiques. 

Kaki et al 
2011 (68) 

Revue systématique pour évaluer 
les actions de bon usage des 
antibiotiques en réanimation 
(services de réanimation) 

24 Les interventions étaient associées à une réduction de 
l’utilisation des antibiotiques, à une réduction des coûts liés 
aux antibiotiques, à une durée de traitement antibiotique 
raccourcie, à une baisse de l’utilisation inappropriée des 
antibiotiques et à moins d’effets indésirables. 
Les auteurs recommandent les interventions « actives », qui 
semblent associées à des résultats plus favorables que les 
interventions « passives » (« squeezing the balloon » 
provoqué par des interventions restrictives) 

Feazel et al 
2014 (79) 

Revue systématique et méta-
analyse pour évaluer l’effet des 
programmes de bon usage des 
antibiotiques sur le risque 
d’infection à C. difficile 
(hôpitaux) 

16 Un effet significativement protecteur des programmes de 
bon usage des antibiotiques a été observé sur l’incidence 
des infections à C. difficile. 
En étudiant par type d’interventions, un effet protecteur 
statistiquement significatif a été montré pour les 
interventions restrictives, contrairement aux interventions 
persuasives.  

Baysari et al 
2016 (80) 

Revue systématique et méta-
analyse pour évaluer l’efficacité des 
systèmes informatisés sur le bon 
usage des antibiotiques 
(hôpitaux) 

45 Les interventions utilisant des systèmes informatisés ont 
montré leur efficacité pour améliorer le bon usage des 
antibiotiques lorsqu’elles ont toutes été inclues dans la 
méta-analyse, mais lorsqu’on ne sélectionne que les 
interventions ayant une bonne qualité méthodologique, 
l’effet n’était plus statistiquement significatif. 
Les interventions n’avaient pas d’impact négatif sur la 
mortalité. 
Leur efficacité serait plus importante si ces systèmes 
informatisés étaient utilisés plus régulièrement par les 
prescripteurs. 

Pulcini et al 
2014 (81) 

Evaluer l’impact des infectiologues 
sur la quantité et la qualité de la 
prescription des antibiotiques  
(hôpitaux – court séjour) 

31 L’intervention d’un infectiologue était associée à une 
amélioration significative de la conformité de la prescription 
antibiotique et à une réduction de son utilisation. 
Malgré le rôle indéniable des infectiologues dans les 
programmes de bon usage des antibiotiques, ils ne se 
substituent pas pour autant à une équipe pluridisciplinaire 
d’antibiothérapie.  
L’efficacité de leur intervention dépend de facteurs humains 
et organisationnels : les consultations informelles 
(téléphone,...), largement utilisées, ont montré une 
efficacité moindre par rapport aux consultations au lit des 
patients (mais restent supérieures par rapport à pas de 
consultation par un infectiologue),  les avis donnés par des 
infectiologues juniors sont moins bien pris en compte que 
ceux donnés par des infectiologues seniors. 
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CHAPITRE 3 : PRESENTATION DES TRAVAUX PERSONNELS 
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INTRODUCTION 

 

1. AXE DE RECHERCHE 

 

L’axe de recherche de cette thèse était la mise en place d’actions de bon usage 

antibiotique ou la réalisation d’audits permettant de définir des actions de bon usage 

dans différents types d’établissements de santé (centre hospitalier régional 

universitaire, hôpital local, cohorte de 259 établissements de santé français).  

L’objectif était d’observer l’adhésion aux recommandations de bon usage des 

antibiotiques dans des établissements de santé à différentes échelles, afin d’identifier 

quelles mesures sont applicables et efficaces en fonction du type d’établissements, 

la finalité étant de proposer des mesures pratiques à mettre en place à l’échelle de la 

région pour améliorer l’utilisation des antibiotiques. 

 

2. SUJET PRINCIPAL 

 

Quatre études principales ont été réalisées, et ont fait l’objet d’articles publiés ou en 

cours de publication. 

 

Etude 1 : évaluation prospective des prescriptions d’aminosides au CHRU de 

Besançon, réalisée en 2014 dans le cadre de l’enquête nationale AMI-SPA.  

 Muller A, Leroy J, Patry I, Hénon T, Hocquet D, Chirouze C, Bertrand X. 

Appropriateness of aminoglycosides prescribing in a French university 

hospital. Médecine  Maladies Infectieuses. 2016;46:308-313. (IF 2016 : 2.35) 

 

Etude 2 : évaluation rétrospective de la conformité de l’antibioprophylaxie chirurgicale 

réalisée pour six spécialités chirurgicales au CHRU de Besançon pendant une 

période de quatre mois en 2013. 
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 Muller A, Leroy J, Hénon T, Patry I, Chirouze C, Bertrand X. Surgical 

antibiotic  prophylaxis compliance in a university hospital. Anaesthesia Critical 

Care and Pain Medicine. 2015;34(5):289-94. (IF 2015: 0.84) 

 

Etude 3 : évaluation de l’impact à long terme d’une politique de bon usage des 

antibiotiques ciblant l’épargne des fluoroquinolones dans un hôpital local (Morteau, 

Franche-Comté) sur les consommations de fluoroquinolones et la résistance 

bactérienne. 

 Muller A, Romand K, Suplisson D, Nattero JF, Leroy J, Bertrand X. Impact of 

a long-term antibiotic stewardship program targeting fluoroquinolones in a 

French local hospital.  

 Article soumis à Médecine Maladies Infectieuses et accepté le 24 octobre 

2017 en version révisée (IF 2016 : 2.35) 

 

Etude 4 : évolution des consommations de carbapénèmes au niveau national, pour 

une cohorte de 259 établissements entre 2009 et 2013, et étude des facteurs 

associés à une réduction de ces consommations.  

 Muller A, Bertrand X, Rogues AM, Péfau M, Alfandari S,  Gauzit R, Dumartin 

C, Gbaguidi-Haore H, on behalf of the ATB-RAISIN network steering 

committee. Higher third-generation cephalosporin prescription proportion is 

associated with lower probability of reducing carbapenem use: a nationwide 

study. 

 Article soumis à Antimicrobial Resistance and Infection Control le 27 

septembre 2017 (IF 2016 : 2.99) 

 

Autre travail : participation au traitement des données de surveillance des 

consommations antibiotiques et des résistances bactériennes pour les 

établissements de santé de Bourgogne Franche-Comté dans le cadre de 

l’observatoire régional OSCAR. Participation à la rédaction de la deuxième édition du 
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« Bulletin d’OSCAR » rapportant les résultats de 2014, diffusé en mai 2016 à 

l’ensemble des établissements de santé de la région ayant participé à la surveillance 

et disponible sur le site internet du CPIAS Bourgogne Franche-Comté. 

 

3. TRAVAUX ANNEXES 

 

Réalisation d’une étude prospective sur les facteurs de risque associés à la 

colonisation ou à l’infection par un clone particulier d’ E. coli producteur de BLSE, le 

clone ST131, conduite pendant deux ans (2015 - 2016) au CHRU de Besançon. 

Cette étude a fait l’objet d’un mémoire de DES et d’une communication affichée dans 

un congrès national. Un article sera prochainement soumis. 

 RICAI 2016 : Muller A, Gbaguidi-Haoré H, Sauget M, Cholley P, Bertrand X. 

Facteurs de risque associés à Escherichia coli ST131 producteur de BLSE. 

