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Titre : Efficacité et coût-efficacité des programmes de bon usage des antibiotiques à l’hôpital   

 

Résumé : Dans le contexte d’augmentation de la résistance bactérienne et du mésusage connu des 

antibiotiques, les programmes de bon usage des antibiotiques (PBUA) ont été développés dans les 

hôpitaux français depuis plusieurs décennies. Cependant, ces programmes reposent sur des 

structurations inégales et manquent souvent de ressources pour pouvoir intégrer l’ensemble des 

mesures et interventions recommandées par les instance nationales et internationales. L’objectif 

principal de ce travail est d’évaluer l’efficacité et le coût-efficacité des PBUA afin de démontrer 

l’efficience des stratégies pour promouvoir le bon usage des antibiotiques (BUA) et tenter de 

convaincre les décideurs de la nécessité d’investir dans ces programmes.  Au préalable, nous avions 

comme objectif de réaliser un état des lieux de l’organisation et des activités des PBUA en France, car 

nous ne disposions que de peu d’informations pour le contexte français. Nous avons également 

réalisé une enquête par questionnaire auprès des prescripteurs, bénéficiaires des PBUA, afin de 

connaître leurs opinions et attentes par rapport aux dispositif et mesures en place dans leur 

établissement.  

Nos résultats ont montré que les stratégies de promotion du BUA sont coût-efficaces ; nous avons 

également montré l’impact des PBUA pouvait être encore plus conséquent au regard d’autres 

critères que celui de l’efficience que nous avons choisi. Nous avons également mis en avant une 

implantation encore trop parcellaire des PBUA en France, notamment due à un manque de moyens 

humains et informatiques. Une formalisation et une systématisation dans les interventions réalisées 

permettraient également d’augmenter l’efficience des programmes.  

 

Mots clefs : Coût-efficacité ; Programme de bon usage des antibiotiques ; Modélisation ; Méthodes 

qualitatives ; Antibiotiques ; Résistance bactérienne 
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Title : Effectiveness and cost-effectiveness of antimicrobial stewardship programmes in hospitals   

 

Abstract : In a context of growing incidence of bacterial resistance, antimicrobial stewardship 

programmes (ASP) have been developed in French hospitals for several decades. However, those 

programmes have unequal levels of structuration and often lack of resources to implement the 

measures and interventions recommended by international and national recommendations.  

The main objective of this work was to evaluate the effectiveness and the cost-effectiveness of ASP, 

in order to assess the efficiency of strategies to promote appropriate antibiotic use and convince the 

stakeholders on the necessity to invest in ASP.  

We also had secondary objectives: to map the current organisation and actions of ASP in French 

hospitals, as there were very few data available. We also wanted to assess prescribers’ experience 

and opinions regarding ASP, by performing a cross-sectional survey among prescribers of the 

participating hospitals.  

Our results showed that ASP strategies were cost-effective; we also demonstrated that ASP’s effect 

could be more important if we considered all outcomes beyond the efficiency criteria we chose.  

From our survey about ASP organisation, we concluded that their implementation was still partial, 

due to a lack of human and information technology resources. ASP would also benefit from a more 

formalised framework and systematic interventions.   

 

Keywords : Cost-effectiveness ; Antimicrobial stewardship programme ; modelling ; Qualitative 

methods ; antibiotics ; bacterial resistance  
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Introduction 

 Introduction  

Le développement de la résistance bactérienne aux antibiotiques constitue l’un des 

problèmes majeurs de santé publique du 21ème siècle, en France et dans le monde. Il existe 

une véritable menace concernant la perte d’efficacité des antibiotiques actuels et le manque 

de nouvelles molécules actives pour traiter et prévenir les infections.  

Les taux de résistance bactérienne varient selon les pays, avec des niveaux alarmants pour 

certains, notamment parmi les pays à revenus faibles et moyens (“AMR Review Paper - 

Tackling a crisis for the health and wealth of nations_1.pdf”). La menace y est encore plus 

importante dans ces pays car la résistance concerne le traitement d’autres maladies, comme 

la tuberculose, le paludisme, et le VIH. Cependant, même dans les pays à hauts revenus, où le 

système de santé est bien doté et où l’accès aux traitements antibiotiques de seconde ou 

troisième lignes n’est pas un problème, l’impact de la résistance bactérienne reste élevé, avec 

des taux de mortalité plus élevé pour les patients avec une infection causée par un 

microorganisme résistant, et des coûts de prise en charge augmentés. Il n’est 

malheureusement plus rare de nos jours de voir des patients en impasse thérapeutique, sans 

traitement efficace disponible.  

Le facteur principal contribuant au développement de la résistance est l’utilisation des 

antibiotiques ; leur mésusage ou leur usage excessif contribue à aggraver le phénomène, que 

ce soit en santé humaine ou animale. La dissémination des résistances à travers le monde est 

quant à elle liée au volume et à l’augmentation des voyages intercontinentaux. Aucun pays ne 

peut donc s’atteler seul à la tâche de lutter contre le développement des résistances 

bactériennes. La prise de conscience s’est faite au niveau mondial. L’OMS a adopté en 2015, 

un Plan d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens dont les objectifs 

sont multiples : sensibiliser davantage au problème de la résistance bactérienne, augmenter 

les connaissances par la recherche, développer la surveillance des résistances à travers le 

monde, garantir des investissements durables et aussi, optimiser l’usage des agents 

antimicrobiens (“OMS 2015 Plan d’action mondial pour combattre la résistance”). 
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Pour répondre à ce dernier objectif, de très nombreux pays ont à l’heure actuelle développé 

une politique nationale de maîtrise des consommations d’antibiotiques. En France, plusieurs 

plans antibiotiques se sont succédés depuis une vingtaine d’années, et la majorité des 

établissements hospitaliers ont mis en place un programme de bon usage des antibiotiques 

(PBUA). Cependant, ces programmes recouvrent des formes très diverses d'organisation et 

d'interventions, en l’absence de directives réglementaires sur leur structuration et de moyens 

humains et matériels à y consacrer. Si plusieurs méta-analyses récentes ont démontré un 

certain succès des interventions pour un usage raisonné des antibiotiques, la variété des 

interventions évaluées et l’hétérogénéité des résultats ne permettent pas de savoir quelles 

sont les pratiques et les stratégies à prioriser (Davey et al., 2017; Schuts et al., 2016; Wagner 

et al., 2014). De plus, en l’absence de consensus et de méthodes homogènes pour l’évaluation, 

il est difficile de comparer les résultats de différents types d’intervention. Enfin, le succès de 

ces programmes repose sur de nombreux facteurs : les moyens appropriés, un système 

suffisamment structuré et doté pour permettre de supporter le dispositif (capacités des 

laboratoires, système d’information et de surveillance, etc.) ; il est également nécessaire de 

saisir le contexte social et culturel afin de s’assurer de l’adoption des bonnes pratiques par le 

public visé.  

Ce travail combine les méthodes épidémiologiques classiques à des outils d’aide à la décision, 

d’évaluation économique, et des techniques des sciences sociales afin d’évaluer les PBUA 

selon une approche globale. Dans un premier temps, nous avons conduit une enquête de 

terrain, qui avait plusieurs objectifs : 1) déterminer la structuration des programmes dans les 

établissements français, car nous n’en avons qu’une vision partielle à l’heure actuelle. 2) 

d’appréhender les représentations des effecteurs des PBUA sur leur rôle, missions, et 

priorités, à travers une approche qualitative. Cette approche nous aura permis également de 

saisir les éléments favorisants, ainsi que les freins potentiels à l’implantation des PBUA dans 

les établissements hospitaliers. 3) de connaître l’expérience et opinions des prescripteurs sur 

les PBUA, au travers une enquête par questionnaire. Cette enquête nous a également permis 

d’évaluer l’acceptabilité par les prescripteurs des différentes interventions pour promouvoir 

le bon usage des antibiotiques (BUA). Les recherches dans le domaine de l’optimisation de 

l’usage des antibiotiques insistent sur le fait que les recommandations ne sont pas suffisantes 

pour atteindre les objectifs fixés et que les PBUA doivent viser un changement des pratiques 

de prescription. Les informations produites grâce à cette première phase doivent être 
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considérées comme à forte valeur ajoutée, dans la mesure où elles orienteront vers des 

stratégies "acceptables" par les référents et par les cliniciens qui prescrivent les antibiotiques 

à l'hôpital (Charani et al., 2010).  

Dans un second temps, nous avons mené une évaluation de l'efficacité et du coût-efficacité 

des stratégies observées, afin de repérer les plus efficientes. La modélisation va nous 

permettre, sur la base de critères de jugements uniformes (nombre de journées 

d’hospitalisation évitées, nombre de décès, d’acquisition de résistance, et de 

réhospitalisations), d’évaluer les différentes stratégies d’intervention, seules ou combinées, 

et d’évaluer l’effet des stratégies à long-terme, absent des études épidémiologiques. Nous 

serons en mesure de tirer des conclusions sur l’efficacité d’une stratégie par rapport à une 

autre, et d’optimiser l’efficience dans l’utilisation des ressources, en fonction de l’impact des 

interventions. Nous nous intéresserons ensuite aux coûts des interventions et leur coût-

efficacité. L’évaluation économique des interventions mises en œuvre, bien que souhaitable, 

n’a que très peu été appliquée aux PBUA.  

 La résistance bactérienne : mécanismes et enjeux 

 Pourquoi la résistance bactérienne est-elle devenue un enjeu majeur de santé 
publique ?  

 
La résistance bactérienne aujourd’hui est une préoccupation majeure, d’une part du fait de 

son accroissement rapide et continu, d’autre part car elle concerne plusieurs secteurs, la santé 

humaine, les milieux vétérinaires, l’agriculture et l’environnement, quatre secteurs 

étroitement liés (figure 1). En effet, les antibiotiques utilisés pour traiter les infections des 

animaux sont similaires à ceux utilisées pour l’humain et les bactéries résistantes issues des 

animaux domestiques ou d’élevage peuvent se transmettre à l’homme directement ou via la 

chaîne alimentaire (Holmes et al., 2016). L’environnement est également impacté : les 

déjections des hommes et animaux contiennent une partie des antibiotiques absorbés, et 

peuvent contaminer les eaux usées, voire les nappes phréatiques, et se propager dans les 

milieux agricoles, la faune et la flore (Wellington et al., 2013).  
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Figure 1 : La transmission des bactéries résistantes ; source : Woerther 2013 Clinical Microbiology Reviews (P.-L. 

Woerther et al., 2013) 

Le risque majeur de la résistance bactérienne est d’aboutir à un monde où les antibiotiques 

ne seraient plus efficaces. Le traitement des infections à bactéries résistantes à l’heure 

actuelle s’inscrit dans un cercle vicieux : l’utilisation d’antibiotiques de dernier recours pour 

soigner ces infections tend à développer de nouvelles résistances. Par exemple, 

l’augmentation des infections à entérobactéries productrices de bêta-lactamases à spectre 

étendu (EBLSE) explique que les antibiotiques de dernière ligne, dits « de réserve » comme les 

carbapénèmes, sont de plus en plus fréquemment utilisés pour une antibiothérapie 

probabiliste (les antibiotiques prescrits avant que ne soient connues la nature et/ou la 

sensibilité du ou des microorganismes responsables de l’infection) ou documentée (les 

antibiotiques prescrits après avoir identifié la bactérie pathogène et ses résistances, à l'aide 
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d'un antibiogramme) à l’hôpital mais aussi à terme en ville (van Duin and Paterson, 2016). 

Cette augmentation conduit à l’évolution ultime de la résistance vers des entérobactéries 

hautement résistantes et notamment les entérobactéries productrices de carbapénémases 

(EPC). La dissémination des EPC, conduit à des antibiothérapies curatives utilisant la dernière 

molécule possible, la colimycine, et récemment les nouvelles associations de bétalactamines 

et inhibiteurs de bêta-lactamases. Malheureusement, les données de Grèce et d’Italie 

indiquent qu’au moins un tiers des souches de K. pneumonia productrices de carbapénèmases 

sont maintenant résistantes à cette molécule, conduisant à une impasse thérapeutique 

(Monaco et al., 2014). 

Les solutions pour enrayer cette recrudescence reposent sur : 1) la réduction des 

consommations d’antibiotiques, dans tous les secteurs dont vétérinaire ; 2) la promotion des 

politiques et PBUA; 3) l’éducation et sensibilisation du grand public, les professionnels de 

santé et les agriculteurs ; 4) un engagement politique et financier pour engager des actions de 

lutte contre la résistance.  

 Les mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques  

La découverte des antibiotiques au siècle dernier a été une avancée scientifique, médicale et 

sociétale majeure. Cependant, la résistance aux antibiotiques compromet la capacité à soigner 

efficacement les patients. Le mécanisme de résistance est un phénomène naturel qui se 

produit lorsque le micro-organisme est exposé aux antibiotiques.  

Schématiquement, il existe deux types de résistances :  

 La résistance naturelle, certaines bactéries étant naturellement résistantes à certains 

antibiotiques (par exemple, la résistance naturelle des entérocoques aux 

céphalosporines ou la résistance naturelle des bacilles à Gram négatif aux 

glycopeptides) 

 La résistance acquise concerne l’apparition d’une résistance à un ou plusieurs 

antibiotiques chez une bactérie auparavant sensible. Les bactéries sont des 

organismes vivants qui ont la capacité de changer leurs gènes. Ainsi l’acquisition d’une 

résistance peut résulter d’une mutation génétique (a) ou de l’acquisition d’un gène de 

résistance, les bactéries ayant la capacité de s’échanger des gènes (b).  

La résistance acquise résultant d’une mutation du patrimoine génétique de la bactérie (a) est 

un phénomène survenant dans une population bactérienne sensible, qui exposée à un 
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antibiotique, ne laissera place qu’aux bactéries mutantes résistantes, dont la population va se 

multiplier, en détruisant les bactéries sensibles à l’action de l’antibiotique ; ce mécanisme est 

appelé pression de sélection et est décrit dans la figure 2 ci-dessous. Sans exposition aux 

antibiotiques, une bactérie mutée retourne généralement à l’état de sensibilité antérieur. 

Cette résistance ne concerne généralement qu’une seule famille d’antibiotiques à la fois.  

  

 

Figure 2 : Le mécanisme de sélection de la résistance par l’antibiotique 

La résistance acquise peut également émaner de l’acquisition par la bactérie de matériel 

génétique codant la résistance aux antibiotiques (b), soit dans le chromosome avec support, 

soit dans les plasmides (résistance extra-chromosomique). Dans le deuxième cas, l’échange 

est facilité entre bactéries d’une même espèce, mais aussi entre bactéries d’espèces 

différentes. Il existe alors souvent une résistance à plusieurs antibiotiques avec présence de 

plusieurs gènes de résistance sur un même plasmide. 

Lorsque les bactéries sont résistantes à plusieurs antibiotiques, on parle alors de bactéries 

multirésistantes (BMR). Parmi elles, les plus fréquentes sont les souches de Staphylococcus 

aureus résistantes à la méticilline (SARM) et les EBLSE, inactivant l’ensemble des bêta-

lactamines, sauf l’imipenème. Une résistance à d’autres antibiotiques (fluoroquinolones, 

aminosides, etc.) par d’autres mécanismes y est souvent associée. On assiste également à 

l’émergence de bactéries hautement résistantes dites émergentes (BHRe) dont les EPC.  

Un autre concept important lorsqu’on aborde la résistance bactérienne est celui de la 

colonisation, qui représente un simple portage d’un micro-organisme chez un hôte (au niveau 
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nasal, cutané, ou digestif), sans conséquence pathologique. Les antibiotiques, 

particulièrement ceux à large spectre, jouent également un rôle dans l'amplification de la 

colonisation digestive des bactéries résistantes ; ainsi, les antibiotiques vont perturber la flore 

commensale qui protège le patient contre la colonisation par des bactéries résistantes et 

augmenter le risque qu’il devienne colonisé. Chez un patient déjà colonisé, la prise 

d’antibiotiques va éradiquer les organismes sensibles de la flore commensale et permettre le 

développement des organismes résistants, augmentant le risque de transmission à des 

patients non colonisés (Pamer, 2016).  

La colonisation représente un enjeu important car elle peut constituer une étape préalable à 

la survenue d’infections chez des patients immunodéprimés ou bénéficiant de procédures 

invasives par exemple. Dans le cas des EBLSE ou des EPC, une première étape d’acquisition et 

de colonisation, communautaire ou liée aux soins, précède toujours l’infection. Mais surtout, 

la colonisation participe à la transmission des BMR, par des mécanismes qui seront abordés 

plus loin dans ce travail.  

 Les facteurs d’augmentation de la résistance 
 

L’émergence et la diffusion de la résistance bactérienne aux antibiotiques est due 

principalement à deux facteurs : la surconsommation des antibiotiques, en santé humaine et 

dans le domaine animal ; et à la dissémination des bactéries.  

 L’utilisation des antibiotiques  
 

L’utilisation excessive ou le mésusage des antibiotiques joue un rôle prédominant dans le 

développement de la résistance bactérienne. De nombreux exemples font un lien entre 

l’augmentation de l’utilisation des antibiotiques et l’augmentation de la résistance, 

notamment un lien entre des résistances particulières et l’utilisation des molécules induisant 

cette résistance, par exemple les fluoroquinolones et SARM ou les céphalosporines de 

troisième génération (C3G) et EBLSE, ou encore les pénicillines et pneumocoque (Bell et al., 

2014; Tacconelli et al., 2019). Il est plus difficile de montrer l’impact de la réduction des 

antibiotiques sur la réduction des résistances bactériennes, mais quelques études démontrent 

l’importance des politiques vertueuses de l’antibiothérapie, qu’il s’agisse d’infections 

hospitalières ou en ville (Cheng et al., 2012; Feazel et al., 2014; Karanika et al., 2016b; Schuts 

et al., 2016). L’ impact est variable en fonction des molécules administrées, plus important 

pour les antibiotiques à large spectre (Barbier et al., 2016; Tacconelli et al., 2009).  
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 Données de consommation en santé humaine  
 
a. Dans le monde et en Europe  

Entre 2000 et 2015, la consommation des antibiotiques dans le monde, en dose définie 

journalière (DDJ), a augmenté de 65% (de 21,1 à 34,8 milliards DDJ), et les consommations 

rapportées pour 1000 habitants/jour de 39% (de 11,3 à 15,7 DDJ)(Klein et al., 2018). Cette 

augmentation est largement due aux pays à bas et moyens revenus ; l’augmentation est 

également corrélée avec l’augmentation du produit intérieur brut par habitant. Dans les pays 

à hauts revenus, le taux en DDJ/1000 habitants a diminué de 4% sur la période. En 2015, parmi 

les pays à hauts revenus, la France, l’Italie et les Etats-Unis étaient parmi les plus 

consommateurs, tandis que l’Inde et le Pakistan étaient en tête des pays à bas revenus les 

plus consommateurs (figure 3).  