 Mémoire de DES Innovation Pharmaceutique et Recherche tenant lieu de 

Thèse d’Exercice de Docteur en Pharmacie : Facteurs de risque associés à 

Escherichia coli ST131 producteur de β-lactamase à spectre étendu : résultats 

d’une étude clinique au CHRU de Besançon. 

 

Participation à une revue de la littérature sur les bactéries multi-résistantes dans les 

eaux usées issues des hôpitaux publiée en 2016. 

 Hocquet D, Muller A, Bertrand X. What happens in hospitals does not stay in 

hospitals: Antibiotic-resistant bacteria in hospital wastewater systems. J Hosp 

Infect. 2016;93(4):395-402. (IF 2016: 3.12) 

 

Rédaction d’un article sur deux épidémies à SARM survenues dans le service de 

néonatologie du CHRU de Besançon, publié dans Hygiènes en 2017. 
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ETUDE 1 : CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS D’AMINOSIDES DANS UN CENTRE 

HOSPITALIER UNIVERSITAIRE FRANÇAIS 

 

Les aminosides sont une classe d’antibiotiques d’intérêt considérable dans le 

traitement des infections graves, dont la prescription est encadrée par des 

recommandations nationales claires et précises diffusées en mars 2011 par la 

Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) et l’ANSM (93). 

Malgré la présence de ces recommandations, la prescription de ces antibiotiques 

n’est pas toujours optimale, ce qui a conduit à l’émergence de résistances de plus en 

plus fréquentes, notamment chez les BMR.  

L’enquête AMI-SPA 2013 a été mise en place par la SPILF et l’ONERBA  afin 

d’évaluer l’application des recommandations nationales mises à jour en 2011. Le 

CHRU de Besançon participant à cette enquête, nous avons souhaité utiliser ces 

résultats pour faire le point sur la qualité des prescriptions d’aminosides dans notre 

établissement.  

 

1. RESULTATS DE L’ETUDE 

 

Pendant une période d’étude de 20 jours, 68 prescriptions consécutives 

d’aminosides ont été inclues. L’âge moyen des patients traités était de 55 ans, et le 

délai moyen entre l’hospitalisation du patient et l’administration de la première 

injection d’aminosides était d’un jour. Pour 85% des patients, l’aminoside était 

administré dans le cadre d’une antibiothérapie probabiliste, et était prescrit 

principalement pour des infections respiratoires, digestives, urinaires et pour des 

neutropénies fébriles. Dans 100% des cas, l'aminoside était prescrit en association 

avec un antibiotique d’une autre classe (une bêta-lactamine dans 94% des cas).  

La prescription d’aminosides était justifiée dans presque toutes les prescriptions sauf 

trois. 
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La durée de traitement était conforme dans 63/68 prescriptions (c’est-à-dire 

inférieure à 5 jours, ou supérieure à 5 jours pour certaines indications particulières). 

La posologie n’était correcte que pour 60% des patients (40/67, pour un patient le 

poids n’était pas disponible, et la posologie n’a donc pas pu être évaluée), et une 

posologie incorrecte impliquait toujours un sous-dosage, en particulier pour les 

patients insuffisants rénaux (11/17 patients présentant une défaillance rénale ont 

reçu des doses insuffisantes d’aminosides).    

La fréquence d’administration était correcte dans 92,6% des cas, en une unique 

injection par jour. 

Le mode d’administration était approprié dans 84% des cas (perfusion intraveineuse 

sur 30 minutes). 

Vingt-trois patients ont bénéficié d’au moins un dosage des concentrations 

plasmatiques, pour un seul de ces patients il s’agissait d’un dosage du pic 

plasmatique. Pour 12 patients sur les 22 ayant eu un dosage de la concentration 

résiduelle, ce dosage était réellement indiqué (54,5%). En revanche, six patients sur 

les 46 n’ayant eu aucun dosage auraient dû bénéficier d’au moins un dosage des 

concentrations résiduelles. La conformité globale pour le suivi des concentrations 

plasmatiques résiduelles était de 76,5%. 

La conformité globale des prescriptions d’aminosides évaluées était de 47,8%. 

 

2. DISCUSSION 
 

Les recommandations de bon usage des aminosides sont globalement bien connues 

des prescripteurs au CHRU de Besançon. 

En effet, l’indication, l’administration en association à un autre antibiotique, la durée 

courte de traitement, la fréquence d’administration en une injection quotidienne 

unique, et l’administration en perfusion intraveineuse de 30 minutes atteignaient au 

minimum un taux de conformité de 84%.  
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En revanche, nous avons observé de nombreuses non-conformités concernant la 

posologie, avec une tendance au sous-dosage, en particulier pour les patients 

insuffisants rénaux. La toxicité des aminosides étant bien connue des prescripteurs, 

nous avons interprété cet écart aux recommandations comme une crainte des 

prescripteurs au regard du risque de survenue d’effets indésirables chez les patients.  

Des non-conformités ont également été constatées pour le suivi des concentrations 

plasmatiques. En effet, l’administration d’aminosides peut nécessiter deux types de 

dosages plasmatiques : un dosage du pic plasmatique, réalisé à la fin de la première 

perfusion, afin d’évaluer l’efficacité (les aminosides étant des antibiotiques 

concentration-dépendants), et un dosage de la concentration résiduelle, réalisé juste 

avant la perfusion suivante, afin d’évaluer la toxicité chez les patients insuffisants 

rénaux ou ayant une durée de traitement supérieure à cinq jours. Dans notre étude, 

le dosage du pic plasmatique n’a été réalisé que pour un seul patient, alors qu’au 

regard des recommandations, ce dosage était conseillé chez 25 patients. Un dosage 

de la concentration résiduelle a été réalisé chez 12 des 18 patients pour qui ce 

dosage était recommandé. A l’inverse, 10 patients ont bénéficié d’un dosage de la 

concentration résiduelle alors qu’ils étaient traités pour une durée inférieure à 5 jours 

et avaient une clairance de la créatinine supérieure à 30mL/min. Là encore, la crainte 

de la toxicité des aminosides semble influencer la réalisation des dosages 

plasmatiques, puisque les prescripteurs surveillent beaucoup plus les concentrations 

résiduelles que les concentrations du pic plasmatique. 

Les résultats de l’enquête nationale ont été présentés aux Journées Nationales 

d’Infectiologie en 2014, et concordent avec les résultats de notre établissement (94).  

Cette étude a montré que les aminosides sont des antibiotiques relativement bien 

utilisés dans notre CHRU, mais que leur usage pourrait être encore amélioré, 

notamment en ce qui concerne la posologie (souvent trop basse) et le suivi des 

concentrations plasmatiques. Ces deux critères subissent très probablement 

l’influence de la crainte des prescripteurs au regard de la toxicité des aminosides. 

Une information présentant les résultats et ciblant les deux principales non-

conformités et l’importance d’administrer au patient une concentration d’antibiotique 

efficace a été réalisée aux prescripteurs de notre CHRU suite à cette étude. 
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ETUDE 2 : CONFORMITE DE L’ANTIBIOPROPHYLAXIE CHIRURGICALE DANS UN 

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 
 

 

L’antibioprophylaxie chirurgicale (ATBP) est une des mesures efficaces pour réduire 

le risque de survenue d’infections du site opératoire (ISO).  

L’ATBP est très codifiée, avec des recommandations claires pour la majorité des 

interventions de chaque spécialité chirurgicale émises par la Société française 

d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et réactualisées en 2010 (95). 