 

Figure 3: Les consommations antibiotiques par pays, 2000 à 2015, en dose définie journalière pour 1 000 

habitants/jour ; source: Klein 2018  (Klein et al., 2018) 

En Europe, la consommation moyenne d’antibactériens a diminué de 22,4 DDJ/1000 

habitants/jour en 2015 à 21,9 en 2016, sans que cette diminution soit statistiquement 

significative :  

 Les consommations dans la communauté sont stables, avec des variations selon les 

pays : augmentation en Grèce et en Espagne, diminution en Finlande, Norvège et 

Suède, entre autres.  (“European Centre for Disease Prevention and Control. 

Antimicrobial consumption. 2016”).  

 En secteur hospitalier, la tendance est également stable entre 2012 et 2016, avec des 

variations entre les pays : à la hausse en Grèce, à Malte et en Slovénie, et à la baisse 
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en Estonie, Finlande et au Luxembourg. L’utilisation des carbapénèmes, prototype de 

l’antibiotique à large spectre, était en moyenne à 0,05 DDJ/1000 habitants/jour mais 

plusieurs pays ont vu leurs consommations de carbapénèmes augmenter de façon 

significative, dont la Grèce et Malte.  

Il existe donc de grandes variations dans l’utilisation des antibiotiques entre les pays, et au 

sein de l’Europe où les consommations sont très supérieures dans les pays d’Europe du Sud 

comparés à la Scandinavie et les Pays-Bas.  

b. En France 

En France, 90% de la consommation humaine d’antibiotiques se fait en ville et 10% dans les 

établissements de soins. La France était le 3ème pays d’Europe le plus consommateur en ville 

en 2016. 

 En ville : les consommations sont à nouveau en augmentation depuis 2010, après une 

période de réduction au début des années 2000, puis de relative stabilité entre 2005 et 

2010 (“La consommation d’antibiotiques en France en 2016”). Ainsi, la consommation 

d’antibiotiques en ville a augmenté de 5,6 % entre 2011 et 2016, et de 1,3 % entre 2015 

et 2016. Cependant, la consommation des antibiotiques dits « critiques », dont la 

prescription en première intention doit être évitée, est en baisse. Cette catégorie 

d’antibiotiques, notamment amoxicilline-acide clavulanique, représente 35% des 

antibiotiques consommés en 2016. En revanche, l’utilisation des C3G et des 

fluoroquinolones a diminué, expliquant le recul constaté sur les antibiotiques critiques.  

 A l’hôpital : la consommation globale a diminué depuis les années 2000 et affiche une 

grande stabilité depuis 2005 (“La consommation d’antibiotiques en France en 2016”). 

Cependant, la diminution ne concerne pas toutes les classes d’antibiotiques. L’utilisation 

des céphalosporines de 3ème et de 4ème génération a progressé mais tend à se stabiliser 

depuis près de 10 ans. L’utilisation de l’amoxicilline-acide clavulanique est toujours plus 

importante que celle de l’amoxicilline seule. Enfin, l’utilisation des carbapénèmes a 

beaucoup progressé depuis les années 2000, mais tend également à se stabiliser ces 

dernières années.  

De plus, La prévalence des patients traités par antibiotiques à l’hôpital est passée de 17 à 15% 

entre 2012 et 2017 dans les enquêtes nationales de prévalence des infections nosocomiales 
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(“Enquête nationale de prévalence des infections nosocomiales et des traitements anti-

infectieux en établissements de santé, France, mai-juin 2017”). 

 Données de consommation en santé animale 

Les antibiotiques sont également utilisés massivement dans les fermes d’élevage, pour 

prévenir ou traiter les infections ou activer la croissance des animaux. A l’échelle mondiale, 

on estime leur utilisation à 63 151 tonnes en 2010, et la consommation devrait augmenter de 

67% d’ici 2030, en raison de l’augmentation de la demande de viande animale pour la 

consommation humaine, notamment dans les pays à revenus moyens (Van Boeckel et al., 

2014). Enfin, il existe peu de données fiables sur l’utilisation des antibiotiques à usage 

vétérinaire dans les pays à faibles revenus mais certaines études ont montré des taux élevés 

de résidus antibiotiques dans la viande, laissant suggérer que l’utilisation intensive des 

antibiotiques n’est pas une pratique rare, surtout dans les grandes exploitations (Okeke et al., 

2005b).  

 En France, l’utilisation d’antibiotiques en santé animale a diminué de façon conséquente 

depuis 2011. Ainsi, selon un rapport de l’Agence nationale de sécurité de l’alimentation de 

l’environnement et du travail (ANSES) de 2017, une diminution de 45,2% a été observée sur 

les 6 années antérieures. Un autre élément favorable est la réduction de l’exposition des 

animaux aux antibiotiques, avec une diminution de 34,2% entre 1999 et  2017 (“ANSES Suivi 

des ventes de médicaments vétérinaires en France 2017”). 

 Dissémination des bactéries résistantes 
 

Le second facteur participant à l’augmentation des bactéries résistantes est lié aux 

mécanismes de leur dissémination, essentiellement par contacts interhumains, par voie féco-

orale ou manu-portage. 

Dans les milieux de soins, l’utilisation intensive d’antibiotiques, la fréquence des contacts 

entre soignants et patients, les règles d’hygiène parfois non respectées, les gestes invasifs, 

associés au caractère fragile du patient vont favoriser le risque d’acquisition et de transmission 

de BMR voire de BHRe. Les mécanismes de dissémination y sont connus (World Health 

Organization, 2009) : la transmission se fait essentiellement de façon « indirecte » entre les 

patients, via les soignants comme vecteurs, qui se contaminent soit par des patients colonisés 

ou en touchant des surfaces contaminées. De fait, la prévalence élevée de patients colonisés 

à BMR dans une unité de soins (pression de colonisation) va augmenter le risque de 
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dissémination de ces bactéries. Cependant, les règles d’hygiène et de prévention ont limité de 

façon efficace la dissémination dans les établissements de soins. Des travaux récents 

montrent que lorsque les mesures d’hygiène standards sont en place, la transmission est 

faible, même dans les services à haute densité de soins que sont les réanimations (Gurieva et 

al., 2018; Price et al., 2017). L’hygiène des mains est la mesure la plus significative pour limiter 

la dissémination des BMR et BHRe (De Angelis et al., 2014; Derde et al., 2014; Kardaś-Słoma 

et al., 2017; Pelat et al., 2016). De plus, la dissémination des bactéries résistantes est accélérée 

par la densité d’utilisation des antibiotiques ; plusieurs travaux de modélisation ont décrit 

cette dynamique (D’Agata et al., 2007; Kardas-Sloma et al., 2011). 

La transmission peut également se faire directement entre les patients, par l’intermédiaire de 

l’environnement contaminé (Mitchell et al., 2015) ; certains micro-organismes survivent 

longtemps dans l’environnement, comme S. aureus (dont le SARM) ou Acinetobacter 

baumannii (Kramer et al., 2006).  

Si dans les milieux de soins, les mesures d’hygiène et de prévention ont parfois permis de 

limiter la dissémination, l’augmentation des BMR dans la communauté est devenue une 

problématique majeure (Paul-Louis Woerther et al., 2013). Les routes de transmission sont 

encore plus nombreuses, toutes ne sont pas connues. On peut néanmoins citer, comme 

facteurs de risque de d’acquisition d’EBLSE : 

 Les voyages internationaux, notamment à destination des pays à forte prévalence tels 

l’Asie du Sud-Est et le sous-continent indien (Armand-Lefèvre et al., 2018; Kuenzli et 

al., 2014; Paltansing et al., 2013; Ruppé et al., 2015). De plus, les personnes qui ont 

été hospitalisés dans une pays endémique constituent un risque de dissémination 

dans les services où ils sont admis (Birgand et al., 2015; Epelboin et al., 2015).  

 Avoir au sein du foyer une personne ayant des contacts avec les milieux de soins ou 

un enfant en bas âge (Chatterjee et al., 2018; Paul-Louis Woerther et al., 2013) ; ce 

risque étant accru si les enfants sont gardés en collectivités (Liakopoulos et al., 2018; 

van den Bunt et al., 2017). Le fait de partager le foyer ou d’être proche d’un patient 

infecté ou porteur d’EBLSE est un facteur de risque de se coloniser (Rodríguez-Baño 

et al., 2008; Valverde et al., 2008). 

 La proximité d’animaux de compagnie ou d’élevage, notamment le fait de travailler 

avec ou de vivre à proximité de fermes d’élevage (van Cleef et al., 2015; 

Vandendriessche et al., 2013; Vieira et al., 2011). Ou le fait de consommer de la viande 
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contenant des résidus d’antibiotiques ou contaminée par des bactéries résistantes 

(Kluytmans et al., 2013). Cependant, le fait que les animaux d’élevage soient un 

réservoir majeur des souches résistantes pour l’homme doit encore être investigué, 

certaines études n’ayant pas montré de lien (Ewers et al., 2012; Wielders et al., 2017).  

 L’environnement, car il existe un risque de contamination par l’alimentation et l’eau, 

que ce soit vers l’homme ou l’animal (Holmes et al., 2016; Wellington et al., 2013). 

Dans la communauté également, la prise d’antibiotiques accentue encore le risque 

d’acquisition d’une BMR (Karanika et al., 2016a; Luvsansharav et al., 2012; Reuland et al., 

2016). L’axe majeur pour prévenir et contenir le développement de la résistance dans la 

communauté reste la maîtrise des consommations des antibiotiques, à la fois en santé 

humaine qu’à usage vétérinaire (Holmes et al., 2016).  

Les deux milieux que sont la communauté et le milieu de soins sont interconnectés et les 

disséminations se font entre ces secteurs. D’une part les résistances acquises en milieu 

hospitalier peuvent disséminer dans la communauté : après retour des patients colonisés au 

foyer, les taux de transmission étaient respectivement de 23% et 25% pour E. coli BLSE ou K. 

pneumoniae BLSE (Hilty et al., 2012), plus élevés qu’à l’hôpital. Des travaux de modélisation 

ont estimé à 16% de nouvelles acquisitions d’une EBLSE parmi les membres du foyer en lien 

avec le patient index (Haverkate et al., 2017). La persistance de la colonisation chez un porteur 

est également un des facteurs du risque de transmission : plusieurs études ont montré une 

persistance médiane de portage d’EBLSE de l’ordre de 6 mois (Zahar et al., 2010) (Birgand et 

al., 2013) 

Le développement de la résistance d’origine communautaire va également impacter 

l’épidémiologie hospitalière et modifier les prises en charge. En effet, les taux de colonisation 

à EBSLE à l’admission à l’hôpital ont augmenté au cours du temps (Han et al., 2013). L’un des 

enjeux est donc la détection rapide d’une colonisation à l’admission afin de limiter la 

transmission entre patients hospitalisés à partir des cas importés. La problématique de 

dissémination n’est plus forcément nosocomiale, et l’émergence rapide d’EBLSE dans la 

communauté nécessite d’autres actions (Han et al., 2013; Jolivet et al., 2018; Tacconelli et al., 

2014; Tschudin-Sutter et al., 2012)  Ainsi, la propagation de BMR dans la communauté doit 

être considérée comme un enjeu majeur car plus difficile à maîtriser par rapport aux milieux 

de soins. L’augmentation de la consommation des antibiotiques en ville, le vieillissement de 
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la population et la part de personnes institutionnalisées vont probablement augmenter la part 

de patients colonisés à BMR qui seront admis à l’hôpital.   

 Situation épidémiologique de la résistance bactérienne  

Il est encore difficile de quantifier la résistance bactérienne à l’échelle mondiale en raison du 

manque de dispositifs de surveillance globale (Dar et al., 2016) ; de plus les données sont 

collectées de façon hétérogène (Tacconelli et al., 2018). Pour pallier à ce problème, l’OMS a 

lancé en 2015 l’initiative Global AMR Surveillance System (GLASS), fondée sur une approche 

standardisée de recueil, analyse et partage des données des pays participants.  

 Au niveau mondial et européen 
 

La situation de la résistance bactérienne est contrastée, selon les bactéries, les situations 

communautaires ou nosocomiales et selon les pays. Cependant, ce phénomène atteint des 

niveaux préoccupants en Asie du Sud-Est et dans le sous-continent indien et progresse 

rapidement dans les pays d’Europe du Sud, ou encore en Afrique du Nord.  

Le réseau de surveillance européen sur la résistance aux antimicrobiens - European 

Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-net) – fournit les taux de résistance des 

bactéries surveillées responsables d’infections invasives diagnostiquées à l’hôpital, mais dont 

l’origine peut être communautaire (European Centre for Disease Prevention and Control, 

2017). La résistance combinée d’E. coli aux C3G, aux fluoroquinolones, et aux aminoglycosides 

a augmenté depuis 2013, pour atteindre 4,8% des souches testées en 2016, avec des taux 

inférieurs à 2% en Europe du Nord et les plus élevés en Europe du sud et du Sud-Est (figure 4). 

Concernant le SARM, si une amélioration a été constatée en milieux de soins, une 

augmentation a été observée en communauté, avec de grandes variations entre les pays 

européens.  
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Figure 4 : Taux de résistance aux bactéries surveillées dans le cadre du réseau EARS-net en 2016 ; Source: EARS-Net 
surveillance data _ November 2017 

 En milieu hospitalier  

L’incidence de SARM a diminué en Europe, aux Etats-Unis et au Canada depuis une dizaine 

d’années ; en revanche la situation est différente dans les pays du sud, où leur occurrence 

augmente, avec un pic à 47% en Inde en 2014 (“The state of the world’s antibiotics 

2015_CDDEP”).  

Concernant les EBLSE, notamment E. coli, la situation est particulièrement préoccupante en 

Asie du Sud-Est ; les résistances de K. pneumoniae ont également beaucoup progressé 

(Leopold et al., 2014). Les taux d’entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (EPC) sont 

bas en Europe, mais des taux de résistance supérieurs à 10 % chez K. pneumoniae sont 

reportés dans plusieurs pays (Italie, Grèce et récemment Portugal). Aux Etats-Unis, 11% de K. 

pneumoniae et 2% d'E. coli étaient résistants aux carbapénèmes en 2012. En Amérique Latine, 

des taux plus élevés ont été reportés. En Inde, 13% d’E. coli et 57% des K. pneumoniae étaient 

résistants en 2014. Les entérocoques résistants à la vancomycine (ERV) restent des bactéries 

du milieu hospitalier ; en 2016, des taux élevés d’E. faecium résistant à la vancomycine ont 

été reportés dans des pays d’Europe de l’est et du sud-est.  

 Dans la communauté  

Les taux de colonisation fécale d’EBLSE parmi des individus sains sont aux alentours de 14% 

dans la population mondiale (Karanika et al., 2016a). Ce taux est variable selon les zones 

géographiques : la région Ouest-Pacifique et l’Asie du Sud-Est ayant les taux les plus élevés 

(46% et 22%), l’Europe et les Amérique des taux les plus bas (4% et 2%). Les taux de 

colonisation fécale à EBLSE étaient inférieurs à 10% en Europe, de grands variations, jusqu’à 

63,3% en Egypte ou 69,3% en Thaïlande en 2010 (Paul-Louis Woerther et al., 2013).  
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Les inquiétudes résident dans la progression des bactéries résistantes dans le temps. Si les 

taux de portage d’EBLSE dans la communauté étaient inférieurs à 10% dans toutes les régions 

du monde avant 2003, ils ont explosé à partir de 2008. Une étude en communauté en 

Allemagne, conduite entre 2009 et 2012, avait retrouvé un taux de colonisation à 

entérobactéries productrices de BLSE à 6,3% (Valenza et al., 2014). Plus tard, une étude 

hollandaise a estimé le taux de portage en communauté à 8,6% (dont 91% étaient E. coli) chez 

des individus sains (Reuland et al., 2016). E. coli étant la cause la plus fréquente des 

bactériémies et des infections urinaires communautaires et compte tenu de la résistance 

élevée et en augmentation, une attention toute particulière doit être apportée à la 

surveillance du taux de résistance de ce micro-organisme. 

 En France  

En 2016 en France, 28,9 % des souches de K. pneumoniae et 11,2 % des souches d’E. coli 

étaient résistantes aux C3G, situant le pays respectivement au 15ème et 11ème rang des pays 

européens participants (“Synthese_EARS_Net_France_2002-2016-1.pdf”). Les taux de 

résistance aux carbapénèmes sont encore faibles : <0,1 % pour E. coli et 0,4 % pour K. 

pneumoniae, mais le nombre d’épisodes à EPC (un ou plusieurs cas infectés ou colonisés par 

une EPC) connait une nette augmentation depuis 2009 selon les données de Santé Publique 

France ; ainsi le nombre d’épisodes d’EPC augmente de plus de 130 % chaque année. En 

revanche, la résistance à la méticilline chez S. aureus continue à diminuer, passant de 33 % en 

2002 à 14 % en 2016.  

Dans la communauté, le taux de portage d’E. coli BLSE dans la population avait été multiplié 

par 10 en 5 ans, en passant de 0,6% en 2006 à 6% en 2011 (Nicolas-Chanoine et al., 2012). 

Cette augmentation dans la communauté se répercute à l’hôpital, comme le montre la figure 

5. Les bactériémies à EBLSE d’origine communautaire augmentent au fil du temps, 

contrairement aux bactériémies nosocomiales.  
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Figure 5 : Entérobactéries productrices de BLSE : incidence des bactériémies diagnostiquées à l’hôpital par lieu 
d’acquisition ; source : ONERBA, Rapport annuel 2015 

A l’hôpital : la résistance continue d’évoluer rapidement avec la dissémination des bacilles à 

gram négatif multi-résistants (Lucet and Birgand, 2011), en particulier les EBLSE, comme le 

montre la figure 6. Depuis 2002, la densité d’incidence des EBLSE a été multipliée par 5,4, alors 

que celle des SARM a diminué de 62 % et de 70 % en réanimation (Réseau BMR-Raisin 

“Surveillance des bactéries multirésistantes dans les établissements de santé en France. 

Résultats 2016”). Par ailleurs, les données de surveillance ONERBA ont montré que les souches 

d’EBLSE restent globalement résistantes à tous les antibiotiques à l’exception des 

carbapénèmes.  
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Figue 6 : Densités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d’hospitalisation (densité d’incidence 

globale par année) entre 2002 et 2015 ; source : Surveillance des bactéries multirésistantes dans les 

établissements de santé. Réseau BMR-Raisin, France. Résultats 2015. Santé publique France, 2017. 

Dans une étude transversale menée en 2016, S. Jolivet a estimé la prévalence de portage 

d’EBLSE à 17% dans un centre universitaire parisien (Jolivet et al., 2018). En réanimation, le 

taux de portage d’EBLSE à l’admission se situe aux alentours de 13% à 14% (Grohs et al., 2014; 

Repessé et al., 2017) et aux alentours de 9,7% à l’admission à l’hôpital en dehors des services 

de réanimation, selon une étude européenne (Maechler ECCMID 2018). Concernant le taux 

d’acquisition d’EBLSE durant le passage en réanimation, il se situe entre 4% et 6,5% selon les 

études (Alves et al., 2016; Razazi et al., 2017). Un taux d’acquisition similaire était également 

reporté par ailleurs et correspond aux données dans les réanimations européennes (Detsis et 

al., 2017; Repessé et al., 2017).  

Les EBLSE sont devenues courantes à l’hôpital mais constituent toujours un risque important 

compte tenu de leur fréquence, des infections nosocomiales qu’elles engendrent, et de leur 

capacité à se transmettre par simple contact.  

 Les conséquences de la résistance bactérienne 

 Les conséquences cliniques  

Compte tenu de la résistance aux antibiotiques courants, les infections à BMR s’avèrent plus 

difficiles à traiter, ou peuvent entrainer des retards à l’initiation d’un traitement efficace. Cela 

peut conduire à l’échec thérapeutique, à une potentielle ré-hospitalisation du patient, à des 

complications infectieuses, voire au décès du patient.  

Une revue de la littérature et une méta-analyse ont été réalisées sous l’égide de l’OMS, pour 

évaluer l’impact des principales bactéries résistantes (“WHO | Antimicrobial resistance”). Les 

principales conclusions sont une mortalité attribuable à la résistance et une mortalité à 30 

jours doublée pour les infections à E. coli résistant aux C3G et aux fluoroquinolones, une 

augmentation significative de la mortalité pour les infections à K. pneumoniae résistant aux 

C3G et aux carbapénèmes et enfin un risque de mortalité attribuable au germe résistant et 

toute cause plus élevée pour les patients avec une infection à SARM. Il y a également plus 

d’admission en réanimation chez les patients infectés à E. coli résistants aux fluoroquinolones 

et K. pneumoniae résistants aux C3G.  
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Ces résultats sont confirmés par des études évaluant le sur-risque de mortalité liée aux 

infections à BMR au niveau individuel. Globalement les résultats montrent que le risque de 

décès à 30 jours est doublé chez les patients avec un prélèvement profond ou une 

hémoculture positive à BMR (Barbier et al., 2016; Nelson et al., 2017; Stewardson et al., 2013). 

Les résultats sur la mortalité à 30 jours étaient légèrement plus élevés pour les bactériémies 

ou les infections liées aux soins positives à SARM (Stewardson et al., 2013). Dans cette étude, 

la simple colonisation à SARM était associée à un risque plus élevé de décès (RR : 1,32; 95% IC 

: 1,22–1,50). Plusieurs travaux ont montré un risque augmenté de décès chez les patients 

colonisés à EBLSE comparés à des patients non colonisés, mais dans que différences ne soient 

statistiquement significatives ou persistent après ajustement sur les caractéristiques des 

patients ; seul le fait d’avoir une infection à EBLSE augmentait le risque de décès (Barbier et 

al., 2016; Razazi et al., 2012). Enfin, le risque de décès serait deux fois supérieur chez les 

patients atteint d’une infection à EPC comparés à des patients infectés par des souches 

sensibles aux cabapénèmes (Falagas et al., 2014; Falcone et al., 2016; Tumbarello et al., 2012). 

Il est cependant important de souligner la difficulté de déterminer la mortalité directement 

attribuable à une infection à bactérie résistante, car le décès dépend d’autres facteurs tels le 

patient, le pathogène, ou le traitement dispensé. 

En Europe, l’ECDC évaluait à 386 000 le nombre annuel d’infections à BMR et à 25 000 le 

nombre de décès (European Centre for Disease Prevention and Control, 2009). Une 

surmortalité équivalente est observée aux Etats Unis, le CDC évaluait que chaque année, 

environ 2 millions de personnes étaient atteints d’une infection à BMR, qui entraineraient au 

moins 23 000 décès (“ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS in the United States, 2013”). En 

France, l’impact de la multi-résistante bactérienne a été estimé à environ 158 000 infections 

pour l’année 2012 et à 12 000 décès directement attribuables (Colomb-Cotinat et al., 2016). 

Un travail récent de modélisation a évalué la mortalité attribuable aux infections à bactéries 

résistantes dans la zone Européenne élargie pour l’année 2015, à 671 000 le nombre 

d’infections et à 33 110 le nombre de décès attribuables (Cassini et al., 2018).  

Le rapport de Lord J. O'Neil paru en 2014 évoque 10 millions de décès annuels à attendre, et 

300 millions de personnes qui décéderont de façon prématurée sur les 35 prochaines années 

si le développement de la résistance se poursuit (“AMR Review Paper - Tackling a crisis for the 

health and wealth of nations_1.pdf”). Cependant, ces projections restent discutées ; certains 

experts ont souligné l’incertitude autour des paramètres utilisés (incidence des infections, 
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prévalence de la résistance) et de la difficile définition de mortalité attribuable (Kraker et al., 

2016).  

 Les conséquences financières 

Les conséquences financières de la résistance bactérienne sont complexes à estimer car elles 

nécessitent d’établir en premier lieu les conséquences cliniques directement attribuables à la 

résistance (Gandra et al., 2014). De plus, l’estimation des surcoûts liés aux infections à BMR 

varie beaucoup selon le groupe de comparaison considéré (patients avec infection à souche 

résistante versus souche sensible, ou patients infectés versus patients non infectés, etc.). Ces 

estimations vont également varier en fonction de la perspective dans laquelle se situe 

l’analyse (sociétale, hospitalière) et les coûts pris en compte. La plupart des évaluations 

économiques de la résistance bactérienne se situent à l’échelle de la structure de soins.  

Si l’on se place dans une perspective hospitalière, les conséquences sont multiples. Outre des 

soins complexifiés, la prise en charge des patients infectés et colonisés est modifiée (mesures 

de précaution, durées d’hospitalisation prolongées, etc.). Les études reportent un surcoût 

pouvant aller jusqu’à 29 000$ USD lorsque l’on compare des patients atteints d’une infection 

à SARM versus des patients atteints d’une infection à souche sensible (Gandra et al., 2014; 

Naylor et al., 2018) et une surcoût de 38 121$ USD pour les patients infectés à une BMR 

(incluant les entérobactéries, les klebsielles et les Pseudomonas) comparés à des patients 

infectés à une bactérie non résistante. La durée d’hospitalisation est augmentée pour les 

patients infectés à BMR, mais également lorsqu’ils sont simplement colonisés. Une revue de 

la littérature présente une durée prolongée allant de 11,4 à 12,8 jours pour les bactériémies 

à SARM (Naylor et al., 2018). Chez les patients de réanimation colonisés ou infectés à EBLSE, 

la durée de séjour des patients colonisés est quasi doublée, 16.5 vs 32 jours, par rapport aux 

patients non colonisés (Barbier et al., 2016). Dans une étude cas témoins incluant des patients 

ayant acquis une BHRe, la prolongation de la durée de séjour était de 23,7 jours (Birgand et 

al., 2014). Ce prolongement des durées d’hospitalisation des patients colonisés se surajoute à 

l’impact financier des infections à BMR.  

Au-delà du système de soins, les conséquences financières de la résistance bactérienne aux 

antibiotiques à l’échelle sociétale sont également très importantes ; par exemple, avec la 

perte de productivité des personnes infectées mais également de leurs aidants (Naylor et al., 

2018; Richard Smith and Coast, 2013). Les surcoûts à l’échelle des Etats-Unis ont été estimés 
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jusqu’à 7 milliards par an pour les infections communautaires à SARM (Naylor et al., 2018), 

dans une perspective sociétale.  

Dans un monde sans antibiotiques efficaces, les conséquences dépassent largement la prise 

en charge des infections : en l’absence de traitements prophylactiques, le risque d’infection 

post-chirurgical va augmenter. Cela peut entrainer une augmentation des décès mais aussi 

vraisemblablement une diminution de certaines interventions, qui seront considérées trop à 

risque. Les conséquences en termes de santé individuelle seront énormes, mais elles 

impacteront aussi la société plus globalement avec une augmentation des coûts pour des 

pathologies qui ne seront plus traitées de façon optimale et une perte de productivité des 

personnes non soignées (Rd Smith and Coast, 2013).  

Les travaux de modélisation ont estimé qu’à l’horizon 2050, la perte économique du PIB 

mondial due à la résistance bactérienne se situerait en moyenne entre 53 millions et 3 

milliards USD / an (“Final report TACKLING DRUG-RESISTANT INFECTIONS GLOBALLY”). Ce 

rapport indique que si la résistance continue d’augmenter d’ici 2050, cela conduirait à une 

réduction du PIB mondial de 2% à 3,5%. Un rapport mené par la World Bank aux Etats-Unis en 

2017 confirme ces projections : sans le scénario optimiste, l’impact économique global serait 

d’une réduction de 1,1% du PIB mondial d’ici 2050 et de 3,2% de réduction dans le scénario 

pessimiste (“World Bank Group_Drug resistant infections, a threat to our economic 

future.pdf”). L’impact financier impacterait de façon plus conséquente encore les pays à bas 

revenus.  

 

 Les difficultés pour enrayer le développement de la résistance 

Depuis les années 1990, les politiques de nombreux pays ont pris des mesures pour endiguer 

le développement de la résistance bactérienne en instaurant des programmes – incluant 

également le domaine vétérinaire – qui misent avant tout sur la limitation du mésusage des 

antibiotiques. Cependant, ils ne sont pas déployés de la même façon dans tous les pays, voire 

inexistants dans certains. L’autre difficulté majeure est de faire évoluer les comportements, à 

la fois du grand public mais également les professionnels de santé, à l’égard de l’utilisation 

des antibiotiques.  
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 Des législations insuffisantes et variables  

Dans le contexte de la globalisation du problème de la résistance, les actions à l’échelle d’un 

pays ne sont plus suffisantes. L’une des difficultés pour mener des actions conjointes et 

multinationales repose sur des contextes et législations variables entre les pays, qui peuvent 

entraver l’implantation effective de politiques et initiatives pour combattre la résistance 

(Charani et al., 2019; “WHO 2015 Worldwide country situation analysis:  response to 

antimicrobial resistance”). Par exemple, dans de nombreux pays en dehors de l’Europe et de 

l’Amérique du Nord, les antibiotiques sont accessibles sans ordonnance (Okeke et al., 2005a). 

Dans certains pays, comme la Thaïlande ou la Chine, la rémunération des praticiens ou le 

budget des établissements sont basés, en tout ou pour partie, sur les ventes de médicaments 

(Dar et al., 2016; Xiao et al., 2013). Dans ces contextes, il est difficile de promouvoir un usage 

raisonné des antibiotiques sans une réflexion sur le système de soins dans son intégralité. La 

production et l’utilisation d’antibiotiques contrefaits sont également problématiques ; de 

nombreux pays ne disposent pas de moyens de régulation et contrôle suffisants (“WHO 2015 

Worldwide country situation analysis: response to antimicrobial resistance”). Ces lacunes 

permettent la circulation de médicaments de plus faible qualité, pouvant augmenter la 

sélection de résistances et conduire à un échec thérapeutique pour le patient (Okeke et al., 

2005a).  

Dans le milieu vétérinaire également les réglementations sont très diverses, alors que ce 

secteur représente un enjeu majeur dans la lutte contre la résistance, compte tenu des 

volumes d’antibiotiques utilisés notamment pour les animaux d’élevage. De nombreux pays 

ont légiféré au niveau national pour réduire l’utilisation des antibiotiques – à usage préventif 

ou thérapeutique ; par exemple l’Europe a interdit l’utilisation d’antibiotiques pour favoriser 

la croissance dans les élevages en 2006, mais cette pratique est encore d’usage dans de 

nombreux pays, dont les Etats-Unis. Comme pour la santé humaine, certains pays, notamment 

à bas revenus, ont peu de limitations concernant l’usage vétérinaire des antibiotiques et 

autorisent l’accès direct aux antibiotiques.  

 Difficultés de faire évoluer les comportements 

Il est nécessaire à l’heure actuelle d’augmenter la prise de conscience à la fois des personnels 

de santé mais aussi du grand public - tant les patients que les éleveurs et agriculteurs – sur la 

problématique de l’antibiorésistance, pour impacter sur la consommation d’antibiotiques.  
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De nombreux travaux ont montré que les médecins prescrivent encore inutilement des 

antibiotiques, (Akkerman et al., 2005; Etienne and Pulcini, 2015; Gulliford et al., 2014), 

souvent en raison de surestimation de symptômes ou de mauvais diagnostics, mais aussi car 

les médecins anticipent – et surévaluent - les attentes des patients à l’égard des antibiotiques 

(Akkerman et al., 2005; Mustafa et al., 2014). Plusieurs études se sont intéressées aux 

connaissances et aux perceptions des cliniciens concernant la résistance (McCullough et al., 

2015). La grande majorité reconnait que la résistance est un problème majeur à l’heure 

actuelle et qu’une utilisation excessive d’antibiotiques, notamment ceux à large spectre, 

participe au développement de la résistance. Cependant, ces études concluent souvent que 

les médecins considèrent qu’il s’agit d’un problème « théorique », à l’échelle nationale voire 

locale, mais qu’il ne concerne pas leur propre pratique. Les médecins minimisent leur 

implication dans la problématique des résistances, peu considèrent qu’eux-mêmes 

prescrivent trop (Abbo et al., 2011; Venugopalan et al., 2016) ; ce constat s’applique aussi bien 

aux médecins de ville qu’à l’hôpital (McCullough et al., 2015; Pulcini et al., 2010; Wood et al., 

2013). D’autres facteurs déterminent également le fait qu’ils prescrivent des antibiotiques : 

les cliniciens considèrent le problème de la résistance aux antibiotiques comme une 

conséquence lointaine comparée au risque immédiat pour le patient de ne pas donner de 

traitement (Broom et al., 2014; Sutthiruk et al., 2017). Ainsi, le problème de la résistance ne 

semble avoir que peu d’impact sur la pratique quotidienne des médecins et leurs choix en 

matière de prescription.  

Afin de répondre à cet enjeu majeur, les instances ont encouragé la mise en œuvre des 

programmes de bon usage des antibiotiques dans les hôpitaux. 

 Les programmes de bon usage des antibiotiques  

Le terme anglais d’antimicrobial stewardship (ASP) est apparu pour la 1ère fois dans la 

littérature en 1996, pour souligner l’importance d’un usage raisonné des antibiotiques, qui 

doivent être considérés comme une ressource précieuse et limitée (Dyar et al., 2017a). Il fut 

rapidement réutilisé dans les recommandations parues en nombre dans la décennie et la 

suivante pour promouvoir la maîtrise de l’utilisation des antibiotiques à l’hôpital. Le concept 

est assez difficile à traduire, car le terme « stewardship » n’a pas d’équivalent évident dans 

plusieurs langues. En France, il est devenu les programmes de bon usage des antibiotiques 

(PBUA). L’autre difficulté pour présenter ces programmes est l’absence de définition unique. 



Introduction 

35 

 

Ils sont le plus souvent décrits par leurs objectifs – promouvoir le bon usage des antibiotiques 

- ou la série d’interventions coordonnées qui les composent. La définition la plus souvent 

rencontrée dans la littérature est celle donnée par l’Infectious Diseases Society of America 

(IDSA), actualisée en 2012 et qui pourrait se traduire de la sorte : « Des interventions 

coordonnées conçues pour améliorer et mesurer l’utilisation opportune des antimicrobiens, 

incluant le choix optimal de l’antibiotique, son dosage, sa durée et son mode 

d’administration ». Cette définition n’explicite pas la notion d’utilisation « opportune » et 

renvoie à l’idée de l’optimisation des traitements à l’échelle individuelle, sans souligner la 

nécessité collective de maîtriser l’usage des antibiotiques. O. Dyar et ses collaborateurs ont 

récemment proposé une nouvelle définition : « un ensemble cohérent d’actions ayant pour 

objectif l’usage responsable des antimicrobiens ». Ces actions doivent tenir compte à la fois 

des besoins individuels des patients de bénéficier d’un traitement adapté et de la nécessité 

collective de préserver l’accès à des thérapies efficaces sur le long terme. En cela, la notion de 

« responsable » permet de dépasser le simple niveau individuel pour inclure la dimension 

collective. De plus, laissée relativement large, cette définition s’étend à la médecine de ville, 

et aux autres secteurs, le domaine vétérinaire et l’environnement.  

La littérature sur les PBUA est en très forte augmentation depuis le début des années 2000 et 

atteint un nombre annuel de publications supérieur à 800 entrées dans PubMed depuis 2017 

(figure 7), attestant de l’importance grandissante portée à ces programmes.  
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Figure 7 : Nombre de publications référencées portant sur les Programmes de bon usage des antibiotiques 
Source: PubMed – recherche sur les mots-clés « antimicrobial stewardship » or « antibiotic stewardship » - 
extrait le 31/10/2018 
 

 Aspects réglementaires  

De nombreux pays européens ont légiféré concernant la mise en œuvre de structures pour 

promouvoir le bon usage des antibiotiques dans les hôpitaux ; dans d’autres pays, il s’agit de 

réglementation, portée par le ministère de la santé ou équivalent (Beović et al., 2018). Les 

Etats-Unis également ont des réglementations concernant les PBUA, mais elles ne sont pas 

uniformes sur l’ensemble du territoire. Enfin, certains pays ne disposent toujours pas à ce jour 

de structure réglementaire, notamment les pays à bas et moyens revenus.  

La France aura été le premier pays à instaurer une stratégie nationale en 2001 et à promouvoir 

les PBUA dans les hôpitaux à partir de 2002 avec la mise en place à titre expérimental de 

centres de conseil en antibiothérapie et des commissions des antibiotiques dans les 

établissements de santé. Mais la légifération ministérielle sur les PBUA n’interviendra qu’en 

2007.  

Des avancées se sont mises en place au cours des différents plans antibiotiques qui se sont 

succédés en France :  
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 En 2008 : instauration d’une commission des anti-infectieux (CAI) et d’une équipe 

opérationnelle en infectiologie, sur la base des recommandations de la Haute Autorité 

de Santé (HAS) (“Stratégie d’antibiothérapie et prévention des résistances bactérienne 

en établissement de santé”).  

 En 2012 : l’indicateur de bon usage des antibiotiques dans leur seconde version 

(ICATB2) a été revu (“Instruction DGOS 2012_Bilan des activités de lutte contre les 

infections nosocomiales,” n.d.) ; il reflète le niveau d’engagement de l’établissement 

de santé pour promouvoir le bon usage des antibiotiques basé sur des items portant 

sur la structuration du programme, les moyens mobilisés et les actions mises en 

œuvre. Les résultats de cet indicateur entrent en ligne de compte pour la certification 

des hôpitaux et en partie leur financement. Il est rendu public depuis 2014 et son 

recueil est obligatoire depuis 2018 (“Haute Autorité de Santé (HAS). Indicateur 

composite de bon usage des antibiotiques version 2 (ICATB2)).  