Malgré cela, de nombreuses études ont retrouvé un taux de non-conformité élevé 

dans la prescription de l’ATBP. Ces prescriptions d’ATBP inappropriées peuvent 

augmenter le risque de survenue d’une ISO, mais également contribuent à 

l’émergence et à la diffusion de souches bactériennes résistantes. 

Nous avons voulu évaluer la qualité de l’ATBP au CHRU de Besançon, en 

sélectionnant toutes les interventions prioritaires selon le réseau ISO-RAISIN (96) de 

certaines spécialités chirurgicales (chirurgie thoracique et cardiovasculaire, chirurgie 

orthopédique et traumatologique, neurochirurgie, chirurgie digestive, chirurgie 

gynécologique-obstétrique et urologie) et nécessitant une ATBP selon les 

recommandations de la SFAR (95) réalisées entre le 1er janvier et le 30 avril 2013. 

 

1. RESULTATS DE L’ETUDE 

 

1312 interventions chirurgicales pour lesquelles une ATBP a été administrée ont été 

inclues.  

Le score ASA était supérieur ou égal à 3 dans 43% des interventions pour lesquelles 

il était renseigné (570 interventions), et dans 74% des interventions de chirurgie 

thoracique et cardiovasculaire (CTCV). 

Sur ces 1312 interventions, 14 ont été exclues car une ATBP avait été administrée 

mais n’était pas recommandée selon la SFAR.  
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Sur les 1298 interventions pour lesquelles la conformité de l’ATBP a été évaluée, 

seulement 51,6% étaient conformes.  

Parmi les critères évalués (molécule choisie, posologie, timing entre injection et 

incision, réinjection si intervention ayant une durée supérieure à deux demi-vies de 

l’antibiotique), le moins bien respecté était le timing d’injection de l’antibiotique, non 

conforme dans environ 35% des interventions, la plupart du temps administré moins 

de 15 minutes avant l’incision (il est recommandé d’injecter l’antibiotique 30 à 60 

minutes avant l’incision afin que des concentrations plasmatiques efficaces soient 

atteintes dès le début de l’intervention).  

Nous avons observé que le choix de la molécule et la posologie étaient non 

conformes dans environ la moitié des cas lorsque le patient présentait une allergie 

aux bêta-lactamines (45% de non-conformité concernant le choix de la molécule, 

posologie incorrecte dans 57% et 50% des interventions où la vancomycine et la 

gentamicine ont été utilisées, respectivement). 

La non-conformité la plus importante concernait la posologie chez les patients 

obèses (IMC>35). En effet, pour ces patients, il est recommandé de doubler la 

posologie, mais cela n’était pas fait pour 96% des patients obèses. 

 Une analyse statistique a ensuite été réalisée afin d’identifier des facteurs associés 

au mésusage de l’ATBP : l’analyse univariée a mis en évidence que l’âge, le sexe 

masculin, l’obésité, l’allergie aux bêta-lactamines et le type de chirurgie étaient 

associés à un mésusage de l’ATBP. L’analyse multivariée a retrouvé tous ces 

facteurs sauf le sexe masculin comme étant des facteurs de mésusage de l’ATBP. 

 

2. DISCUSSION 

 

L’ATBP chirurgicale représente 15 à 20% des antibiotiques utilisés dans les centres 

hospitaliers en Europe : leur bon usage est donc essentiel, que ce soit pour prévenir 

le risque d’ISO chez le patient ou pour préserver l’efficacité des antibiotiques et 

empêcher la diffusion de résistances. 
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Malgré le fait que l’ATBP chirurgicale soit très codifiée, de nombreuses études ont 

montré que les recommandations sont souvent mal respectées, que ce soit dans les 

établissements français ou autres. 

Cette étude a montré que c’était également le cas au CHRU de Besançon, où les 

ATBP évaluées étaient non conformes dans 45% des cas. 

Comme identifié dans la littérature, le critère le moins bien respecté dans notre étude 

était le délai entre l’injection et l’incision, qui était le plus souvent trop court.  

En revanche, la durée de l’ATBP n’a pas pu être évaluée dans notre étude, alors que 

c’est un critère très souvent non conforme dans la littérature. En effet, l’ATBP ne doit 

pas être poursuivie au-delà de 24 heures, or nous savons qu’elle est souvent 

prolongée quelques jours après l’intervention. Ici, ce critère n’a pas pu être évalué 

car les données que nous avons étudiées ne concernaient que la période passée au 

bloc opératoire.  

Nous n’avons également pas pu évaluer l’indication de l’ATBP dans cette étude, 

puisque notre méthodologie nous a permis d’inclure seulement les interventions pour 

lesquelles une ATBP a été administrée. 

Cette étude a permis d’identifier plusieurs facteurs associés à un mésusage de 

l’ATBP : l’obésité (IMC>35), l’allergie aux bêta-lactamines, l’âge et certains types de 

chirurgie (chirurgie digestive, gynécologie-obstétrique et urologie). 

L’identification de facteurs de mésusage permet alors de proposer des mesures 

d’amélioration adaptées, notamment un retour des résultats et une information 

auprès des anesthésistes et des chirurgiens ciblée sur ces facteurs et sur les points 

à améliorer. 

Des mesures éducationnelles peuvent donc être mises en place pour améliorer 

l’ATBP, mais elles devraient être associées à des mesures organisationnelles, les 

difficultés relatives à l’organisation seraient d’après les chirurgiens souvent à l’origine 

du non-respect des recommandations (retards dans le programme opératoire,...).  
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ETUDE 3 : IMPACT A LONG TERME D’UNE POLITIQUE D’EPARGNE DES 

FLUOROQUINOLONES DANS UN HOPITAL LOCAL FRANÇAIS  

 

 

Les fluoroquinolones (FQ) sont très largement utilisées, ce qui a conduit à 

l’émergence et à la diffusion de souches bactériennes résistantes de plus en plus 

nombreuses.  

En Franche-Comté, un audit évaluant la conformité et la pertinence des prescriptions 

de FQ réalisé en 2006 a mis en évidence un important mésusage de cette classe 

d’ATB. Suite aux résultats de cet audit, le centre hospitalier de Morteau a décidé de 

mettre en place une politique de bon usage des ATB, ciblant en particulier l’épargne 

des FQ.  

L’hôpital local de Morteau est un établissement de 166 lits, de secteur sanitaire (70 

lits, dont 20 lits de SSR et 20 lits de SLD) et de secteur médico-social (96 lits 

d’EHPAD), dans lequel les praticiens sont tous des médecins généralistes, qui 

exercent en parallèle en communautaire, en assurant des consultations de médecine 

générale à la maison médicale accolée à l’hôpital. 

Un guide local d’antibiothérapie probabiliste a donc été créé et diffusé début 2007, 

ciblant l’épargne des FQ notamment dans les infections urinaires, en recommandant 

en première intention dans cette indication fosfomycine-trométamol monodose ou 

nitrofurantoïne pendant 5 jours. De même, une politique de bon usage des 

antibiotiques a été mise en place par un groupe de travail composé du pharmacien, 

du biologiste, de l’infectiologue de l’ARLIN intervenant sur l’établissement, du 

président de la CME et du médecin coordonnateur du secteur médico-social. Ce 

groupe de travail a ainsi décidé de se réunir plusieurs fois par an et a proposé une 

politique de bon usage (mises à jour du guide, évaluations des pratiques 

professionnelles, organisation de formation pour les prescripteurs...). Parallèlement,  

une surveillance des consommations antibiotiques et des résistances bactériennes a 

été mise en place. 
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L’objectif était principalement de surveiller les consommations de fluoroquinolones 

(DDJ/1000JH) et la résistance à l’acide nalidixique chez E. coli (% de souches 

résistantes), et ce au long cours, afin d’observer un impact positif de cette politique 

de bon usage sur les consommations de FQ, et également sur la résistance 

bactérienne. 

 

1. RESULTATS 

 

Concernant l’établissement dans sa globalité, la consommation de FQ a fortement 

diminué entre 2006 et 2015, passant de 41,1 à 5,9 DDJ/1000JH.  

La consommation globale d’ATB pour l’ensemble de l’établissement a également 

diminué, passant de 153,2 à 65 DDJ/1000JH.  

La résistance à l’acide nalidixique chez E. coli a elle aussi fortement diminué (de 34,6 

à 14,8% de souches résistantes), mais cette réduction a été retardée par rapport à la 

baisse des consommations de FQ, puisqu’elle n’a débutée qu’en 2011. 

Les consommations communautaires de FQ entre 2007 et 2013 ont été transmises 

par une officine de la ville de Morteau (exprimées en nombre de boites vendues), afin 

d’observer un éventuel impact sur les prescriptions communautaires réalisées par les 

médecins généralistes de la maison médicale attachée à l’hôpital. Les ventes de 

norfloxacine, la principale FQ prescrite en ville, ont fortement chuté (-88% entre 2007 

et 2013). Parallèlement, les ventes de fosfomycine et de nitrofurantoïne ont 

augmenté de 68% et de 45,7%, respectivement.  

 

2. DISCUSSION 

 

Cette étude observationnelle conduite sur une période de 10 ans a permis de 

montrer qu’une politique de bon usage des antibiotiques, ciblant tout particulièrement 

l’épargne des FQ, était efficace pour réduire considérablement la consommation des 
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FQ (-85% entre 2006 et 2015), et ce durablement, et que cela avait un impact positif 

sur la résistance bactérienne à plus long terme. 

De plus, cette réduction de l’utilisation des FQ n’a pas été compensée par une 

hausse de l’utilisation d’autres classes ATB, phénomène appelé « squeezing the 

balloon » observé dans certaines études évaluant l’impact de stratégies de bon 

usage ATB ciblant une classe en particulier (notamment avec les stratégies 

restrictives). 

La résistance à l’acide nalidixique chez E. coli n’a commencé à diminuer qu’à partir 

de 2011, soit 4 ans après la mise en place de cette politique de bon usage. Nous 

avons émis l’hypothèse que ce délai était lié à la durée de colonisation par des 

souches résistantes chez les patients, qui est prolongée malgré la forte réduction de 

la pression de sélection.  

Un des éléments clés de cette politique de bon usage est la forte implication des 

différents acteurs : les médecins, qui prennent part de façon très régulière aux 

différentes réunions organisées par la commission des anti-infectieux, l’infectiologue 

de l’ARLIN, qui intervient au sein de l’établissement, et qui peut être contacté par les 

prescripteurs pour tout problème relatif à l’antibiothérapie, mais aussi le pharmacien, 

particulièrement impliqué dans la politique de bon usage ATB de l’établissement, de 

par sa participation à la rédaction et à la mise à jour du guide de prescription, la 

validation pharmaceutique quotidienne permettant d’identifier les antibiothérapies 

non conformes et de contacter rapidement le prescripteur, et la collecte de 

prescriptions non conformes qui seront présentées aux médecins lors de futures 

réunions organisées par la commission des anti-infectieux. 

Nous avons également observé une réduction importante des ventes de FQ dans 

une officine de la ville de Morteau. Il est possible que cette réduction soit liée à la 

politique de bon usage ATB mise en place à l’hôpital de Morteau, puisque les 

médecins y exerçant sont également ceux qui effectuent les consultations pour les 

patients de la maison médicale. 

Ainsi, mettre en place une politique de bon usage des ATB dans un hôpital local 

comme celui de Morteau permettrait d’impacter les trois secteurs de l’offre de soins - 
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sanitaire, médico-social et ville - puisque ce sont les mêmes médecins qui réalisent 

des consultations pour les patients de ces trois secteurs. 

La plupart des études évaluant l’impact de stratégies de bon usage ATB sont le plus 

souvent conduites dans des centres hospitaliers moyens à grands. Or, l’impact de 

ces stratégies dans les petits établissements locaux pourrait être majeur. 
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ETUDE 4 : CONSOMMATIONS DE CARBAPENEMES DANS LES ETABLISSEMENTS DE 

SANTE FRANÇAIS : EVOLUTION 2009-2013 

 

 

La diffusion mondiale des EBLSE de plus en plus critique a conduit à l’utilisation 

croissante des carbapénèmes, classe d’antibiotiques considérée comme de dernière 

ligne thérapeutique. Cette hausse des consommations de carbapénèmes a entrainé 

l’émergence et la diffusion d’entérobactéries productrices de carbapénèmases 

(EPC), endémiques dans certains pays (Grèce, Inde,...), pouvant résulter en une 

impasse thérapeutique en cas d’infection. Préserver l’efficacité des carbapénèmes 

s’avère donc être un réel défi de santé publique.  

En France, des recommandations nationales sur les carbapénèmes ont été 

élaborées et diffusées en 2010 afin de limiter leur consommation et d’améliorer leur 

prescription. En effet, une importante hausse de leur consommation a été observée 

dans les établissements de santé (ES) français entre 2000 et 2013 (+145%, de 0,014 

à 0,033 DDJ/1000 habitants/jour), principalement dans les secteurs de réanimation. 

L’objectif de cette étude était de décrire l’évolution des consommations de 

carbapénèmes dans les ES français, au niveau des secteurs de réanimation, de 

médecine et de chirurgie, entre 2009 et 2013, afin de constater un éventuel impact 

des recommandations, mais également d’identifier de potentiels facteurs associés à 

une réduction de l’utilisation de ces antibiotiques.  

Pour cela, nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective basée sur les 

données de consommation antibiotique, recueillies dans le cadre du réseau national 

ATB-RAISIN, d’une cohorte stable de secteurs de réanimation, médecine et 

chirurgie, entre les années 2009 et 2013. L’analyse statistique pour identifier des 

facteurs associés à une réduction des consommations de carbapénèmes était 

réalisée par régression logistique à effets aléatoires, univariée puis multivariée (Stata 

Corp., College Station, TX, USA). 
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1. RESULTATS 

 

Les données ATB-RAISIN ont permis d’inclure 493 unités (85 de réanimation, 227 de 

médecine et 181 de chirurgie) issus de 259 ES (soit environ 10% de la totalité des 

ES français). 

La consommation globale de carbapénèmes était plus élevée dans les secteurs de 

réanimation (73,4 DDJ/1000JH) que de médecine et chirurgie (respectivement 6,2 et 

5,4 DDJ/1000JH) durant la période de l’étude.  

Cette consommation a globalement augmenté entre 2009 et 2013 dans les 3 

secteurs étudiés (+5,65% en réanimation, +24,1% en médecine et +25,1% en 

chirurgie). En revanche, lorsqu’on observe l’évolution des consommations de 

carbapénèmes avant et après la diffusion des recommandations, on constate une 

hausse statistiquement significative sur la période 2009-2010 dans les 3 types de 

secteurs (+7,5% en réanimation, +23,1% en médecine et +17,8% en chirurgie), alors 

que pour la période 2011-2013, une baisse statistiquement significative est observée 

pour les secteurs de réanimation et de médecine (respectivement -2,9% et -1,6% par 

an) et un ralentissement des consommations en chirurgie (passant de +17,8% à 

+2,7% par an). 