 En 2013 : un décret précisait les actions de bon usage des antibiotiques dans les 

hôpitaux et préconisait la désignation, dans chaque établissement de soins, d’un 

référent en antibiothérapie (Décret n° 2013-841 du 20 septembre 2013 modifiant les 

dispositions relatives à la commission médicale d’établissement et aux transformations 

des établissements publics de santé et à la politique du médicament dans les 

établissements de santé, 2013). Ce référent a la charge de mettre en œuvre les actions 

de bon usage des antibiotiques, mais aussi les indicateurs de suivi de mise en œuvre 

de ces actions. Par ailleurs, il organise le conseil thérapeutique et diagnostique dans 

l’établissement.   

 En 2015 : la Direction Générale de la Santé (DGS) confie aux Agences Régionales de la 

Santé (ARS) la responsabilité de superviser la mise en œuvre de la lutte contre 

l’antibiorésistance et d’identifier un chargé de mission ARS dédié à cette 

problématique. Cette évolution a abouti en 2017 à la création des Centres d’appui pour 

la Prévention des Infections Associées aux Soins (CPIAS) qui ont pour mission la 

surveillance, l’investigation et l’appui à la gestion de la réponse des infections 

associées aux soins. Ces entités doivent également participer à l’animation du réseau 

des référents en antibiothérapie et servir d’appui aux prescripteurs, en lien avec l’ARS.  
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 La structuration des PBUA  

Malgré ces textes réglementaires, il n’y a pas d’indication formelle sur la structuration des 

PBUA dans les hôpitaux. Ainsi, ces programmes existent sous de nombreuses formes, avec de 

grandes disparités entre les pays, mais également entre établissements au sein d’un même 

pays (Dyar et al., 2017b; Trivedi et al., 2014).  

De nombreuses instances ont édicté des recommandations pour définir les contours des PBUA 

et faciliter leur implantation dans les hôpitaux. Aux Etats-Unis, le Centers for Disease (CDC) a 

émis de recommandations pour la création et la mise en œuvre des PBUA (“The Core Elements 

of Hospital Antibiotic Stewardship Programs,” n.d.). L’ECDC a également décrit les éléments 

centraux des PBUA en 2017 (“Proposals for EU guidelines on the prudent use of antimicrobials 

in humans,” n.d.). En 2015, une coopération entre les Etats-Unis et les pays européens, The 

Transatlantic Task Force on Antimicrobial Resistance (TATFAR) a travaillé sur des 

recommandations pour promouvoir le BUA en santé humaine, et spécifiquement sur une 

structure commune pour les PBUA et des indicateurs opérationnels, permettant les 

comparaisons entre les deux systèmes de santé (Pollack et al., n.d.). En Angleterre, le 

ministère de la santé a promu en 2011 le programme « Start Smart - then Focus », actualisé 

en 2015, contient des recommandations et « une boîte à outil » pour organiser la promotion 

du BUA dans les établissements (“Start_Smart_Then_Focus_FINAL.pdf,” n.d.). La même 

année, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a édicté des 

recommandations sur la promotion du BUA dans les établissements de soins, qui s’appuie sur 

une équipe, un programme et des interventions (“NICE_ASP systems and processes for 

effective antimicrobial use.pdf,” n.d.).  

Les sociétés savantes ont également travaillé depuis longtemps à définir les éléments centraux 

des PBUA. Dès 2007, l’IDSA et la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) ont 

produit des recommandations pour la mise en place des programmes institutionnels pour 

promouvoir le BUA, ainsi que sur les interventions à déployer, basées sur le niveau d’évidence 

de leur efficacité (Dellit et al., 2007). En 2016, ces mêmes sociétés ont renouvelé l’exercice 

(Barlam et al., 2016). Très récemment, des experts internationaux ont établi, également par 

une approche par consensus, les éléments centraux des PBUA (Pulcini et al., 2018).  
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En France, au-delà des contours décrits dans les textes réglementaires et via l’indicateur 

ICATB2, la société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) a également participé 

à structurer l’activité de promotion du BUA et à développer des outils et actions.  

Schématiquement, les éléments centraux des PBUA sont représentés dans la figure 8 ci-

dessous.   
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Figure 8 : Représentation schématique de la structuration des programmes de bon usage des antibiotiques 
dans les hôpitaux 
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 Les acteurs du PBUA 

Il existe plusieurs niveaux d’intervenants. La direction des hôpitaux doit soutenir la mise en 

place de ces programmes, en accordant les moyens nécessaires mais également en 

fournissant un appui intentionnel à l’équipe en charge de leur fonctionnement (Dyar et al., 

2017b; Kallen et al., 2019).  

Il est également préconisé que les établissements mettent en place une commission locale 

des anti-infectieux (CAI) qui est chargé d’impulser et de coordonner les actions en matière de 

bon usage des antibiotiques. Cette commission va par exemple définir les axes d’intervention 

prioritaires, établir la liste des antibiotiques à surveiller sur l’établissement, valider les 

recommandations ou les protocoles sur la gestion des antibiotiques, etc. Il est important que 

des cliniciens d’autres spécialités soient impliqués dans ce comité (réanimateurs, médecine, 

chirurgie). 

La mise en œuvre effective des PBUA doit être assurée par une équipe multidisciplinaire. 

Majoritairement ces équipes sont composées d’un médecin spécialisé en maladies 

infectieuses, d’un pharmacien et d’un microbiologiste. Ces équipes associent parfois un 

spécialiste de l’hygiène hospitalière ou d’autres spécialités médicales.  

Le responsable des PBUA varient en fonction des pays ; aux Etats-Unis et en Angleterre, ces 

programmes sont souvent dirigés par des pharmaciens, et par des spécialistes en maladies 

infectieuses ou des microbiologistes ailleurs en Europe (Howard et al., 2015). En France, les 

PBUA sont pilotés par un référent en antibiothérapie : il s’agit d’un praticien formé à 

l’antibiothérapie, idéalement spécialisé en maladies infectieuses. Il joue un rôle central : il est 

en charge du pilotage du programme sur son établissement et il assure l’activité de conseil. Il 

possède les connaissances nécessaires sur la gestion des antibiotiques et les compétences 

cliniques qui lui permettent de participer au processus diagnostic et à l’examen du patient 

infectieux. Il est également amené à organiser et à dispenser les activités de formation, en 

collaboration avec les autres spécialistes impliqués dans le PBUA.  

Il est important que les PBUA repose sur une coopération interdisciplinaire, plus ou moins 

effective car les rôles et les missions de chacun des effecteurs peut différer et reposent 

majoritairement sur leur discipline. Les pharmaciens ont une vision globale sur les 

prescriptions qui sont faites dans un établissement, ils participent donc à la surveillance des 

consommations et au contrôle des prescriptions, notamment les antibiotiques ciblés (Dellit et 
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al., 2007; Dyar et al., 2017b; “Proposals for EU guidelines on the prudent use of antimicrobials 

in humans - EU-guidelines-prudent-use-antimicrobials.pdf,” n.d.; Weier et al., 2017). Le 

pharmacien a également les compétences pour optimiser le dosage des médicaments ou la 

voie d’administration. Les microbiologistes ont les connaissances et l’expertise nécessaire 

pour déterminer un traitement efficace pour le patient, en fonction des résultats 

bactériologiques. Par ailleurs, ils ont également cette vision globale des aspects écologiques, 

au niveau de l’établissement et au-delà. Le microbiologiste gère également la surveillance de 

la résistance bactérienne et produit les informations, voire génère les alertes, afin de les 

diffuser aux instances et aux prescripteurs.  

 Un certain nombre d’acteurs sont oubliés des PBUA, alors qu’ils pourraient contribuer à 

améliorer les pratiques des médecins. C’est le cas notamment des infirmières, qui supervisent 

les soins faits aux patients et qui peuvent jouer un rôle d’alerte, comme par exemple sur le 

changement du mode d’administration d’un antibiotique ou sur des durées prolongées 

d’antibiothérapie (Edwards et al., 2011; Ha et al., 2019; Manning and Giannuzzi, 2015).  

Enfin, les prescripteurs doivent être considérés comme des acteurs des PBUA, et ils ont trop 

souvent un rôle passif. Le fait de les impliquer davantage permettrait d’augmenter leur 

adhésion aux recommandations de bon usage.  

 Les stratégies 

Globalement les PBUA reposent sur deux axes stratégiques : un axe persuasif, pour renforcer 

les connaissances des prescripteurs sur la prise en charge des infections, l’utilisation des 

antibiotiques, et leurs conséquences ; le second axe pourrait être considéré comme 

restrictif et englobe les mesures et outils qui encadrent la prescription des antibiotiques. 

Partant de cette dichotomie pour évaluer l’efficacité des interventions pour améliorer les 

prescriptions d’antibiotiques, P. Davey, dans ses travaux plus récents, a reclassifié les 

interventions sous deux autres concepts : « enablement » c’est-à-dire les interventions qui 

réduisent les barrières ou augmentent les capacités des cliniciens à optimiser leurs 

prescriptions et « restriction », c’est-à-dire celles qui réduisent les possibilités de choix 

inappropriés ou contraignent les cliniciens à faire des choix appropriés (Davey et al., 2017). 

Ces deux grands axes des PBUA ont donc une finalité toute différente. Et à cela s’ajoute un 

certain nombre d’interventions qui peuvent être considérées comme structurelles : la 
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prescription informatisée, les outils informatiques d’aide à la décision, les antibiogrammes 

sélectifs, etc. 

Tableau 1: Principales interventions mises en œuvre dans le cadre des PBUA par type de stratégie 

Types de stratégie Exemples d’intervention 

Educatif  Dispensation de conseils thérapeutiques et diagnostiques 

Guide sur la prise en charge des infections et l’antibiothérapie 

Participation aux réunions de services des spécialités médicales et chirurgicales pour 
discuter des cas infectieux  

Passages du référent dans les services pour dispenser des avis  

Audits sur les prescriptions avec retours aux prescripteurs 

Sessions de formation pour les médecins juniors  

Sessions d’information pour les médecins seniors 

Restrictif Validation préalable du référent pour la prescription de certaines molécules 

Réévaluation obligatoire des prescriptions à 48h-72h 

Formulaire de prescription avec champs obligatoires (indication, durée) 

Dispensation limitée à 3 jours pour certains antibiotiques 

Rendu sélectif d’antibiogrammes 

Structurel Prescription informatisée 

Algorithme d’aide à la décision ou protocole intégré au logiciel de prescription 

Test diagnostics rapides 
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a. Les mesures « persuasives » 
 

Elles ont pour objectif une autonomisation du prescripteur en renforçant ses connaissances 

et ses capacités à faire des choix appropriés. Renforcer l’éducation et le niveau de 

connaissance des cliniciens va permettre d’influer sur les décisions des cliniciens ; un niveau 

de connaissances trop faible va altérer la qualité des prescriptions d’antibiotiques et générer 

des attitudes précautionneuses lorsque les cliniciens vont prescrire par sécurité des molécules 

à large spectre (Pulcini and Gyssens, 2013). Les mesures éducatives se basent également sur 

la prise de conscience des cliniciens de la problématique de la résistance et du mésusage des 

antibiotiques, à l’échelle de leurs pratiques. Parmi les stratégies éducatives, une distinction 

peut être faite entre des stratégies que l’on pourrait qualifier de « passives » : la réponse aux 

demandes d’avis des prescripteurs, les guides sur la prise en charge des infections et 

l’antibiothérapie, les sessions de formation ou conférences thématiques, etc. et d’autres 

peuvent être qualifiées d’« actives » ou « interventionnistes » : interventions systématiques 

du référent, sur la base de contrôles bactériologiques (par exemple, pour les hémocultures 

positives) ou pharmaceutiques (prescription d’antibiotiques contrôlés) ou encore le passage 

dans les services d’un référent antibiotiques pour discuter des cas cliniques, des audits avec 

un retour sur les pratiques, etc.  

b. Les mesures « restrictives »  

Elles ont pour objectif d’encadrer la prescription des antibiotiques ; elles reposent sur un 

contrôle des prescriptions ou sur une limitation d’emblée des prescripteurs : les formulaires 

obligatoires à remplir pour la prescription de certains antibiotiques, la validation nécessaire 

d’un référent ou d’un spécialiste pour prescrire certaines molécules, le retrait des stocks de 

certains antibiotiques, l’arrêt de dispensation d’une antibiothérapie probabiliste à 3 jours, etc.  

c. Les mesures « structurelles » 

Au-delà des outils informatiques supports d’interventions ou de surveillance, les tests 

diagnostics moléculaires, rapides ou délocalisés (réalisables hors laboratoire de microbiologie) 

peuvent également être considérés comme une stratégie de type structurel. Des études ont 

montré que ces tests pouvaient améliorer la prise en charge du patient, avec un diagnostic 

posé plus rapidement, et réduire le temps avant l’administration d’un traitement approprié 

(Banerjee et al., 2015; Jamal et al., 2014; Vincent et al., 2015). Cependant il est important que 

ces outils soient intégrés dans un PBUA et associés à d’autres interventions (Banerjee et al., 
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2015). Par ailleurs, une revue récente de la littérature a souligné le niveau trop faible 

d’évidence des études incluses pour pouvoir conclure sur la pertinence de ces tests (Buehler 

et al., 2016). Parmi les autres mesures structurelles, on peut également citer les systèmes 

informatisés d’aide à la décision – sorte d’algorithme décisionnel pour la prise en charge des 

situations infectieuses – qui ont fait également la preuve de leur efficacité, mais peu 

développés encore (Arboe et al., 2014; Baysari et al., 2016; Mertz et al., 2015). Enfin, la 

prescription informatisée est un prérequis pour un certain nombre de mesures structurelles : 

alertes automatiques pour la réévaluation ou sur la durée, surveillance des prescription de 

molécules surveillées….   

 En pratique, les PBUA devrait reposer sur un ensemble d’interventions, qui combinent les 

mesures éducatives et restrictives, et s’appuient sur des outils structurels.  

 L’implantation effective des PBUA  

Les PBUA sont développés en Europe et aux Etats-Unis, beaucoup moins dans les pays du sud 

(Howard et al., 2015; O’Leary et al., 2017) (Charani 2018 PlosOne). Et, lorsqu’ils existent, ces 

programmes sont loin de répondre aux standards préconisés. Selon une enquête menée aux 

Etats-Unis en 2015, 48% des établissements de soins aigus déclaraient un PBUA répondant 

aux 7 éléments centraux recommandés par le CDC (O’Leary et al., 2017). En Europe, 73% des 

établissements répondants déclaraient avoir une politique locale de gestion des antibiotiques 

et 66% avoir mis en place un PBUA (Howard et al., 2015). En France, il manque de travaux 

permettant d’avoir une vision globale, à l’échelle nationale, de ce qui est fait en matière de 

promotion du BUA dans les hôpitaux. Ce point sera en partie la justification de ce travail et 

sera développé dans la première partie de ce travail. Le rapport ICATB2 de 2018 stipule 

toutefois un vaste déploiement des PBUA, présents dans 97% des établissements de santé 

participants et un référent en antibiothérapie est présent, au sein de l’établissement ou 

partagé entre plusieurs établissements, dans 85% des établissements (“HAS Rapport 2018 

Infections associées aux soins,” n.d.). Une enquête européenne a montré que 84% des 

hôpitaux répondants disposaient d’un PBUA formalisé (Kallen et al., 2019). Ces chiffres 

renvoient cependant à une réalité plus variée, notamment en fonction du type 

d’établissements.  

Plusieurs raisons pourraient expliquer un déploiement encore inégalitaire des PBUA entre les 

pays ou au sein d’un même pays : 1) des réglementations différentes ou l’absence de 
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réglementation ; 2) l’absence de structuration claire des PBUA peut également freiner leur 

déploiement ; et 3) le manque de moyens spécifiques alloués pour le fonctionnement des 

PBUA constitue une difficulté majeure, à la fois dans leur mise en œuvre mais également dans 

leur efficacité. Enfin, même dans les pays où les PBUA existent et sont requis 

réglementairement, un autre facteur majeur va déterminer la réussite de ces programmes : 

l’adhésion et l’implication des prescripteurs.  

 Le manque de moyens  

La difficulté majeure reportée par les équipes en charge des PBUA est le manque de moyens, 

à la humains et informatiques (Doernberg et al., 2018; Dyar et al., 2017b; Howard et al., 2015; 

Weier et al., 2017). La situation est notamment plus difficile dans les petits établissements.  

 Manque de moyens humains  

De façon paradoxale, les PBUA peuvent être obligatoires dans les établissements hospitaliers, 

mais sans que ne soit exigée la constitution d’une équipe dédiée ou ne soient alloués des 

moyens spécifiques; seule l’Angleterre assure le salaire d’un temps dédié pour la mise en 

œuvre de ces activités. La France n’a pas réglementé sur les effectifs requis et le financement 

des professionnels responsable des PBUA (Pulcini et al., 2017). Ce sont donc les 

établissements qui doivent assurer le financement de ces programmes, en particulier les 

postes dédiés aux responsables de leur organisation. Une enquête menée dans les 

établissements du Sud-Ouest de la France a montré que seuls 15% des établissements 

répondants finançaient du temps dédié pour la réalisation des activités dans le cadre du PBUA 

(“Antimicrobial stewardship programmes in hospitals: implementation of international 

structure and process indicators (TATFAR) in southwestern France, 2016,” n.d.) 

Récemment, un travail important a été fait pour mesurer les ressources humaines nécessaires 

pour réaliser les missions des PBUA. L’indicateur composite ICATB2 mentionnait un objectif 

cible en temps de travail dédié à l’activité du référent, à 0,3 ETP pour 400 lits de médecine-

chirurgie-obstétrique (MCO) et 0,1 ETP pour 400 lits de SSR/SLD ou psychiatrie (“Instruction 

DGOS 2012_Bilan des activités de lutte contre les infections nosocomiales,” n.d.). Un rapport 

commandité par le ministère de la santé a établi des recommandations sur les ressources 

humaines requises, sur la base d’une étude conduite auprès d’experts (Le Coz et al., 2016) : 

au regard des activités déployées et préconisées, les besoins en ressources humaines auraient 

été évaluées à 3,6 ETP pour 1000 lits de MCO pour le référent en antibiothérapie ou 
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l’infectiologie (souvent responsable du programme), à 2,5 ETP pour 1000 lits MCO pour le 

pharmacien et à 0,6 ETP/1000 lits MCO pour le microbiologiste. En 2016, l’ECDC a émis dans 

ses recommandations la nécessité d’un appui financier aux établissements pour l’instauration 

de temps dédiés à la mise en œuvre des activités du PBUA, à raison 0,5 à 1,5 ETP pour 250 lits 

de soins aigus, proches des propositions de plusieurs rapports, dont le rapport français 

(“Proposals for EU guidelines on the prudent use of .pdf,” n.d.).  