L’analyse multivariée a permis d’identifier certains facteurs comme étant associés de 

façon indépendante à une probabilité plus importante de réduction des 

consommations de carbapénèmes : la localisation de l’ES dans l’inter-région Nord-

Est, un profil initial de prescription des carbapénèmes élevé (pourcentage de 

prescription de carbapénèmes par rapport à la prescription globale d’antibiotiques en 

2009), et une réduction des consommations de FQ, de glycopeptides et de 

pipéracilline/tazobactam. En revanche, certains facteurs ont été identifiés comme 

étant associés de façon indépendante à une plus faible probabilité de réduire les 

consommations de carbapénèmes au sein d’un secteur : les secteurs de 

réanimation, une taille de secteur plus importante, les secteurs appartenant à un 

centre de lutte contre le cancer (CLCC), un profil de prescription initial des C3G 

élevé, ainsi que la localisation de l’ES dans une région à forte incidence 

d’entérobactéries productrices de BLSE. 
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2. DISCUSSION 

 

La diffusion de recommandations nationales sur les carbapénèmes en 2010 semble 

avoir impacté les consommations de cette classe antibiotique, qui diminuent à partir 

de 2011 dans les secteurs de réanimation et de médecine, et qui ralentissent dans 

les secteurs de chirurgie.  

Il semble donc qu’il y ait une meilleure adhésion aux recommandations par les 

prescripteurs des secteurs de réanimation et de médecine que par les chirurgiens. 

D’autres études ont également observé une moins bonne adhésion aux politiques de 

bon usage antibiotique par les chirurgiens que par les autres prescripteurs. Des 

mesures ciblant spécifiquement les chirurgiens pourraient permettre d’améliorer la 

prescription antibiotique dans ces secteurs. 

Cinq facteurs ont été identifiés comme étant associés positivement à une plus forte 

probabilité de réduction des consommations de carbapénèmes au sein d’un secteur : 

le premier était la localisation du secteur dans l’inter-région Nord-Est. Le fait d’avoir 

un profil de prescription initial favorable aux carbapénèmes était également associé à 

une plus forte probabilité de réduction des consommations de carbapénèmes : cela 

pourrait s’expliquer par le fait que la marge d’amélioration des pratiques est plus 

importante dans les secteurs où la prescription de carbapénèmes est importante. 

Trois autres facteurs associés à une plus grande probabilité de réduction des 

consommations de carbapénèmes sont les secteurs ayant réduit leurs 

consommations de FQ, de glycopeptides et de pipéracilline/tazobactam. Ce 

phénomène pourrait s’expliquer par le fait que les secteurs qui s’engagent à suivre 

des programmes de bon usage antibiotique améliorent leurs pratiques de 

prescription antibiotique de façon globale, en particulier pour les classes 

d’antibiotiques à fort impact écologique. 

Cinq facteurs associés négativement à une réduction des consommations de 

carbapénèmes ont été identifiés : les secteurs de réanimation, ainsi que les secteurs 

situés dans les CLCC, ont une plus faible probabilité de réduire leurs consommations 

de carbapénèmes que les autres secteurs. Cela pourrait être expliqué par le type de 

patients accueillis dans ces secteurs, qui sont plus à même de développer des 

infections graves, et où l’exposition des patients aux antibiotiques est plus 
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importante, avec un risque plus élevé d’infections à BMR. Un secteur ayant un 

nombre de lits plus important est également associé négativement à la réduction des 

consommations de carbapénèmes : cela peut être lié au nombre plus important de 

prescripteurs, et donc à une plus grande hétérogénéité en matière de prescription 

antibiotique, et une plus grande difficulté à atteindre tous les prescripteurs lors de la 

mise en place de politiques de bon usage antibiotique. Un profil de prescription initial 

favorable aux C3G était également associé à une plus faible probabilité de réduction 

des consommations de carbapénèmes au sein du secteur concerné, qui pourrait 

s’expliquer par une hausse de l’incidence des BMR (en particulier EBLSE) dans les 

secteurs fortement prescripteurs de C3G, ce qui engendre une plus forte prescription 

de carbapénèmes. De la même manière, la localisation du secteur dans une zone 

avec une incidence élevée d’EBLSE était également associée négativement à la 

réduction des consommations de carbapénèmes. 

La diffusion de recommandations nationales sur les carbapénèmes a donc permis 

d’inverser la tendance à la hausse de la consommation de cette classe d’antibiotique 

pour les secteurs de réanimation et de médecine, et de ralentir son augmentation en 

chirurgie. Promouvoir des stratégies de bon usage antibiotique ciblant les C3G 

pourrait s’avérer efficace pour réduire la prescription de carbapénèmes. 
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AUTRE TRAVAIL PERSONNEL : LE BULLETIN D’OSCAR (MAI 2016) 

LA CONSOMMATION ANTIBIOTIQUE ET LA RESISTANCE BACTERIENNE DANS LES 

ETABLISSEMENTS DE SANTE EN BOURGOGNE FRANCHE-COMTE : RESULTATS 

2014 

  

 

OSCAR est l’observatoire de la consommation antibiotique et de la résistance 

bactérienne en Bourgogne Franche-Comté, initialement pour les secteurs hospitalier 

et communautaire, et plus récemment étendu au secteur médico-social. 

Chaque année, un bulletin est diffusé au niveau de la région, présentant les résultats 

de la surveillance des consommations antibiotiques et de la résistance bactérienne 

pour les ES de la région, regroupés en sept catégories d’ES, selon le type d’ES et le 

nombre de lits. 

Les données sont obtenues par le biais de la surveillance ATB-RAISIN, à laquelle 

participent tous les ES participant à la surveillance OSCAR. Elles sont ensuite 

analysées, et le bulletin est rédigé, en présentant les résultats de manière globale, 

avec l’évolution des consommations et des résistances année par année, et en 

réalisant un focus sur certaines classes antibiotiques. 

Un bilan personnalisé est également transmis à chaque ES, avec ses résultats de 

l’année précédente, l’évolution, et les données moyennes de consommations 

antibiotiques et de résistance pour le groupe d’ES auquel il appartient, afin de 

permettre un benchmarking.  
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La lutte contre l’antibiorésistance est un défi majeur de santé publique. A l’heure 

actuelle, améliorer l’usage des antibiotiques semble être la mesure prioritaire pour 

contrôler cette menace mondiale. Cette amélioration doit porter sur tous les usages 

d’antibiotiques, chez l’homme, l’animal (principalement les animaux de rente) ou les 

végétaux (arbres fruitiers). Chez l’homme, les politiques de bon usage antibiotique 

doivent être renforcées, particulièrement dans notre pays qui un "gros" 

consommateur d’antibiotiques, comparativement à d’autres pays européens à niveau 

de santé équivalent. 

Malgré les nombreux plans nationaux et internationaux et la diffusion de 

recommandations, les antibiotiques sont encore surconsommés et leur prescription 

est souvent non optimale. 

La revue de la littérature réalisée pour cette thèse montre que les programmes de 

bon usage des antibiotiques sont efficaces dans pratiquement toutes les études 

ayant évalué leur impact. Toutefois, cette assertion est à nuancer. Il existe sans 

doute un biais de publication en faveur des études "positives". De plus, il faut 

souligner que la méthodologie de la plupart des études est de qualité moyenne. En 

effet, ces études ont souvent été réalisées de manière non contrôlée ou non 

randomisée. Le niveau de preuve est donc limité pour un grand nombre de résultats. 

Différents types de stratégies d’amélioration de l’utilisation des antibiotiques ont été 

étudiés dans la littérature. Plusieurs stratégies étaient souvent associées dans les 

études, il est donc difficile d’identifier une stratégie qui serait plus efficace que les 

autres. Cependant, il semblerait que les interventions restrictives soient plus 

rapidement efficaces que les interventions persuasives, mais leur efficacité serait 

identique à plus long terme (à partir de 6 mois) (39). Davey et al ont également 

retrouvé qu’associer des mesures de moyens à des mesures restrictives permettait 

d’augmenter leur efficacité ; il en est de même pour la réalisation d’un feedback aux 

prescripteurs qui améliorent l’efficacité des mesures de moyens (40). Tous les types 

de stratégies ont montré une efficacité dans la littérature : audit et feedback, diffusion 

de guides ou de protocoles, formations pour les prescripteurs, logiciels d’aide à la 

prescription, consultations par un infectiologue, restriction, pré-autorisation... En 

revanche, il est difficile de privilégier un type de stratégies à un autre, car l’efficacité 

n’est pas mesurée de la même manière selon les études : en effet, certaines 
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recherchaient une diminution des consommations d’antibiotiques (certaines classes 

ou consommation globale), tandis que d’autres évaluaient une amélioration de la 

conformité des prescriptions. De plus, de nombreuses études associaient plusieurs 

stratégies, et il est donc difficile d’attribuer un résultat positif à une mesure en 

particulier. D’ailleurs, il semblerait que combiner plusieurs mesures différentes dans 

un programme de bon usage antibiotique permettrait d’améliorer l’impact sur les 

pratiques de prescription des praticiens (97).  

Si les interventions restrictives semblent avoir la même efficacité que les 

interventions persuasives en termes de réduction de la consommation des 

antibiotiques ciblés, elles seraient en revanche fréquemment associées au 

phénomène appelé « squeezing the balloon », c’est-à-dire une hausse 

compensatoire des antibiotiques d’autres classes ayant un spectre d’activité proche 

de celle concernée par la restriction (68). Ce phénomène a également été observé 

suite à la mise en place d’interventions basées sur un logiciel d’aide à la prescription, 

la réévaluation antibiotique ou les consultations par un infectiologue. Alors qu’une 

réduction de la résistance bactérienne était associée aux interventions évaluées 

dans plusieurs études, les interventions restrictives semblent être associées à une 

baisse de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques non restreints. Les interventions 

persuasives semblent donc être associées à des résultats plus favorables (68). 

Le comportement des prescripteurs est influencé par les habitudes de prescription de 

leurs collègues, en particulier chez les médecins juniors qui ont tendance à prescrire 

de la même manière que les seniors (42). Il est donc important de mettre en place 

des mesures, notamment des formations, qui s’adressent à l’ensemble des 

prescripteurs, et pas seulement aux médecins juniors. 

L’impact des infectiologues dans le bon usage des antibiotiques a également été 

étudié, et a montré l’importance des consultations par ces spécialistes, mais qui ne 

peuvent se substituer à un programme de bon usage impliquant une équipe 

pluridisciplinaire (81). De plus, le niveau d’amélioration de l’utilisation des 

antibiotiques n’est pas lié au nombre d’infectiologues, mais à plusieurs facteurs qui 

leur sont propres (expérience, capacités de communication et d’enseignement...). De 

plus, les consultations informelles (par téléphone le plus souvent), de plus en plus 

fréquentes, sont moins efficaces que les consultations au lit du patient, et plus 
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souvent associées à des inexactitudes cliniques conduisant à un risque plus élevé 

d’antibiothérapie inappropriée. Cependant, ces consultations informelles apportent 

tout de même un bénéfice sur l’amélioration de l’utilisation des antibiotiques par 

rapport au fait de ne pas réaliser de consultation. Le rôle des infectiologues dans le 

bon usage antibiotique est essentiel, que ce soit pour des consultations, afin 

d’apporter leur expertise aux praticiens dans la décision de mettre en place une 

antibiothérapie et de choisir la plus appropriée, ou en tant que membre d’une équipe 

pluridisciplinaire de bon usage antibiotique. Le rôle d’un infectiologue intervenant à 

l’échelle d’une région sur les petits ES n’ayant pas d’infectiologue au sein de leur 

structure est également important : il permet en effet de venir en appui aux praticiens 

n’ayant pas une expertise suffisante en matière d’antibiothérapie. C’est le cas en 

Franche-Comté, avec un infectiologue travaillant au centre d’appui pour la prévention 

des infections associées aux soins (CPIAS), qui intervient dans les différents ES de 

la région, et qui est disponible par téléphone pour apporter son expertise aux 

praticiens demandant un avis. Son rôle a été montré dans notre étude sur la mise en 

place du programme de bon usage antibiotique ciblant l’épargne des FQ à l’hôpital 

local de Morteau. 

Le rôle des pharmaciens dans le bon usage des antibiotiques est également 

important ; une étude a montré une conformité aux recommandations 

significativement supérieure lorsque celles-ci étaient établies par une équipe 

d’antibiologie et appuyées par un pharmacien, que lorsqu’elles étaient établies par 

les seuls infectiologues (90). Notre étude évaluant l’impact d’une politique de bon 

usage ciblant l’épargne des fluoroquinolones dans le centre hospitalier de Morteau 

montre également le rôle majeur que peut jouer un pharmacien dans l’amélioration 

de l’usage des antibiotiques. 

Les infirmiers diplômés d’Etat (IDE) peuvent également avoir un rôle non négligeable 

dans le bon usage des antibiotiques. En effet, ils peuvent identifier des non-

conformités concernant la prescription des antibiotiques lors de leur administration 

aux patients, notamment en ce qui concerne le mode d’administration. Une étude 

réalisée dans un établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes 

(EHPAD) a en effet montré l’importance du rôle des IDE dans la décision de mettre 

en place un traitement antibiotique ou non, en particulier lors d’examens 

cytobactériologiques des urines (ECBU) positifs (98). Des actions ciblant les IDE 
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telles que des formations devraient également être envisagées, en particulier dans 

les établissements du secteur médico-social. Une étude a montré une amélioration 

significative des connaissances chez des IDE travaillant en EHPAD (score passant 

de 75% à 86%, p<0,001) après une formation interactive constituée de 6 modules de 

30 minutes chacun (99). Notre étude conduite à l’hôpital de Morteau a également 

montré que des actions à destination des IDE étaient bénéfiques en termes de bon 

usage antibiotique : une intervention et une fiche d’information ont été réalisées par 

le pharmacien à l’attention des IDE et des médecins concernant les indications de 

réalisation des ECBU, qui étaient réalisés de manière trop systématique. Le nombre 

d’ECBU a très largement diminué (de 453 en 2008 à 185 en 2014, données non 

inclues dans l’article) à la suite de cette intervention, ce qui a sans doute contribué à 

la réduction importante de la consommation de FQ, majoritairement prescrits dans le 

cadre des infections urinaires. Le rôle des infirmiers, jusqu’alors peu impliqués dans 

les politiques de bon usage des antibiotiques, commence à se dessiner, notamment 

dans les dernières recommandations européennes de 2017 (100), qui insistent sur le 

rôle des IDE dans le respect des modalités d’administration des antibiotiques ainsi 

que pour rappeler aux cliniciens de réévaluer l’antibiothérapie à 48-72 heures. 