Malgré ces recommandations, les équipes sont souvent sous-dimensionnées. Le rapport 2016 

de la HAS sur les indicateurs ICATB2 a montré que le nombre déclaré d’ETP spécifiquement 

dédiés à l’activité de référent antibiotique n’atteignait le seuil préconisé que dans 65% des 

établissements de santé participants (“Indicateurs de qualité et de sécurité des soins. 

Résultats nationaux de la campagne 2016 – Données 2015,” n.d.). Une étude menée en France 

en 2013-2014 a révélé un temps médian dédié au médecin référent à 0,8 ETP, rapporté à une 

médiane de 677 lits de court-séjour ; seuls 25% des établissements avaient un temps plein, 

avec un financement spécifique dans seulement 38% des cas (Perut et al., 2017). Il reste à ce 

jour nécessaire de convaincre les décideurs de financer ces postes dans les établissements de 

santé, pour organiser les nombreuses activités décrites dans les PBUA.  

 Manque de moyens informatiques  

Le manque de moyens informatiques constitue un frein majeur dans la mise en œuvre des 

PBUA. Malgré la généralisation de la prescription informatisée et des outils de surveillance et 

d’alerte au niveau des laboratoires de microbiologie, des ressources complémentaires 

permettraient de nombreuses avancées.  

Tout d’abord pour les équipes en charge des PBUA : un système informatique regroupant 

toutes les informations (anamnestiques, cliniques, microbiologiques, et thérapeutiques) 

serait utile au contrôle des prescriptions et un système d’alerte permettrait d’identifier les 

situations où une intervention est requise de façon prioritaire (Bouchand et al., 2017; Pakyz 

et al., 2014). Un outil informatique de suivi de l’activité des équipes en charge des PBUA 

permettrait d’objectiver leur travail (par exemple, nombre de sollicitations de la part des 

prescripteurs) et quantifier le temps consacré aux activités. Cet outil de suivi faciliterait 

également la mesure des résultats des interventions conduites : nombre de recommandations 

des référents suivies par les prescripteurs, part d’antibiothérapie empirique réévaluée à 48h-

72h, etc. Toutes ces informations sont nécessaires pour faire la preuve de l’utilité des 
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programmes et de ses intervenants et peuvent aider à convaincre les administrateurs de 

soutenir ces programmes (Johannsson et al., 2011; Pakyz et al., 2014).  

Mais aussi pour les prescripteurs : un support d’aide à la décision (algorithme de décision 

informatique ou protocole pré-rempli selon l’indication) intégré directement dans le logiciel 

de prescription permettrait de guider les prescripteurs dès l’initiation d’un antibiotique 

(Baysari et al., 2016; Bond et al., 2017; Ghamrawi et al., 2017).  

 La nécessaire implication des prescripteurs  

L’autre défi relatif au déploiement des PBUA est la réception des prescripteurs. L’approche 

repose trop souvent à l’heure actuelle sur la croyance que les prescripteurs vont adopter des 

comportements conformes aux bonnes pratiques ; or la diffusion de recommandations n’est 

pas suffisante pour faire évaluer les pratiques et atteindre les objectifs fixés par les PBUA 

(Barlow et al., 2008; Mol et al., 2004; Schouten et al., 2007). De nombreux travaux utilisant les 

méthodes des sciences sociales ont permis de mettre en avant la nécessité de prendre en 

compte les aspects comportementaux et normatifs dans le fait de prescrire des antibiotiques 

(Broom et al., 2016; Charani et al., 2011; Tonkin-Crine et al., 2015). En effet, ces aspects 

peuvent constituer des freins à l’implantation effective des PBUA ; au contraire, saisir les 

logiques qui sous-tendent les décisions de prescription et les perceptions des médecins peut 

constituer des leviers d’action pour faciliter l’implantation des mesures et faire évoluer les 

comportements.  

 Apport des sciences humaines et sociales 

Basés sur le modèle d’Hofstede sur les dimensions culturelles, R. Deschepper a montré 

l’importance des aspects culturels pour expliquer les variations de l’usage des antibiotiques 

en Europe (Deschepper et al., 2008). Son hypothèse de départ est que les différences 

constatées entre les pays ne sont dues que partiellement à des facteurs épidémiologiques ou 

à l’organisation du système de santé, et que des caractéristiques culturelles et sociétales 

peuvent influer. Ainsi, la France se définit par un rapport au pouvoir très hiérarchique, avec le 

médecin au sommet de la pyramide ; elle se définit également par un haut niveau 

d’individualisme, qui fait que les décisions et les conséquences sont généralement évaluées à 

l’échelle individuel et par un seul individu ; enfin la France se caractérise par sa réticence à 

accepter l’incertitude et la prise de risque : cela en fait un pays peu prompt au changement et 

à la nouveauté. Deschepper a mis en rapport les scores de consommations antibiotiques et 
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les scores des dimensions culturelles pour chaque pays européen ; deux dimensions étaient 

corrélées aux consommations : le rapport au pouvoir et à la hiérarchie ainsi que le rapport à 

l’incertitude. Deux dimensions où la France était parmi les pays aux scores les plus élevés. 

Wood mettra également en avant des disparités géographiques : les praticiens des pays du 

Nord de l’Europe ont tendance à vouloir prévenir le développement de la résistance en 

prescrivant, lorsque cela est possible, des antibiotiques à spectre étroit alors que les praticiens 

d’Europe du Sud ont une approche différente et choisissent en première intention le 

traitement le plus susceptible d’être efficace pour le patient, et initient plus souvent des 

traitements empiriques avec des antibiotiques à large spectre (Wood et al., 2013). Un autre 

exemple illustre bien le rapport entre contexte culturel et pratique des médecins : le haut 

degré de hiérarchie et d’individualisme pourrait expliquer la valeur que les praticiens portent 

à leur autonomie, de décisions et de pratiques : ils peuvent difficilement accepter des 

interventions qui viendraient remettre en cause leur autorité.  

Au-delà des aspects culturels, les sciences sociales ont permis un éclairage nouveau sur la 

décision de prescription, par exemple les déterminants qui influent sur les choix de 

prescription des antibiotiques (Broom et al., 2014; Hulscher et al., 2010). Par exemple, E. 

Charani s’est intéressée aux déterminants psychosociaux de la prescription d’antibiotiques, 

c’est-à-dire l’ensemble de normes, attitudes et croyances qui régissent la décision (Charani et 

al., 2013). Ces aspects normatifs existent surtout à l’hôpital : les praticiens, notamment les 

plus jeunes, vont adopter ces normes et calquer leurs pratiques sur celles de leurs supérieurs 

et collègues. Ils prescriront des antibiotiques conformément aux habitudes du service ; ces 

règles implicites et la volonté de s’y conformer empêcheront également la remise en cause de 

certaines pratiques, même si elles sont considérées comme inappropriées (Livorsi et al., 2015). 

Ainsi, les déterminants contextuels et normatifs peuvent conduire à l’échec de l’implantation 

de certaines stratégies : les actions en direction des médecins juniors peuvent être 

compromises par l’influence des supérieurs. Ici, il faut également s’assurer de l’approbation 

des médecins seniors. 

Enfin des facteurs individuels vont influer sur les pratiques de prescription : l’expérience du 

praticien, les connaissances, la familiarité avec les recommandations, la confiance en soi et la 

responsabilité face au patient. Ces derniers éléments viennent bien entendu rejoindre les 

aspects culturels évoqués plus haut. Dans une société qui n’apprécie guère l’incertitude, le 

médecin aura tendance à prescrire des antibiotiques, notamment en cas de doute sur le 
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diagnostic, pour éviter de passer à côté d’une infection et faire prendre des risques au patient 

(Broom et al., 2014; Teixeira Rodrigues et al., 2013). De la même façon, le contexte culturel 

influe sur les patients, qui sont dans l’expectative de bénéficier des options thérapeutiques 

les plus sûres.  

Au-delà d’aider à la compréhension des processus de décision et les barrières qui empêchent 

l’application des bonnes pratiques, les sciences sociales sont également utiles pour aider à la 

conception et la mise en œuvre des politiques et interventions dans le cadre des PBUA, ainsi 

qu’à la phase ultérieure de leur évaluation.  

 Les perspectives : promouvoir le changement des comportements 

Les résultats de cette recherche qualitative doivent également servir concrètement à 

l’implantation des PBUA (Davey et al., 2017; Lorencatto et al., 2018; Rzewuska et al., 2018; 

Tonkin-Crine et al., 2015). En 2011, E. Charani soulignait déjà que les déterminants 

comportementaux n’étaient que très rarement pris en compte dans la mise en œuvre ou 

l’évaluation des PBUA (Charani et al., 2011). Trop souvent les interventions sont envisagées 

sans rationnel sur la situation actuelle ou sur les choix ayant motivé les stratégies choisies 

(Lorencatto et al., 2018).  

A la lumière des travaux récents, les sciences sociales ont un intérêt particulier 1) en pré-

implantation des PBUA, pour réaliser un "diagnostic" de la situation et identifier les 

problématiques et les actions prioritaires ; 2) lors de la conception des PBUA, et notamment 

en engageant les prescripteurs dès ce stade ; 3) au moment de l’évaluation des PBUA afin 

d’identifier les déterminants du succès ou de l’échec.  

Tout d’abord, un " diagnostic" préalable de la situation est très rarement fait en pré-

implantation d’une politique ou d’une intervention. Les PBUA reposent encore trop souvent 

sur la conception naïve que des recommandations ou l’introduction de nouveaux protocoles, 

ou des sessions éducatives vont servir à modifier de manière durable les comportements.  

Ensuite, il est nécessaire d’engager les prescripteurs dès la conception des PBUA ; plusieurs 

pistes, basées sur les fruits de recherche qualitative, ont été évoquées :  

 Opter pour des interventions « collaboratives », où les médecins participent à la 

conception des protocoles et des recommandations propres à leur spécialité ;  
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 Identifier des personnes ressources dans les services, qui jouent le rôle de « leader 

d’opinion » et pourront agir sur les pratiques de leurs confrères, compte tenu de leur 

influence dans le service (Pakyz et al., 2014) ;  

 Objectiver les pratiques en réalisant des audits avec retour aux prescripteurs, ce qui 

permet d’augmenter la prise de conscience des cliniciens et leur marge d’amélioration 

individuelle.  

La pratique des audits avec retour d’expérience est beaucoup développée dans les pays anglo-

saxons mais beaucoup moins en France. Là encore les facteurs culturels pèsent sur la mise en 

œuvre de ces interventions ou sur la réticence des prescripteurs à une forme d’ingérence dans 

leurs pratiques.  

Récemment, une expérience aux Pays-Bas a utilisé les théories des sciences sociales pour 

concevoir et mettre en œuvre des interventions pour promouvoir le bon usage des 

antibiotiques (Sikkens et al., 2017). Les participants étaient invités à choisir et à co-développer 

une ou plusieurs interventions pour améliorer leurs pratiques. Au préalable, les causes de 

consommations élevées ou d’un taux de prescription non-pertinentes ont été recherchées ; 

des mesures correctives ont alors été intégrées dans les interventions. En évaluant la période 

pré- et post-intervention, les auteurs ont montré une amélioration significative de la 

pertinence des prescriptions d’antibiotiques. Cet exercice a permis d’engager les cliniciens 

dans la démarche, mais aussi d’objectiver leurs propres pratiques, et sans doute d’accroître 

leur prise de conscience de leur participation dans le phénomène global de mésusage. 

Enfin, les sciences sociales peuvent permettre d’identifier les causes de l’échec d’une stratégie 

ou ses conséquences inattendues : une expérience en Grande-Bretagne a par exemple montré 

qu’un programme de détection et de prise en charge des patients septiques, basé sur une 

série d’étapes à suivre, n’a pas eu les effets escomptés ; grâce à des entretiens avec le 

personnel, il s’est avéré que les professionnels avaient du mal à se coordonner entre eux, à 

prioriser et à programmer les procédures. Le fait d’apporter une attention à l’organisation et 

la charge de travail du personnel a permis de dépasser les problèmes, en faisant en sorte que 

ce programme ne surcharge pas les équipes et s’inscrive dans les tâches de chacun de façon 

fluide (Tarrant et al., 2016).  

Il est donc important au moment d’évaluer si les PBUA sont efficaces ou non, de s’interroger 

sur l’implantation effective de ces programmes : est-ce que le programme a eu l’effet 
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escompté et est-ce qu’il a rencontré l’adhésion des prescripteurs ? (Charani et al., 2011; 

Lorencatto et al., 2018). Le changement pérenne des comportements ne peut se faire que sur 

la base d’objectifs identifiés et mutuellement acceptés, par les effecteurs et les prescripteurs. 

Dans ce travail, nous avons choisi d’utiliser les méthodes des sciences sociales pour 

appréhender sous un éclairage nouveau l’implantation des PBUA dans les hôpitaux. Ces 

éléments sont présentés dans la première et deuxième parties.  

Nous allons à présent introduire les principes et les méthodes de l’évaluation médico-

économique qui ont été employés dans la dernière partie de ce travail. Comme nous l’avons 

décrit précédemment, bien que les PBUA soient réglementés et requis dans les établissements 

de santé, il reste encore à convaincre les décideurs d’investir dans ces programmes, en 

attribuant les moyens nécessaires à leur fonctionnement. L’un des moyens pour parvenir à 

cet objectif est de faire la preuve de l’efficacité et du coût-efficacité de ces programmes.  

 L’évaluation médico-économique et l’aide la décision  

A l’heure actuelle, les ressources allouées au domaine de la santé - et des hôpitaux en 

particulier- sont limitées et il est nécessaire de réfléchir à l’optimisation de l’allocation de ces 

ressources. Ainsi, l’évaluation médico-économique et l’aide à la décision ont pris une place 

importante ces dernières années auprès des décideurs car elles permettent de faire des choix 

éclairés entre plusieurs alternatives, sur la base d’une synthèse de leur efficience. Cette 

synthèse se base à la fois sur les résultats d’études cliniques et de méta-analyses, mais aussi 

sur des données de coûts, d’utilisation de ressources, de qualité de vie dans certains cas, etc. 

En combinant toutes ces sources, l’évaluation médico-économique offre un niveau d’évidence 

et un degré de confiance dans les résultats élevés. Enfin, elle permet également de déterminer 

l’effort financier à faire lors du déploiement d’une intervention, à la lumière des résultats 

futurs envisagés.  

 L’évaluation médico-économique : les principes  

Par définition, l’évaluation médico-économique consiste à mettre en regard les bénéfices 

cliniques d’une stratégie de soins, d’une technologie ou d’un produit de santé et ses coûts, en 

les comparant à des alternatives, en vue d’une allocation optimale des ressources disponibles.  

Alors qu’elle existe depuis les années 1990 en Angleterre, la place de l’évaluation médico-

économique dans les processus de décision est plutôt réduite en France. Outre-Manche, le 



Introduction 

53 

 

NICE a introduit l'analyse coût-efficacité dans toutes les recommandations de pratique 

clinique et de santé publique. En France, la plupart des recommandations de pratique clinique 

de la HAS s’appuie encore largement sur l’approche médicale, et non pas sur une évaluation 

médico-économique. Cependant, depuis 2012, la HAS a la charge de produire des avis 

d’efficience pour les médicaments et les dispositifs médicaux et aux produits de santé qui 

remplissent certaines conditions ; une évaluation doit être faite systématiquement lors du 

dépôt de la demande d'inscription au remboursement d’un produit de santé qui présente une 

amélioration du service attendu ou une amélioration du service médical rendu élevée et 

lorsqu’il est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de l’assurance maladie 

(Décret n° 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques de la Haute 

Autorité de santé -  

https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2012/10/2/AFSS1208661D/jo/texte). Ces avis 

d’efficience seront pris en compte lors de la négociation du prix des produits de santé mais ils 

ne sont que consultatifs. Contrairement à l’Angleterre, l’évaluation médico-économique en 

France a une valeur purement informationnelle, elle a pour objectif d’enrichir l’information 

du décideur mais n’intervient systématiquement dans la décision.  

 Les types d’évaluation médico-économiques 

Il existe plusieurs types d’études dans la discipline de l’évaluation médico-économique ; 

toutes prennent en compte les coûts mais mesurent de façon différente les conséquences de 

l’intervention ou du programme de santé. Les principaux types d’analyse sont :  

 Les études coûts-bénéfice visent à déterminer le coût incrémental d’une intervention 

ou d’un programme; les résultats de santé sont mesurés en unités monétaires et 

rapportés aux coûts de mise en œuvre. Une valeur positive va montrer qu’une action 

de santé engendre un bénéficie tandis qu’une valeur négative va représenter une 

perte pour la société. Ce type d’évaluation est utile pour les décideurs car il permet de 

comparer plusieurs programmes sur la base d’un indicateur commun. 

 Les analyses coûts-efficacité et coût-utilité visent à identifier la ou les stratégie(s) la 

(les) plus efficiente(s), en se basant à la fois sur les coûts et les résultats sur la santé. 

Ces analyses se basent sur un indicateur d’efficience qu’est le ratio coût-efficacité 

incrémental (ICER) 

https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2012/10/2/AFSS1208661D/jo/texte
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ICER =  
C2 − C1

E2 − E1
=

∆C

∆E
 

Où E1 et E2 sont les indicateurs d’efficacité pour la stratégie 1 et la stratégie 2, leur 

différence représente donc le delta d’efficacité entre les deux stratégies (∆E) ; et C1 et 

C2 les coûts respectifs des stratégies 1 et 2, leur différence représente le delta des coûts 

entre les deux stratégies (∆C). L’efficacité sera exprimée, en fonction de l’indicateur 

choisi, en unité physique (par exemple un nombre d’années de vie gagnées), tandis 

que les coûts seront exprimés en unités monétaires.  

Dans ses recommandations sur les choix méthodologiques pour l’évaluation économique, la 

HAS préconise que l’analyse de référence soit du type coût-efficacité ou coût-utilité, en 

fonction de la nature de la conséquence attendue sur la santé (“HAS_Choix méthodologiques 

pour l’évaluation économique_Octobre 2011,” n.d.) : si la qualité de vie a été identifiée 

comme une conséquence importante, l’analyse coût-utilité est à privilégier. L’indicateur de 

résultat est alors le QALY pour Quality Adjusted Life Years, qui est la durée de vie pondérée 

par la qualité de vie, mesurée par un score allant de 0 à 1, où la valeur 0 traduit un état de 

santé équivalent à la mort et la valeur 1, un état de santé parfait. L’ICER sera donc exprimé en 

unité monétaires par QALY et déterminera le coût par QALY gagné pour chacune des 

interventions. 