Les directions des ES jouent également un rôle essentiel dans le bon usage des 

antibiotiques, puisque ce sont elles qui permettent le financement des politiques de 

bon usage. En effet, le recrutement de personnels qualifiés et compétents dans le 

domaine du bon usage antibiotique (infectiologues, pharmaciens, microbiologistes 

principalement) sur des postes dédiés à cette activité permet d’améliorer 

considérablement l’utilisation des antibiotiques au sein d’un établissement. De plus, 

la mise en place d’outils, tels que des logiciels de prescription intégrant un volet lié à 

l’antibiothérapie et au bon usage (tels que rappels pour la réévaluation de 

l’antibiothérapie à 48-72 heures, alertes en cas de posologies non optimales ou 

d’allergies, disponibilité des résultats microbiologiques afin d’adapter une 

antibiothérapie probabiliste dès que possible...), dont le financement est permis par 

la direction, permet de faciliter la décision de traitement ou le choix d’antibiothérapie 

la plus adéquate par les prescripteurs. Nous avons pu constater l’apport important de 

ces logiciels de prescription sur le bon usage des antibiotiques lors de notre étude au 

CH de Morteau. Le pharmacien avait en effet, grâce à ce type de logiciel, la 

possibilité de repérer au plus vite des non-conformités en matière de prescription 
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antibiotique lors de la validation pharmaceutique, afin de contacter le prescripteur et 

de lui proposer un ajustement de l’antibiothérapie. 

Le bon usage des antibiotiques implique un écosystème pluridisciplinaire avec un 

large éventail de mesures qui sont généralement appliquées en  "bundle", chaque 

type de mesure ayant montré son efficacité.   

Chaque ES devrait donc mettre en place un programme de bon usage antibiotique, 

adapté à l’établissement, dépendant du type d’activités, des praticiens disponibles 

(spécialistes, généralistes, présence d’infectiologues ou non) et des pratiques de 

prescription. De plus, les interventions à mettre en place devraient être ciblées sur 

des pratiques régulièrement non conformes, identifiées au préalable grâce à la 

réalisation d’audits.  

Les audits ont effet montré leur efficacité dans l’amélioration des pratiques chez les 

professionnels de santé, d’autant plus que le niveau d’adhésion aux 

recommandations est initialement bas et qu’un feedback est réalisé aux 

professionnels de santé (101). Les audits permettent ainsi d’identifier les non-

conformités les plus fréquentes pour lesquelles il faut mettre en place des actions 

d’amélioration. C’est la démarche qui a été entreprise à l’hôpital de Morteau 

concernant le mésusage des FQ, et qui a permis de réduire considérablement leur 

prescription. L’audit que nous avons réalisé au CHRU de Besançon afin d’évaluer 

l’antibioprophylaxie chirurgicale a permis de mettre en évidence certaines non-

conformités récurrentes, et d’analyser des facteurs associés au mésusage de 

l’antibioprophylaxie, notamment l’obésité et l’allergie aux bêta-lactamines. Les 

résultats de cet audit ont été communiqués lors d’un conseil de bloc aux 

anesthésistes et chirurgiens, en insistant sur l’adaptation de la posologie chez le 

patient obèse et le choix de la molécule chez le patient allergique aux bêta-

lactamines. De plus, nos résultats ont été pris en compte pour des recommandations 

locales sur l’antibioprophylaxie pour certaines spécialités chirurgicales, qui étaient en 

cours de rédaction au moment de l’audit. Notre audit sur la prescription des 

aminosides a également permis de mettre en évidence certaines non-conformités 

récurrentes, qui concernaient une tendance à la prescription de posologies trop 

basses, en particulier chez les patients insuffisants rénaux, et un monitoring des 

concentrations plasmatiques souvent inapproprié. Les résultats ont été présentés à 
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la commission des anti-infectieux et diffusés à l’ensemble des prescripteurs de 

l’établissement, en insistant sur la nécessité de prescrire des posologies suffisantes 

pour assurer l’efficacité de l’antibiothérapie, les prescripteurs ayant souvent une 

crainte de la toxicité de cette classe d’antibiotiques.  

La formation d’une équipe pluridisciplinaire ayant en charge le bon usage 

antibiotique est également un élément majeur, puisque c’est cette équipe qui 

assurera la réalisation d’audits et de feedback, la réalisation de formations à 

l’attention des différents professionnels de santé impliqués dans le bon usage 

antibiotique ainsi que la rédaction de guides et de protocoles propres à 

l’établissement.  

En effet, des guides et protocoles locaux peuvent être rédigés, afin de s’adapter à 

l’écologie locale, aux pratiques des prescripteurs, aux spécialités médicales ou 

chirurgicales. Les praticiens des différentes spécialités concernées devraient alors 

être impliqués dans la rédaction de ces guides, ce qui permettra d’améliorer 

l’adhésion des prescripteurs concernés par la suite ; une étude a en effet montré un 

manque de confiance des praticiens envers les recommandations comme étant une 

barrière au bon usage antibiotique, et que leur participation à l’élaboration de ces 

guides et leur approbation lors de la diffusion permettaient d’améliorer leur adhésion 

aux recommandations (47). 

Même si des guides locaux peuvent être utilisés, les recommandations nationales 

rédigées et diffusées par des sociétés savantes restent indispensables. Ces 

recommandations, même si elles ne permettent pas d’assurer une prescription 

totalement optimale des antibiotiques, ont tout de même un impact non négligeable 

sur les prescripteurs. Notre audit sur les aminosides a montré que cette classe 

d’antibiotiques était bien prescrite, et que les recommandations nationales de 2011 

étaient appliquées dans l’ensemble (indication, durée de traitement, dose unique 

journalière, mode d’administration...). Les seuls critères moins bien respectés étaient 

une tendance à des posologies trop basses, mais cela est lié au risque de toxicité 

connu de ces antibiotiques, et des dosages des concentrations plasmatiques réalisés 

de façon non optimale. Notre étude nationale sur les carbapénèmes a également 

montré l’impact positif des recommandations nationales. En effet, avant la diffusion 

des recommandations (fin 2010), les consommations de carbapénèmes étaient en 
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hausse dans les trois types de secteurs d’hospitalisation étudiés (réanimation, 

médecine, chirurgie, respectivement +7,5%, +23,1% et +17,8% entre 2009 et 2010). 

La période suivant la diffusion des recommandations (2011-2013) a été marquée par 

une baisse des consommations de carbapénèmes pour les secteurs de réanimation 

et de médecine (-2,9% et -1,6% respectivement), et par un ralentissement des 

consommations en chirurgie (de +17,8% par an avant 2011 à +2,7% par an après 

2011). 

Les recommandations et les actions d’évaluation (type audits) sont souvent 

focalisées sur une famille particulière d’antibiotiques. Or, le bon usage antibiotique 

devrait être considéré pour l’ensemble des antibiotiques, car les comportements des 

prescripteurs sont probablement les mêmes pour tout antibiotique. En effet, notre 

étude nationale sur les carbapénèmes a révélé qu’une réduction des consommations 

de fluoroquinolones, de glycopeptides et de pipéracilline/tazobactam était associée à 

une probabilité plus importante de réduction des consommations de carbapénèmes. 

A l’inverse, un profil initial de prescription favorable aux C3G était associé à une 

probabilité plus faible de réduction des consommations de carbapénèmes. Cela 

suggère qu’une amélioration des pratiques de prescription pour une classe 

antibiotique est favorable à l’amélioration de la prescription d’autres classes 

antibiotiques.  

Les réseaux de surveillance régionaux peuvent également jouer un rôle important 

dans le bon usage antibiotique. Un réseau comme OSCAR en Bourgogne Franche-

Comté permet en effet un suivi annuel de l’évolution des consommations 

antibiotiques et des résistances bactériennes en parallèle au sein des ES de la 

région. Ce suivi régional est d’autant plus important qu’il a été montré l’existence de 

disparités régionales mais aussi départementales en termes de consommation 

antibiotique. Ce suivi régional permet de proposer des actions d’amélioration ciblées 

en fonction des résultats, mais également d’observer l’impact des actions mises en 

place. En Franche-Comté par exemple, de nombreuses actions d’épargne des FQ 

ont été mises en place face à une surconsommation de cette classe, et OSCAR a 

permis d’observer une réduction constante de leur consommation dans la région. Un 

réseau tel qu’OSCAR permet également de proposer des actions de formation, par le 

biais de présentations ou de publications à destination des prescripteurs des ES, 

mais également du secteur communautaire. Pour les ES, un compte-rendu 
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personnalisé est envoyé sous forme d’un document synthétique présentant la 

situation à l’année N-1, le suivi de l’évolution des consommations et des résistances, 

ainsi que les données de consommation moyennes du groupe d’établissement 

auquel l’ES en question a été associé, permettant ainsi un benchmarking : l’ES peut 

alors se situer par rapport à des ES comparables de la région, et constater les points 

positifs et les points à améliorer, et ainsi mettre en place des actions ciblées. Les 

commentaires personnalisés fournis dans le document permettent d’apporter une 

aide supplémentaire à l’ES dans l’interprétation des résultats.  

Le travail réalisé ici présente des limites : en effet, trois des quatre études présentées 

étaient de type monocentrique sans identification d’établissements témoins 

permettant de valider statistiquement nos observations. De plus, nous n’avons pas 

évalué l’impact des actions mises en place suite à nos audits sur les aminosides et 

l’antibioprophylaxie chirurgicale au CHRU de Besançon. Un second audit est à 

envisager suite à ces deux études afin de mesurer l’effet éventuel des mesures 

d’amélioration mises en place au vu des résultats. Nous n’avons également pas 

réalisé d’études  médico-économiques  permettant d’évaluer l’impact financier de nos 

interventions. 

L’expérience menée au CH de Morteau est une piste de réflexion pour de futures 

actions visant le secteur communautaire. Le bon usage des antibiotiques dans le 

secteur communautaire est un défi majeur mais essentiel, puisqu’il représente 

environ 90% de la consommation antibiotique en France. De plus, même si la plupart 

des BMR circulent principalement dans les structures hospitalières, certaines comme 

les EBLSE sont acquises majoritairement en milieu communautaire. Ce secteur est 

cependant difficile à atteindre en termes de mesures de bon usage des 

antibiotiques ; le lien entre l’hôpital et la communauté, qui a été mis en évidence 

grâce à l’étude au CH de Morteau, doit être exploré d’avantage.  

L’expérience menée au CH de Morteau pourrait permettre de développer des actions 

pouvant être proposées par la suite à des établissements comparables et à des 

EHPAD. Cela pourrait permettre de confirmer que ce type de politique de bon usage 

permet d’atteindre le secteur communautaire en impliquant des praticiens travaillant 

dans les deux secteurs. 
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Le réseau OSCAR pourrait permettre également de disposer de données cantonales 

permettant une analyse fine des données de consommation antibiotique et de 

résistance et ainsi de proposer des actions ciblées au niveau local. L’intérêt d’un tel 

réseau, avec l’appui du CPIAS et de l’ARS, pourrait être également de permettre  un 

partage d’expériences entre les établissements de santé sur les actions s’avérant 

efficaces au sein de la région, et de proposer des actions applicables aux 

établissements de santé de la région, qui seraient fonction du type d’établissements, 

basées sur des expériences réalisées au préalable pour chaque grande catégorie 

d’établissements, afin de s’assurer de l’efficacité de la mesure.  

La réalisation d’audits est un élément essentiel du bon usage des antibiotiques, mais 

la mise en évidence de points non conformes pourrait être associée à une analyse 

des causes de ces non-conformités. Nous savons par exemple que dans le cas de 

l’antibioprophylaxie chirurgicale, des contraintes de temps et d’organisation 

impactent directement sur le respect des recommandations. Mettre en évidence ces 

causes sous-jacentes permettrait de proposer des solutions adaptées, afin de 

résoudre le problème en amont.  

En conclusion, il n’existe donc pas de politique miracle ou de formule magique pour 

améliorer l’utilisation des antibiotiques. Chaque ES devrait mettre en place un 

programme de bon usage antibiotique qui lui est propre, en fonction des 

caractéristiques de l’ES et de ses moyens, impliquant différents professionnels de 

santé, qui ont tous un rôle important à jouer en apportant leurs compétences 

spécifiques. Le soutien financier et matériel par les directions est essentiel. Le 

soutien de spécialistes, notamment d’infectiologues, devraient pouvoir être apporté 

aux petits ES via des structures régionales. Un « état des lieux » préalable à toute 

intervention devrait être fourni grâce à la réalisation d’audits permettant de mettre en 

évidence les points majeurs de dysfonctionnement, afin de proposer des actions 

ciblées. Tous les types d’interventions rapportés dans la littérature ont montré une 

efficacité en termes de bon usage antibiotique, mais les stratégies restrictives 

semblent associées à un phénomène de « squeezing the balloon » entraînant la 

hausse de l’utilisation des antibiotiques non restreints en compensation de la baisse 

de ceux concernés par la restriction ; il semblerait donc préférable de mettre en place 

des actions persuasives, qui ont montré une efficacité identique à moyen terme (à 

partir de 6 mois). 
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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un problème majeur de santé 

publique, dont la cause principale est le mésusage des antibiotiques.  

Nous avons pu montrer grâce à une revue de la littérature que les nombreuses 

mesures mises en place dans les établissements de santé afin d’améliorer 

l’utilisation des antibiotiques sont toutes efficaces.  

Nous avons également montré, par le biais de nos travaux, l’efficacité des audits de 

prescription, qui permettent de mettre en évidence les points non conformes pour 

lesquels des mesures de correction doivent être prises, ainsi que l’importance des 

recommandations nationales, que ce soit à l’échelle d’un CHRU ou d’une cohorte de 

259 établissements de différentes catégories. Nous avons également pu montrer 

l’efficacité d’un programme de bon usage antibiotique mis en place dans un hôpital 

local sur la réduction des consommations antibiotiques et de la résistance 

bactérienne. 

Les programmes de bon usage antibiotique sont donc nécessaires pour tout 

établissement de santé, afin de permettre une amélioration globale de l’utilisation des 

antibiotiques, et ainsi espérer contrer la menace représentée par la résistance 

bactérienne. 
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Annexe 1 : Questionnaire pour l’enquête AMI-SPA (aminosides en probabiliste) 
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Annexe 2 : Questionnaire pour l’enquête AMI-SPA (aminosides prescrits dans le 
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