 L’aide à la décision  

Quel que soit le type d’intervention, le fait de déterminer si le ratio coût-efficacité est 

acceptable – s’il est utile d’investir dans l’intervention au regard du bénéfice à attendre - reste 

de la responsabilité des décideurs. Pour aider à objectiver la décision, il est courant d’utiliser 

une valeur seuil au-delà de laquelle l’intervention peut ne plus être considérée comme coût-

efficace. En Angleterre, le NICE a fixé ce seuil à 20 000£ par QALY gagné, avec un espace de 

négociation entre 20 000£ et 50 000£ ; les Etats-Unis, le Canada, ou encore les Pays-Bas ont 

également déterminer un ou plusieurs seuils, qui est appelé « willingness-to-pay » ou 

propension à payer en français. L’OMS préconise également la référence à un seuil (lorsque le 

pays n’a pas sa propre référence) qui repose sur le Produit Intérieur Brut (PIB) par 

habitant lorsque l’ICER est inférieur à une fois le PIB/habitant du pays, la stratégie est 

considérée comme très coût-efficace, entre une et trois fois comme coût-efficace, supérieur 

à trois comme non coût-efficace. Cependant, le seuil de 3 fois le PIB/habitant comme seuil de 

rentabilité est de plus en plus remis en cause car considéré comme trop élevé.  
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Par ailleurs, la France n’a toujours pas statué sur une valeur seuil (“HAS_Choix 

méthodologiques pour l’évaluation économique_Octobre 2011”). La HAS reconnait la 

nécessité de continuer la réflexion autour de cette valeur, qui d’ailleurs selon ses conclusions 

correspondrait davantage à une fourchette de valeurs qui indiquerait un ordre de grandeur 

acceptable en matière de dépense collective pour un gain en santé. Elles seraient des valeurs 

de référence qui délimitent un espace de délibération concernant le financement des 

interventions (Hernie-Vitic, 2014). A l’heure actuelle, la frontière d’efficience est utilisée dans 

les évaluations médico-économiques pour conclure et aider à la décision.  

Dans ce travail, nous avons choisi de réaliser une étude coût-efficacité afin de comparer 

plusieurs stratégies pour promouvoir le BUA à l’hôpital. Ce type d’études est particulièrement 

pertinent pour comparer différentes alternatives dans un domaine spécifique ; elles vont nous 

permettre d’identifier la stratégie la plus efficace parmi les interventions comparées. Lorsque 

cette stratégie est également plus coûteuse, l’analyse quantifie le coût additionnel nécessaire 

pour obtenir ce gain d’efficacité.  

 Les principes de l’étude coût-efficacité 

La population de l’étude doit, selon les recommandations de la HAS, représenter l’ensemble 

des individus dont la santé est affectée par les interventions étudiées, de façon directe ou 

indirecte. Cependant, une analyse en sous-populations peut être justifiée en cas 

d’hétérogénéité sur les résultats attendus, ou les coûts. Dans ce cas, il est important de décrire 

spécifiquement la population à laquelle les résultats vont s’appliquer.  

La perspective d’une étude coût-efficacité doit refléter l’ensemble des parties prenantes des 

interventions, soit parce qu’elles sont concernées par les résultats de l’intervention, soit parce 

qu’elles en assurent le financement. La HAS recommande que les études se placent dans une 

perspective collective et sociétale, afin d’être suffisamment large pour prendre en compte 

l’implication de l’ensemble des parties concernées (patient, hôpital, système de santé 

français, etc..). Toutefois, une perspective plus restreinte est souvent envisagée pour des 

raisons de faisabilité (perspective du payeur, type sécurité sociale ou perspective 

hospitalière).  

L’horizon temporel correspond à la durée pendant laquelle les conséquences et les coûts des 

interventions seront évalués. Ce temps doit être suffisamment long pour intégrer l’ensemble 

des résultats attendus et des coûts. Il dépend donc de l’histoire naturelle de la maladie. Un 
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horizon « vie entière » peut être adopté si l’intervention peut avoir un impact sur toute la 

durée de la vie, ce qui est le cas avec les maladies chroniques notamment.  

Les études coût-efficacité – et les évaluations médico-économiques en général - doivent 

prendre en compte toutes les alternatives qui concurrent avec l’intervention évaluée, afin de 

s’assurer qu’elle est plus efficiente que les autres. L’absence d’une intervention envisageable 

peut biaiser les conclusions obtenues. L’intervention évaluée (ou les interventions) est 

souvent comparée à la pratique en vigueur (stratégie « baseline » : une ou plusieurs 

interventions en vigueur au moment de l’évaluation) ; un comparateur du type « aucune 

intervention » peut également être considéré. Le comparateur a un impact important sur les 

résultats de l’évaluation, il doit donc être décrit de façon précise.  

Pour mesurer l’impact des interventions sur long terme, il est nécessaire que ces évaluations 

aient recours à des techniques de modélisation – qui reposent sur une extrapolation des effets 

constatés sur le court-terme, issus préférablement d’essais cliniques ou d’autres études 

épidémiologiques. Nous reviendrons sur ces méthodes plus loin dans ce chapitre. 

 Le modèle 

Un modèle est une structure mathématique qui représente schématiquement un problème 

de santé, de façon suffisamment détaillé pour appréhender les impacts d’une intervention et 

informer une décision clinique ou politique.  

Les modèles le plus fréquemment utilisés pour l'évaluation économique dans le domaine de 

la santé sont les arbres de décisions et les modèles de Markov. L’arbre de décision permet de 

décrire la trajectoire d’un patient d’un événement à l’autre sur une période de temps fixe, il 

décrit par exemple l’histoire naturelle d’une maladie. Il est adapté lorsque le nombre 

d’événements et la durée de la maladie sont connus. Lorsque les événements peuvent se 

reproduire, sans connaissance du nombre de répétitions et de la période de temps, un modèle 

de Markov sera plus approprié. Il permet de représenter l’évolution de la maladie, notamment 

toutes les transitions d’une cohorte à travers les états de santé possibles (maladie, rémission, 

récidive…), en prenant en compte la possibilité de répétitions de certains événements. C’est 

une approche multi-états dans laquelle l’unité statistique est l’ensemble des individus ayant 

les mêmes caractéristiques. Les patients sont affectés à un seul état de santé à un instant t, et 

transitent d’un état à l’autre à des intervalles de temps réguliers appelés cycle. Les patients 

peuvent également restés plusieurs cycles dans un même état de santé. Chaque état se voit 
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attribuer une utilité (qui reflète l’efficacité de la stratégie) et des coûts spécifiques ; le tout 

dépendant du temps passé dans un état. Les utilités - multipliées par le nombre de patients 

présents dans un l’état - obtenues à chaque cycle sont additionnées jusqu’à l’arrêt de la 

simulation. Il en est de même pour les coûts propres à chaque état. Cela permettra pour 

chacune des stratégies testées d’estimer l’ICER, en divisant la différence de coûts générés par 

chaque stratégie à la différence des résultats de santé.  

Une des limites des modèles de Markov est l’hypothèse d’absence de mémoire, c’est-à-dire 

que les transitions d’un état à un autre ne dépendent que de l’état présent. Cela veut dire que 

la trajectoire et les événements futurs ne dépendent que de l’état à l’instant t et pas de la 

trajectoire et des événements passés. Une autre catégorie de modèles multi-états, la 

microsimulation (ou modèle individu-centré) constitue l’une des solutions pour pallier ce 

manquement car elle permet de prendre en compte des caractéristiques individuelles 

spécifiques (âge, comorbidité) et l’historique du patient. En effet, dans un modèle individu-

centré, l’unité statistique est l’individu. 

Les modèles dynamiques (ou les modèles par agent) constituent une autre catégorie de 

modèles dans laquelle les taux de transition dépendent du temps. Ils permettent notamment 

de prendre en compte la dynamique de transmission entre individus pour modéliser des 

maladies infectieuses : ainsi, le taux auquel les individus susceptibles deviennent infectés est 

dépendant du nombre d’individus infectieux dans la population. 

Pour illustrer notre propos, nous donnons un exemple d’arbre de décision (Figue 9), dont les 

branches initiales décrivent les interventions testées : stratégie 1 (prise en charge chirurgicale) 

ou stratégie 2 (prise en charge médicale).  L’arbre décrit la trajectoire des patients - souvent 

sous la forme d’une cohorte de patients partageant les mêmes caractéristiques. Il est 

composé de nœuds décisionnels qui désignent des événements dont la survenue est 

déterminée en fonction d’une probabilité attribuée. Ces probabilités, qui constituent les 

paramètres (« inputs ») du modèle, sont issues de la littérature, d’essais cliniques, ou encore 

d’avis d’experts. Dans notre exemple, le premier nœud de décision représente la probabilité 

de succès de l’intervention testée (chirurgicale ou médicale). Les branches terminales 

représentent les conséquences de santé étudiée (ici, survie/décès) ; ces conséquences sont 

appelées « états de santé »., Pour chaque état sera estimé un résultat de santé (un nombre 

de vie épargnée par exemple) et le coût qui a permis de mener à ce résultat, et ce pour chaque 

stratégie testée.  



Introduction 

58 

 

 

Figure 9 : Arbre de décision comparant deux stratégies de santé, une prise en charge chirurgicale (stratégie 1) et 
l’autre médicale (stratégie 2), sur la base de la survie (critère d’efficacité) et les coûts des deux stratégies.   

Les guides de bonnes pratiques sur la modélisation rappellent l’importance d’examiner 

l’incertitude des modèles et de réaliser et de présenter les résultats de l’analyse de sensibilité, 

car ils vont – et doivent- participer à la prise de décision (Caro et al., 2012) 

Toute évaluation va contenir un certain degré d’incertitude, d’imprécision ou de choix 

méthodologiques discutables (choix de la perspective, de l’horizon temporel, de la population, 

etc.) (Briggs et al., 2012). Une part importante de cette incertitude est basée sur les 

estimations choisies pour les paramètres du modèle (incertitude de premier ordre). A cela 

s’ajoute l’incertitude autour des résultats du modèle (incertitude de second ordre) reflétée 

par la variabilité du résultat de santé entre des patients similaires. Ces types d’incertitude sont 

intrinsèquement liés et doivent être explorés en parallèle. Il existe deux approches pour 

évaluer cette incertitude :  

 L’analyse de sensibilité déterministe qui consiste à faire varier un ou plusieurs 

paramètres dans un rang de valeurs plausibles autour de la valeur initiale afin d’étudier 

l’impact de cette variation sur les résultats.  
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Stratégie 1 :  

 Efficacité (Nombre de patients vivants stratégie 1) = 100*(0.75*0.80 + 0.25*0.70) = = 0.775 = 77,5 patients  

 Coûts = 100*(0.75*5000 + 0.25*7000) = 55 000 

Stratégie 0 : 

 Efficacité (Nombre de patients vivants stratégie 0) =100*(0.60*0.80 + 0.40*0.70) = 0.76 = 76 patients 

 Coûts = 100*(0.60*2500 + 0.40*4000) = 31 0000  

ICER (moyenne des 100 patients) = (5500-3100) / (0.775-0.76) = 2400/1.5=160 000€/QALY 

Pour passer du traitement médical (stratégie 0) au traitement chirurgical (stratégie 1), il faudra payer 160 000€ par vie épargnée  
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 L’analyse de sensibilité probabiliste, qui consiste à faire varier les paramètres sur la 

base de leur distribution de probabilité. Elle repose sur des simulations de Monte-

Carlo, à chaque itération un une valeur de paramètre est tirée au sort dans une 

distribution déterminée a priori.  

Les analyses de sensibilité permettront de déterminer la robustesse du modèle et d’envisager 

les variations en termes de coûts/ bénéfices à attendre. Les enjeux du coût-efficacité et l’aide 

à la décision pour évaluer les PBUA 

Les résultats d’une évaluation médico-économique, en faisant la preuve d’un retour sur 

investissement, constituent un atout majeur pour convaincre les décideurs d’investir dans les 

PBUA et de fournir les moyens nécessaires à leur déploiement. L’enjeu de cette évaluation 

reste de déterminer le, ou plutôt les, critères qui seront utilisés pour mesurer l’efficacité et de 

mesurer de façon approprié les coûts engendrés par la mise en place des programmes et les 

bénéfices de ces interventions.  

 Définir l’efficacité des PBUA 

Evaluer l’efficacité des PBUA constitue un enjeu majeur pour leur développement. Cependant, 

il existe plusieurs difficultés concernant l’évaluation des interventions du PBUA, notamment 

pour déterminer le critère (les critères) d’efficacité le plus significatif et discriminant pour 

permettre d’identifier la ou les stratégie(s) efficiente(s).  

Tout d’abord, l’efficacité des actions de bon usage des antibiotiques peut être mesurée à 

plusieurs niveau : individuel, en évaluant le bénéfice clinique pour le patient, ou collectif, en 

évaluant l’impact sur la consommation des antibiotiques et sur la résistance bactérienne. Les 

indicateurs utilisés pour mesurer l'impact des programmes hospitaliers sont complexes : les 

consommations d'antibiotiques et les coûts sont les mesures les plus fréquentes, utilisées 

entre autres par les institutions, pour évaluer l'efficacité des stratégies tandis que l’impact sur 

l'état clinique du patient ou l'étude d'effets indésirables sont moins fréquemment utilisés 

(Doernberg et al., 2018). Les critères cliniques peuvent être insensibles à l’impact des 

interventions, notamment pour des critères rares tel le décès (Davey et al., 2017; Dik et al., 

2016; Karanika et al., 2016b) ; d’autres facteurs telles que la gravité du patient, les 

comorbidités, etc. vont interférer sur l’issue clinique. Il est donc difficile d’établir un lien de 

causalité entre évolution clinique à l’échelle individuelle et interventions. L’impact écologique 

est également difficile à appréhender, dans la mesure où les taux de résistance ne dépendent 
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pas seulement de l’usage des antibiotiques mais aussi des mesures de prévention et d’hygiène 

en place et de l’épidémiologie locale (Davey et al., 2017; McGowan, 2012).  

Tableau 2 : Principaux critères de jugement de l’efficacité des PBUA – adapté de Dik 2016 

Critères de jugement de l’efficacité Remarques 

Consommation d’antibiotiques 

Volume total d’antibiotiques Mesuré en Dose définie journalière (DDJ)  

Consommation par classes d’antibiotiques (large 
spectre) 

Informe sur une évolution des pratiques  

Mesure informative pour le rapprochement avec les 
taux de résistances  

Transition voie intraveineuse/voie orale Informatif si un protocole ou des recommandations 
existent pour favoriser la transition  

Cliniques  

Mortalité Critère significatif pour les infections sévères (sepsis) – 
moins pertinent pour les infections moins sévère 
(infections urinaires)  

Durée de séjour Mesure facile à obtenir – la durée de séjour dans 
certaines unités spécifiques (réanimation) est 
également un indicateur 

Complications et effets indésirables  Complications liées au cathéter pour les infections par 
voie intraveineuse  

Infections à Clostridium difficile, effet indésirable de 
l’utilisation des antibiotiques  

Toxicité : impact sur la fonction rénale ou sur le foie 

Réadmission Pour le même motif, échec de la guérison  

Microbiologiques  

Taux de résistances  Impact microbiologique d’une stratégie difficile à 
mesurer sur le court terme  

 

Plusieurs revues de la littérature, incluant parfois des méta-analyses,  ont montré que les 

PBUA permettaient de diminuer la consommation globale des antibiotiques – en agissant par 

exemple sur la durée de traitement (Davey et al., 2017; Wagner et al., 2014).  De façon plus 

importante, les PBUA permettent de réduire l’utilisation des antibiotiques contrôlés, ou à 

prescription restreinte (Kaki et al., 2011; Karanika et al., 2016b). En conséquence, les dépenses 

liées aux antibiotiques étaient également réduites. Les PBUA pourraient avoir un impact sur 

la prévalence des souches résistances, mais toutes les études ne convergent pas sur ce point. 

Karanika met en avant une diminution des infections à SARM ou des infections à Klebsiella 
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spp. BSLE, mais aucun effet sur la prévalence des infections à Clostridium difficile (CDI) 

(Karanika et al., 2016b), alors que le travail de Davey rapportait une réduction des infections 

à CDI associations aux PBUA (Davey et al., 2017). Dans plusieurs études, les interventions ont 

engendré un raccourcissement de la durée de séjour, sans que l’on ne comprenne si cette 

réduction est due à une transition plus précoce d’une antibiothérapie par voie intraveineuse 

vers la voie orale, l’arrêt d’antibiothérapie non nécessaire, ou une diminution des infections à 

bactéries résistantes acquises à l’hôpital (Davey et al., 2017; Kaki et al., 2011). Enfin, les 

interventions ne semblent pas être délétères pour le patient car aucun changement dans le 

risque de mortalité n’a été mis en avant après implantation des interventions (Davey et al., 

2017; Karanika et al., 2016b).  

Malgré la qualité de certains travaux menés (notamment des essais cliniques randomisés qui 

apportent un niveau d’évidence élevé), il existe une grande hétérogénéité dans l’ampleur de 

l’effet des PBUA entre les différentes études. De plus, la typologie des stratégies testées est 

également très variée. Davey dans ses travaux conclut qu’la fois les mesures « éducatives » et 

celles « restrictives » étaient associées à une augmentation des bonnes pratiques mais les 

stratégies « restrictives » étaient plus efficaces sur le court-terme. Néanmoins, les 

interventions « éducatives » ont tendance à augmenter l’effet des stratégies restrictives. 

Ainsi, les stratégies qui incluaient des audits avec un retour sur les pratiques étaient plus 

efficaces que les stratégies qui n’en incluaient pas. L’impact des audits avaient également été 

mis en avant dans une autre revue de la littérature, avec une diminution des antibiotiques 

ciblés et une augmentation de la pertinence des prescriptions (Wagner et al., 2014).  

Pour mesurer l’efficacité des programmes, au-delà des critères d’efficacité habituellement 

testés, il est nécessaire d’utiliser et de rapporter des indicateurs intermédiaires pour 

renseigner sur la qualité des prescriptions d’antibiotiques : la part de prescriptions 

concordantes avec les recommandations, la part d’antibiothérapie dé-escaladée vers un 

spectre plus étroit, la part de thérapies redondantes, etc. (Dik et al., 2016; Hulscher and Prins, 

2017; Kallen and Prins, 2017; van den Bosch et al., 2015). Ces indicateurs semblent difficiles à 

instaurer en routine et seront très hétérogènes d’un établissement à un autre, en fonction des 

règles locales (recommandations par exemple). De plus, ces indicateurs « qualitatifs » sont 

rarement couplés avec les critères d’efficacité, tels la mortalité, la durée de séjour et les coûts, 

alors même qu’ils devraient être considérés comme faisant partie du même processus, qui 

intégreraient également l’adhésion des prescripteurs aux mesures en place, comme le décrit 
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la figure 10. Il est difficile d’évaluer l’association entre intervention et taux de résistance 

bactérienne par exemple, sans savoir si l’intervention a réellement permis de changer les 

pratiques de prescription. L’absence de cet indicateur intermédiaire ne peut permettre 

d’écarter le fait qu’une réduction dans les taux de résistance soit associée à d’autres facteurs.  

Figure 10 : Evaluer l’efficacité des PBUA, un processus ? Reproduit et adapté de Hulsher 2017 « Does stewardship 
work ? »  

C’est cependant le travail qu’a fait E. Schuts dans sa revue de la littérature. Elle a ainsi montré 

que plusieurs critères améliorant la prescription des antibiotiques (traitements empiriques 

concordants aux recommandations, désescalade de l’antibiothérapie empirique sur la base 

des résultats microbiologiques) étaient associés à une réduction de la mortalité (Schuts et al., 

2016). Les consultations au lit du malade tendaient à diminuer la mortalité, mais de façon non 

significative dans l’analyse. L’effet de ces interventions était moins clair sur la durée de séjour. 

Enfin une diminution des coûts a pu être constatée, notamment en augmentant l’adhérence 

des prescriptions aux recommandations ou en instaurant une liste d’antibiotiques contrôlés. 

Comme d’autres travaux précédents, E. Schuts soulignait le niveau d’évidence parfois faible 

et le manque d’hétérogénéité des effets obtenus entre les études, ce qui rend les conclusions 

difficiles.  

Globalement ces travaux rappellent l’importance, au moment de la conception de l’étude, 

d’énoncer clairement le ou les objectif(s) à atteindre après la mise en œuvre de l’intervention, 

afin de pouvoir déterminer si l’objectif est atteint, puis son impact sur divers critères de 

jugement, cliniques ou financiers. Cette absence d’effet attendu clairement défini est encore 

plus fréquente lorsque les interventions visent un changement de comportements et peut 

compromettre l’évaluation de l’intervention (Charani et al., 2011). Enfin, la description de 
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l’intervention doit être précisée, surtout lorsqu’elle vise un changement de comportement, 

pour permettre de la répliquer ou de faciliter la comparaison et attester de son efficacité 

(Davey et al., 2015; Hulscher and Prins, 2017).  

 Evaluer les coûts  
 

 Synthèse des travaux actuels  

A ce jour, il manque encore d’évaluations économiques appropriées des différentes 

interventions visant à promouvoir le bon usage des antibiotiques ; plusieurs revues récentes 

ont souligné la nécessité de réaliser des études coût-efficacité, avec une approche plus 

systématique, pour évaluer l’impact réel des PBUA (Coulter et al., 2015; Dik et al., 2015; 

Ibrahim et al., 2017; Naylor et al., 2017).  

Dans la revue de Dik et al, 99 publications évaluant l’impact des programmes hospitaliers 

d’antibiothérapie ont été inclus, mais seules 9 ont pu être analysées selon les critères de 

qualité des études économiques (Consensus on Health Economics Criteria - CHEC), ces critères 

étant rarement respectés (Dik et al., 2015). Cette revue incluait 32 analyses coût–bénéfice, 

seulement 3 analyses de coût-efficacité, le reste des études, représentant la grande majorité, 

étaient considérée comme des analyses de coûts car partielles, c’est-à-dire qu’elles ne 

prenaient pas en compte les conséquences variables des différentes stratégies sur un critère 

d’efficacité donné. La revue systématique d’Ibrahim incluait 4 études coût-efficacité des PBUA 

à l’hôpital (et une étude coût-bénéfice) (Ibrahim et al., 2017). Enfin, les travaux de Coutler 

incluaient 36 publications, mais deux seulement étaient des analyses coût-efficacité. La 

majorité des études (27/36) évaluaient séparément l’impact clinique et les coûts et 9 études 

reportaient uniquement les changements au niveau des coûts induits par les interventions. 

Ainsi, la plupart des évaluations financières des PBUA ont montré que les interventions 

permettaient de réduire les coûts ou de réaliser des économies (cost-savings interventions), 

notamment par la réduction des consommations d’antibiotiques (Coulter et al., 2015; Kaki et 

al., 2011; Karanika et al., 2016b).  

Le tableau 3 synthétise les résultats des études coût-efficacité répertoriées ; toutes 

suggéraient que l’implantation des PBUA à l’hôpital était coût-efficace. Une étude coût-utilité 

mené aux Etats-Unis a estimé un coût de US$ 4 089 par QALY gagné pour le déploiement d’une 

équipe de PBUA se focalisant sur la prise en charge des bactériémies (Scheetz et al., 2009). 

Plus récemment, une étude coût-utilité a été menée sur les tests diagnostiques rapides, 
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concluant que la technique MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation - Time of 

Flight ; technique rapide permettant l’identification et l’analyse de la sensibilité des micro-

organismes), combinée à un PBUA était la stratégie la plus coût-efficace, avec un ICER à US$ 

29 205 par QALY, comparée avec les techniques usuelles de laboratoire et sans PBUA (Pliakos 

et al., 2018).  

Table 3 : Synthèse des résultats d’études coût-efficacité des PBUA  

Référence de 

l’étude 

Perspective (PS) ; 

périmètre (PR) et horizon 

temporel (HT) 

Critère d’efficacité Stratégies Résultat 

Okomura 2016 

(Brazil) 

PS : Hospitalière 

PR : Pas de périmètre 

spécifique  

HT : 30 jours 

Mortalité à 30 jours PBUA 

conventionnel 

versus « Bundled » 

PBUA  

ICER = US$ 

19 287,54 

Scheetz 2009 (USA) PS : Hospitalière 

PR : Bactériémies 

nosocomiales  

HT : non mentionné 

QALY  PBUA versus pas de 

PBUA (standard 

care) 

ICER = US$ 

4 089/QALY  

[$2 367-$24 379] 

Ruiz-Ramos 2017 

(Espagne) 

PS : Système de santé 

espagnol 

PR : Unité de soins intensifs 

et réanimation et 

pathologies spécifiques 

(sepsis et pneumonies 

communautaires + 

infections nosocomiales) 

HT : 1 an et 3 ans  

Année de vie 

gagnée (Life-years 

gained – LYG) 

PBUA versus prise 

en charge (PEC) 

usuelle 

ICER (à 3 ans) = 

€7 342/LYG 

Brown 2010 PS : non mentionnée (seuls 

les coûts hospitaliers ont 

été considérés) ; 2 

contextes (USA et Europe) 

PR : Bactériémies à S. 

aureus  

HT : non mentionné 

Année de vie 

gagnée (Life-years 

gained – LYG) 

Utilisation de la PCR 

(SARM) versus PEC 

usuelle  

ICER = US$ 

820/LYG et 

€ 636 / LYG 

Van Daalen 2017 

(Pays-Bas) 

PS : non mentionnée 

(hospitalière) 

PR : Pas de périmètre 

spécifique 

HT :  

Antibiothérapie 

adéquate 

Durée de séjour 

PBUA versus PEC 

usuelle 

ICER = 

€54,01/patient 

traité de façon 

approprié 

€51,43 / jour 

d’hospitalisation 

épargné 

Pliakos 2018 (USA) PS : hospitalière 

PR : bactériémies 

HT : vie entière 

QALY Tests diagnostiques 

rapides avec ou 

sans PBUA   

ICER (stratégie la 

plus coût-efficace  

MALDI-TOF + 

PBUA) = US$ 

29 205/QALY  
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En conclusion, les auteurs de ces revues de la littérature sur l’évaluation économique des 

PBUA concluent sur la difficulté de statuer sur l’impact financier des PBUA compte tenu de la 

très grande hétérogénéité des études réalisées : choix du type d’étude, des interventions 

prises en compte, des critères d’efficacité, des coûts considérés. Cela conduit à des résultats 

très variables d’une étude à l’autre, exprimés dans des mesures différentes (ICER par année 

de vie gagnée, par QALY, par décès évité, etc.). Le manque de standardisation dans les 

évaluations médico-économiques ne permet pas d’identifier les interventions qui auraient le 

plus grand bénéfice, au regard de leur coût et de leur efficacité. Une autre difficulté explique 

le peu d’études – ou leur caractère parcellaire – évaluant l’impact financier des PBUA : la 

difficulté de considérer l’intégralité des coûts liés à l’implémentation et l’impact de ces 

interventions.   

 Les difficultés dans l’évaluation des coûts  

 Les principales limites des études médico-économiques résident dans l’évaluation des coûts 

et de l’impact financier des PBUA, et selon différents aspects :   

 Les coûts engendrés par les PBUA et leurs retombées sont mal connus. Concernant les 

retombées des interventions :  

o La plupart des études réalisées considèrent principalement la réduction des 

consommations et des dépenses relatives aux antibiotiques (Coulter et al., 2015). 

Or ce critère de jugement ne rend pas compte de la réalité de l’impact clinique et 

financier que constituent les interventions, notamment sur l’amélioration de la 

prise en charge du patient (Coulter et al., 2015; Nathwani et al., 2019). De plus, 

avec la généralisation des antibiotiques génériques, l’enjeu de la réduction de leur 

utilisation n’est plus tant sur le volet financier compte tenu des faibles coûts.  

o Les études doivent prendre en compte l’intégralité des gains potentiels pour 

mettre en avant l’efficience des PBUA: les coûts des hospitalisations liées aux 

infections à germe résistant ou les coûts des effets indésirables liés à certains 

traitements antibiotiques (par exemple, infection nosocomiale à Clostridium 

difficile), ainsi que les gains liés à une réduction de la durée de séjour ou à des 

réhospitalisations évitées.  

En parallèle, les coûts liés à la mise en œuvre des interventions doivent être considérés :  
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o Les interventions requièrent du temps, des ressources et des équipements 

(matériel, logiciels informatiques, etc.) ; il est donc essentiel de considérer les coûts 

de la mise en place de l’intervention (Dik et al., 2015).   

 Ces évaluations médico-économiques sont souvent conduites dans une perspective 

uniquement hospitalière, jamais sociétale. Si cette perspective était choisie, d’autres coûts 

devraient être considérés, comme la perte de productivité (Dik et al., 2016; Richard Smith 

and Coast, 2013);  

 Les évaluations ne portent pas sur le long-terme : l’évolution de la résistance bactérienne 

va entrainer des changements sur le plus long-terme et les coûts générés ne sont que très 

rarement pris en compte ; ainsi les études évaluant l’impact économique sous-estiment 

sans doute le véritable coût de la résistance bactérienne. Par ailleurs, le développement 

de la résistance dans la communauté, ainsi qu’en milieu hospitalier, induit des 

changements dans la prise en charge (dont les traitements thérapeutiques ou les 

infections subséquentes) qui peuvent peser lourdement sur les établissements et plus 

largement sur le système de santé (Gandra et al., 2014).  

 Pourquoi la modélisation pour évaluer les PBUA ?  

La modélisation va nous permettre d’aller au-delà des résultats des études cliniques, qui ont 

plusieurs limites : 1) elles sont souvent réalisées sur une courte durée et ne peuvent saisir un 

impact sur le long-terme ; 2) le niveau d’évidence des études est parfois trop faible (études 

observationnelles) ou est trop variable selon les études ; 3) les études testent une voire deux 

interventions à la fois seulement, mais ne comparent pas plusieurs interventions en même 

temps ; et 4) les études reposent en général sur un seul critère de jugement.   

Etudier l’impact sur le long-terme à travers les études cliniques requiert une période 

d’évaluation longue, ce qui est difficile à mettre en place et couteux. Or, un suivi long est 

nécessaire pour étudier les taux de résistance, la mortalité ou encore les réhospitalisations. 

L’intérêt de la modélisation réside dans la possibilité d’évaluer l’impact non seulement à court 

terme mais aussi à long-terme. Elle permet également de comparer simultanément 

différentes interventions et des combinaisons d’intervention, ce qui permet de repérer celle 

ou celles ayant le plus d’impact, et d’estimer la potentialisation de la combinaison de plusieurs 

interventions. De plus, l’efficacité des interventions pourra être mesurée sur plusieurs 

aspects : impact clinique pour le patient, acquisition de résistance, consommations 
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d’antibiotiques, etc. Enfin, la modélisation permet de réaliser des analyses de sensibilités pour 

évaluer l’incertitude autour des résultats.  

 Objectifs de la thèse  

Cette thèse repose sur une démarche d’évaluation globale des PBUA. 

 Les recherches récentes dans le domaine de l’optimisation de l’usage des antibiotiques 

insistent sur le fait que les recommandations ne sont pas suffisantes pour atteindre les 

objectifs fixés ; le changement des pratiques de prescription est favorisé par un 

environnement et des mesures qui facilitent et encouragent le bon usage des antibiotiques. Il 

est nécessaire d’adopter une approche globale pour comprendre les facteurs qui influent sur 

la qualité de la gestion des antibiotiques, que ce soit un environnement contextuel, des 

systèmes adaptés, des interventions ciblées, et la sensibilisation des professionnels à la 

problématique de la résistance bactérienne et du mésusage des antibiotiques.  

En termes d’efficacité, la même approche doit être envisagée : l’impact des programmes 

hospitaliers de bon usage des antibiotiques doit s’évaluer sur plusieurs critères : la prise en 

charge clinique des patients, la résistance bactérienne mais aussi l’optimisation des dépenses. 

Une stratégie s’avère efficace si elle favorise un usage approprié des antibiotiques, au regard 

de l’état clinique du patient, et en limitant tout effet délétère : développement de la résistance 

bactérienne ou ralentissement de la guérison. Enfin, les PBUA contiennent souvent plusieurs 

interventions, mises en place simultanément: il est important de savoir les éléments qui, seuls 

ou associés, ont le plus d’impact.  

Cette thèse a comme objectif principal d’évaluer l’efficacité et le coût-efficacité des PBUA, à 

l’aide d’une modélisation mathématique et d’une analyse coût-efficacité, qui va comparer les 

coûts de différentes stratégies du PBUA dans les hôpitaux, en fonction de leur impact. Cela 

permettra de déterminer la ou les (s) stratégie(s) les plus efficaces et coût-efficaces. Les 

résultats de cet objectif seront présentés dans la troisième partie de la thèse « Efficacité et 

coût-efficacité des programmes hospitaliers de bon usage des antibiotiques ».  

Cette thèse a également plusieurs objectifs secondaires :  

1) Faire un état des lieux des PBUA dans les établissements hospitaliers français du 

secteur MCO ; à l’heure actuelle, la déclinaison des PBUA dans les hôpitaux revêt des 

formes diverses, et il est difficile d’en connaître le déploiement effectif. Les enquêtes 

nationales participent à produire cette information ; elles renseignent sur 



Introduction 

68 

 

l’organisation pratique du conseil en antibiotique : personnel dédié, temps imparti, 

missions, moyens informatiques. En revanche, nous ne disposons pas d’informations 

sur les objectifs et les priorités, décidés au niveau de l’établissement ou fixés par les 

référents eux-mêmes, ou sur d’autres éléments difficilement appréhendables par 

simple questionnaire, par exemple le rythme et la qualité des relations avec les 

prescripteurs, le leadership du référent en infectiologie, ou l’implication de la direction 

dans la politique de bon usage des antibiotiques. 

2) Evaluer l’acceptabilité, du point de vue des prescripteurs, des différentes interventions 

dans le cadre des PBUA ; plusieurs études ont montré que les niveaux d’adhésion aux 

recommandations et aux conseils dispensés par les équipes de PBUA varient d’une 

structure à une autre. Nous avons fait l’hypothèse que plusieurs facteurs peuvent 

expliquer ce niveau d’adhésion, dont le type d’interventions.  

3) Rechercher les facteurs favorisant ou les freins potentiels à l'implantation des PBUA 

dans les établissements ; la confrontation des mesures mises en place dans le cadre 

des PBUA, associées au point de vue des effecteurs avec les attentes et les perceptions 

des prescripteurs permettra de mettre en avant une éventuelle inadéquation. Cette 

information peut être considérée comme à forte valeur ajoutée, dans la mesure où 

elle orientera vers de stratégies "acceptables" par les référents eux-mêmes, mais aussi 

par les cliniciens qui prescrivent les antibiotiques à l'hôpital. 

Pour répondre à ces objectifs secondaires, nous avons organisé une enquête sur le terrain 

auprès d’un échantillon représentatif d’hôpitaux en France, dans lesquels nous avons 

rencontré à la fois les personnes en charge de la mise en œuvre des PBUA, mais aussi des 

prescripteurs afin de recueillir leurs points de vue et leurs attentes par rapport aux 

programmes. Nous sommes appuyés sur une approche mixte, à la fois qualitative (réalisation 

d’entretiens semi-directifs) et quantitative (enquête par questionnaire un jour donné auprès 

des prescripteurs). Les deux premières parties de la thèse présentent les résultats de cette 

enquête menée sur le terrain : 1) La première partie est consacrée à la « Mise en œuvre des 

programmes de bon usage des antibiotiques à l’hôpital : expériences et points de vue des 

effecteurs ».  La seconde partie « Les programmes de bon usage des antibiotiques : points 

de vue et attentes des prescripteurs », intègre l’expérience qu’en font les prescripteurs, ainsi 

que leurs opinions sur les interventions mises en œuvre dans leurs établissements.  
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Nous nous plaçons dans une approche globale d'aide à la décision, où les résultats et les 

connaissances apportées par notre projet permettront d'orienter les décideurs sur les 

mesures à privilégier dans le cadre des PBUA.    
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Préambule  

Ce préambule a pour objectif de décrire le contexte et les différentes étapes de la thèse. La 

chronologie en est présentée dans la figure 11 ci-dessous.  

 

Figure 11 : Chronologie de la thèse  

Compte tenu du peu d’informations dont nous disposions sur la déclinaison pratique des PBUA 

dans les hôpitaux en France, nous avons mené une enquête de terrain auprès d’un échantillon 

d’établissements hospitaliers français. Nous avons enquêté 27 hôpitaux ayant accepté de 

participer sur 35 initialement tirés au sort (taux de participation à 74%). Les établissements 

ont été sélectionnés parmi les 197 hôpitaux de plus de 300 lits secteur Médecine-Chirurgie-

Obstétrique (MCO), reportés dans la Statistique des Etablissements de Santé (SAE) en 2015. 

La liste des établissements et leur cartographie figure en annexe 1. Cette enquête a été menée 

sur 10 mois, entre Septembre à 2016 à juillet 2017. Une phase pilote a été conduite entre Avril 

et Juin 2016 afin de valider les outils de recueil de l’information (grille d’entretiens et 

questionnaires).  

Cette enquête de terrain avait plusieurs objectifs :  

1. Etat des lieux de l’organisation et des activités déclinées dans le cadre des PBUA afin 

d’identifier les stratégies mises en œuvre. Nous avons combiné des méthodes 

quantitatives et qualitatives, afin d’explorer des aspects difficilement appréhendables par 

simple questionnaire.  

o Partie quantitative : Questionnaire sur la structuration des PBUA, transmis au référent 

désigné du PBUA (décrit dans les méthodes ci-dessous, au point a);  

o Partie qualitative : entretiens semi-directifs menés avec les effecteurs des PBUA 

(méthodes, point b).  

Phase 
pilote

Enquête sur le terrainConception du projet Evaluation médico-économique

Nov. 2014 - Avril 2016 Avril - Juin 2016       Septembre 2016 - Juillet 2017 Sept. 2017 - Mai 2019
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2. Recueillir les opinions des prescripteurs et évaluer leur niveau d’adhésion au PBUA 

(méthodes, point c).  

Les méthodes :  

a) Questionnaire sur la structuration des PBUA : nous avons envoyé, en amont de la venue 

sur le terrain, un email au responsable désigné des PBUA afin que lui, et les autres 

membres impliqués (pharmacien, bactériologiste) complètent un questionnaire par voie 

électronique. Les questions ont été élaborées à partir de la littérature sur les éléments 

centraux des PBUA, édités par les sociétés savantes, européennes et américaines 

principalement, ainsi que les directives françaises. Ce questionnaire abordait plusieurs 

aspects :  

 Organisationnels : le nombre de personnes impliquées dans le PBUA, les spécialités 

des intervenants, le temps dédié à ces activités … ;  

 Fonctionnels : les interventions organisées et la fréquence des interventions (par 

exemple, audit des prescriptions et retour direct aux prescripteurs), les modalités 

de dispensation du conseil antibiotique (au lit du malade, par téléphone…), les 

priorités établies par le référent l’équipes … ;  

 Structurels : les outils informatiques (alertes dans le logiciel de prescription), 

l’existence de la prescription informatisée, l’utilisation de tests diagnostiques 

rapides ….  

L’intégralité des données issues de cette enquête en ligne sont présentées en Annexe 2. Elles 

n’ont pas donné lieu à une publication et ne seront pas détaillées dans les travaux qui suivent.  

Ces éléments descriptifs nous ont servi à dresser un contour des PBUA en France. Nous avons 

ensuite souhaité compléter ces informations, grâce à une approche qualitative, afin de 

recueillir l’expérience et les perceptions des effecteurs, sur leur rôle, leurs missions, leurs 

priorités, leurs enjeux, etc.  rencontré sur le terrain les effecteurs : le ou les référent(s) en 

antibiothérapie – ou la personne qui dispensait des avis si distincts – le pharmacien et le 

microbiologiste, investis dans le PBUA.  

b) Entretiens semi-directifs : réalisé en face-à-face, individuellement, avec les membres des 

équipes en charge des PBUA : le ou les référent(s) en infectiologie, le pharmacien, le 

microbiologiste …) pour comprendre la manière dont ils déclinaient de manière pratique 

ces programmes au sein de leur établissement, leurs priorités, les difficultés qu’ils 
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rencontraient dans le déploiement des interventions et les éléments facilitant qu’ils 

avaient identifiés; nous les avons également interrogés sur leurs interactions avec les 

autres personnes impliquées dans le programme de bon usage et leurs relations avec les 

prescripteurs. Ces aspects sont difficilement appréhendables par simple questionnaire et 

nous ont permis de mieux appréhender l'implantation concrète des PBUA dans les 

hôpitaux et les difficultés éventuelles. 

c) Enquête par questionnaire un jour donné : auprès de tous les prescripteurs présents, afin 

de mesurer de leur adhésion aux interventions. Le questionnaire est présenté en annexe 

3. Les questions portaient sur leur aisance par rapport à la prescription des antibiotiques, 

sur les recours en cas de difficultés ou d’incertitude, sur l’usage des outils mis à leur 

disposition. Nous avons également cherché à déterminer les interventions qu’ils jugeaient 

le plus utile et celles qu’ils aimeraient voir développer dans leurs établissements.  

Matériel recueilli :  

Au total, nous aurons réalisé 81 entretiens avec des effecteurs du PBUA : 30 avec des 

référents, 23 avec des bactériologistes, 26 avec des pharmaciens, et 2 avec des infectiologues 

non référents (pouvant être amenés à dispenser des conseils en antibiothérapie). L’intégralité 

des entretiens n’a pas été analysée et cette partie n’a pas été valorisée au travers d’un article 

dans ce travail de thèse mais pourrait donner lieu à une future publication.    

Nous avons également distribué 1963 questionnaires aux prescripteurs, et 920 ont été 

complétés.  

La perspective croisée effecteurs/prescripteurs nous aura permis de confronter une 

organisation à l’expérience et aux attentes des prescripteurs, usagers des PBUA.   

Cette partie sur le terrain nous a également permis de déterminer les grands axes 

d’intervention à évaluer dans l’analyse médico-économique, dans la mesure où elle nous a 

orienté vers des stratégies "acceptables" par les référents eux-mêmes, mais aussi par les 

cliniciens qui prescrivent les antibiotiques à l'hôpital.   
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Partie 1 : Mise en œuvre des programmes de bon usage des 

antibiotiques à l’hôpital : expériences et points de vue des effecteurs  

1. Résumé 

En amont de notre enquête de terrain, nous avons réalisé une phase test dans 5 

établissements, afin de valider les grilles d’entretien, le questionnaire en ligne sur la 

structuration du PBUA et le questionnaire à destination des prescripteurs. Pour construire ces 

outils, j’ai réalisé une revue de la littérature et échanger avec des experts. Ces outils ont été 

validés par les Professeurs LUCET, YAZDANPANAH et LESCURE, et testés en interne à l’hôpital 

Bichat, avant de démarrer la phase test.  

Je me suis rendue ensuite dans 5 établissements sélectionnés en Ile-de-France, pour des 

raisons pratiques : trois CHU, un hôpital général public et un hôpital privé à but non lucratif 

participant au service public. J’y ai conduit des entretiens semi-directifs avec les effecteurs des 

PBUA ; dans l’article présenté ci-dessous, nous avons valorisé les résultats des entretiens 

consacrés aux « référents antibiotiques ». Dans 4 établissements sur 5, ce référent était un 

médecin spécialiste en maladie infectieuse et dans un établissement, ce rôle était partagé par 

un infectiologue et une microbiologiste, non médecin. J’ai donc conduit 6 entretiens avec les 

référents, d’une durée moyenne de 40 mns. Aucun référent n’a refusé de participer. La grille 

d’entretien se trouve en annexe 4.  

L’objectif de cette partie était de comprendre, au-delà des informations standardisées que 

nous avons pu recueillir en amont sur l’organisation et les ressources du PBUA dans chaque 

établissement, comment les référents envisageaient leurs rôles et missions, et d’identifier les 

facteurs justifiant les stratégies et priorités choisies.  

Les résultats ont montré que dans seulement trois des cinq établissements, le pharmacien 

était formellement considéré comme membre du PBUA de l’établissement ; le microbiologiste 

était impliqué dans tous les établissements. Les PBUA étaient organisés majoritairement 

autour de l’activité de conseil dispensé par le référent. Dans la majorité des cas, ce conseil 

était dispensé sur sollicitation par le prescripteur. Dans l’établissement où le conseil était 

dispensé soit par le médecin, soit par le microbiologiste, les avis portaient sur des 
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problématiques thérapeutiques, alors que dans les autres hôpitaux, le référent évoquait des 

conseils en infectiologie, au-delà de l’antibiothérapie.  

Concernant leurs objectifs, les référents mettaient l’accent sur le développement des 

capacités des prescripteurs à prescrire de manière appropriée : par l’édition ou la mise à jour 

des recommandations sur la prise en charge des maladies infectieuses ou la gestion des 

antibiotiques, par des sessions éducatives (à destination des internes le plus souvent), ou en 

transmettant des informations et messages lors de visites au lit du malade, en échangeant 

avec le praticien en charge du patient. A l’inverse, les référents n’étaient pas convaincus de 

l’intérêt de mesures restrictives, et soulignaient tous que la responsabilité légale du patient 

incombait au praticien en charge du patient, et que toute décision médicale le concernant leur 

revenait ; les avis des référents n’étaient que « consultatifs ».  

Les principales difficultés énoncées par les référents étaient le manque de ressources 

humaines - notamment du temps dédié aux activités de PBUA - ainsi que le manque d’outils 

informatiques, leur permettant notamment d’identifier les situations nécessitant une 

intervention, en combinant les informations de la pharmacie et de la microbiologie. De plus, 

ils étaient rarement en mesure de tracer leurs avis ou d’évaluer le volume de leur activité. 

Concernant les facteurs facilitants, les référents mettaient en avant les relations collégiales 

qu’ils entretiennent avec leurs collègues et une approche non autoritaire, créant un climat de 

confiance et de respect des prérogatives et compétences de chacun.   

De ces entretiens avec les référents, nous avons conclu à une approche non coercitive et très 

peu interventionniste des PBUA. Les référents considéraient que leur rôle n’est pas de 

contrôler ou de revoir toutes les prescriptions d’antibiotiques, mais de rendre les 

prescripteurs plus autonomes et plus conscients de la problématique du mésusage des 

antibiotiques. Ainsi, les PBUA se résumaient souvent à un « service à la demande » et 

gagneraient peut-être à développer une approche plus interventionniste, avec des avis non 

sollicités sur la base des résultats microbiologiques ou pharmaceutiques, ou en systématisant 

des visites dans les services ou la participation aux staffs cliniques, pour aider aux cas 

infectieux.    

Nous soulignons également dans ce travail la part importante du contexte culturel qui 

expliquerait en partie l’approche adaptée communément par les référents et les équipes de 

PBUA. En effet, la France se caractérise par une grande distance hiérarchique et une 
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répartition du pouvoir non égalitaire, ainsi que par un fort degré d’individualisme. Ces 

éléments expliquent en partie pourquoi les référents choisissent de ne pas interférer ou 

contraindre leurs collègues dans leurs décisions médicales, et favorisent une approche 

persuasive et collaborative.  

Ce travail comporte néanmoins des limites : il est basé sur un faible échantillon de 6 

entretiens, réalisés dans 5 établissements sélectionnés en Ile-de-France. De plus, le PBUA dans 

leur forme actuelle n’était pas en place depuis longtemps (moins de 2 ans pour 4/5 des 

établissements). Ainsi, les résultats ne sont pas représentatifs de la situation française.  

Ce travail a donné lieu à une publication en 2018 dans International Journal of Antimicrobial 

Agents (N° 51, p.829-835) et à un poster présenté au 27ème European Congress of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), de Vienne qui s’est tenu en 2017.  
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2. Article 
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Partie 2 : Les programmes de bon usage des antibiotiques : points de 

vue et attentes des prescripteurs 

1. Résumé 

Le second objectif de notre enquête de terrain était de connaître le point de vue des 

prescripteurs sur les PBUA mis en place dans leur établissement.  

Méthode 

Par l’intermédiaire des équipes d’hygiène de chaque établissement, nous avons organisé une 

enquête un jour donné. Je me suis rendue sur place, accompagnée d’une attachée de 

recherche clinique, pour distribuer un questionnaire papier à tous les prescripteurs 

présents - y compris les internes. Le questionnaire est présenté en annexe 3. Les questions 

portaient sur leurs pratiques concernant la prescription des antibiotiques et leur recours au 

PBUA. Nous leur avons également demandé d’évaluer, sur une échelle de type Likert dans un 

intervalle de 1 (pas du tout d’accord) à 7 (tout à fait d’accord), l’utilité des différentes 

composantes du PBUA. Enfin, nous les avons interrogés sur les éléments qu’ils souhaitaient 

voir développer dans leur établissement. Sur les 1963 questionnaires distribués, 920 ont été 

complétés (46,9% de taux de réponse).  

Sur les mesures et les outils existants, nous avons comparé, par établissement, les réponses 

des prescripteurs et les informations rapportées par l’équipe locale en charge du PBUA 

(questionnaire en ligne sur l’organisation et la structuration du programme, détails des 

réponses en Annexe 2). Nous avons pu déterminer un pourcentage de concordance entre 

leurs réponses respectives, ainsi que les mesures et interventions les mieux identifiées par les 

prescripteurs.  J’ai réalisé l’intégralité des analyses statistiques en utilisant le logiciel SAS® 

version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).  

Résultats  

Tous les établissements enquêtés avaient un PBUA et un responsable identifié.  Un référent 

en antibiothérapie était également présent dans tous les hôpitaux (77,8% étaient 

infectiologues), et 70% d’entre eux avaient du temps dédié pour cette activité. Dans 81,5% 

des établissements, une équipe (un pharmacien et un microbiologiste en plus du référent) 
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était constituée pour la mise en œuvre du programme de bon usage. Les trois-quarts des 

prescripteurs avaient connaissance du PBUA (76,1%), mais 93,3% identifiaient correctement 

le référent antibiotiques et sa présence était considérée comme un élément central du 

programme ; ils identifiaient moins les autres membres, notamment le pharmacien (29,6%).  

En accord avec notre travail qualitatif précédent, les actions rapportées par les effecteurs des 

PBUA étaient peu interventionnistes et plutôt persuasives : guide pour l’antibiothérapie 

(88,9% des hôpitaux), journée de formation pour les internes et nouveaux arrivants (88,9%), 

alertes pour la réévaluation des traitements à J2-J3 (77,8%). Paradoxalement, les 

prescripteurs ont rapporté des mesures restrictives, alors qu’elles n’étaient en réalité que peu 

déployées dans les hôpitaux, comme les champs obligatoires dans le logiciel de prescription : 

60,5% des prescripteurs ont mentionné l’indication clinique obligatoire et 46,9% la durée de 

traitement obligatoire, alors que ces mesures n’étaient rapportées que dans 11,1% des 

établissements. En revanche, près d’un établissement sur deux (48,1%) rapportait l’arrêt 

automatique des prescriptions d’antibiotiques à J2-J3 (nécessitant une represcription du 

clinicien si un besoin) et validation nécessaire par le référent pour la prescription de certains 

antibiotiques, alors que seuls 31,1% 24,1% des prescripteurs respectivement identifiaient ces 

mesures.  

La discordance la plus importante que nous avons pu souligner avec ce travail est que les 

mesures jugées les plus utiles par les prescripteurs sont peu mises en œuvre dans les hôpitaux. 

Ainsi, 74% des répondants étaient d’accord sur l’utilité des sessions de formation et 

d’information sur les antibiotiques et 70% approuvaient la participation du référent au staff 

clinique. Alors que ces mesures étaient implantées respectivement dans 33,3% et 29,6% des 

hôpitaux. De manière générale, les prescripteurs étaient plus favorables aux mesures 

éducatives et persuasives que restrictives.  

Bien que cette mesure soit recommandée par les instances et ait fait preuve de son efficacité, 

les audits de prescriptions avec retour aux cliniciens étaient rarement organisés dans les 

établissements enquêtés (44,4%). Par ailleurs, cette mesure n’était jugée utile que par 36,6% 

des prescripteurs. Une explication serait que l’absence de retour après les audits rend la 

mesure contraignante, et ne constitue pas une aide à l’amélioration des pratiques.  

Ce travail bien qu’original et informatif, comporte des limites : les résultats ne sont pas 

représentatifs de la situation française car nous avons inclus uniquement des hôpitaux avec 
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plus de 300 lits MCO, avec des PBUA généralisés, mieux dotés et/ou mieux structurés. Il peut 

exister certains biais également : les informations sur la structuration des PBUA sont 

déclaratives, obtenues via le questionnaire en ligne transmis au référent désigné. Enfin, la 

participation des prescripteurs à l’enquête un jour donné était volontaire ; les personnes 

moins concernées ou opposées au PBUA auraient pu faire le choix de ne pas participer.  

 Ce travail a fait l’objet d’une publication dans le Journal of Antimicrobial Therapy en juin 2019, 

d’un poster à l’European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) 

qui s’est tenu à Madrid en 2018 et d’un poster aux Journées Nationales de l’Infectiologie (JNI) 

qui se sont déroulées du 05 au 07 Juin 2019 à Lyon.  
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Partie 3 : Efficacité et coût-efficacité des programmes hospitaliers de 

bon usage des antibiotiques 

1. Résumé  

Comme nous l'avons montré dans notre travail précédent, les programmes de bon usage des 

antibiotiques (PBUA) à l’hôpital sont largement implantés dans les établissements français de 

grande taille, mais avec des moyens inégaux (notamment en ressources humaines dédiées), 

ce qui freine les possibilités d’intervention.  

Malgré leur grand intérêt, très peu d'études de type coût-efficacité ont été conduites sur les 

PBUA et à notre connaissance, aucun travail d'évaluation de ce type n'a été conduit en France 

auparavant. Pour pallier ce manque d'information et d'évidence dans un contexte français, 

nous avons réalisé une évaluation de l'efficacité et le coût-efficacité des PBUA, dans les 

hôpitaux de court-séjour.  

Cette évaluation repose sur un arbre de décision, décrivant la trajectoire d'un patient 

hospitalisé pour infection, dont son exposition aux antibiotiques, et sur un Modèle de Markov, 

modélisant l'impact à moyen terme (5 ans). Afin de dépasser des limites traditionnelles des 

modèles de Markov - liées à l’hypothèse d’absence de mémoire - nous avons réalisé des micro-

simulations (simulations individuelles par opposition au modèle basé sur une cohorte). Cette 

approche permet d’attribuer des caractéristiques individuelles aux patients (par exemple, la 

présence de facteurs de risque BLSE), de suivre et de considérer les événements antérieurs 

pour prédire des événements ultérieurs (par exemple, les réhospitalisations).  

Parce qu’il aurait été complexe de prendre en compte toutes les infections pour modéliser 

l’impact des PBUA, nous avons choisi de focaliser sur un type de pathologie. Nous avons 

modélisé une cohorte fictive de 10 000 patients adultes, hospitalisés à partir des urgences 

pour une suspicion d’infection de source urinaire (pyélonéphrite ou infection urinaire 

compliquée). Une partie de ces patients présenteront une forme sévère (sepsis sévère ou choc 

septique). Par ailleurs, pour tenir compte de l’augmentation des résistances bactériennes en 

communauté (et notamment des BLSE - fréquentes pour l’espèce Escherichia coli), nous avons 

considéré qu’une partie des patients pouvaient être colonisés ou infectés à l’admission.    
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Nous avons testé deux grands axes stratégiques pour la promotion du bon usage : la « 

Stratégie 1 » cible les interventions dès l’admission, au jour 1 (J1) au moment du diagnostic et 

de la décision de traiter. La « Stratégie 2 » focalise sur le moment de la réévaluation de la 

situation et du traitement, à 48h ou 72h de l’admission (J3). Enfin la « Stratégie 3 » combine 

les stratégies 1 et 2. Dans notre modèle, nous avons inclus également un scénario de base 

(baseline scenario), sans intervention de l’équipe de PBUA.  

Nous avons choisi de ne pas intégrer de mesures restrictives car l’enquête de terrain nous a 

révélé une approche du conseil antibiotique très peu coercitive. L'idée était de montrer que 

des interventions systématisées de la part des effecteurs du PBUA pourraient augmenter 

l’efficience de ces programmes. 

L’efficacité des PBUA a été évalué sur plusieurs aspects : notre critère de jugement principal 

était le nombre de journées d’hospitalisation évitées ; nous avons considéré également le 

nombre de réhospitalisations, le nombre de décès intra-hospitaliers, et le nombre de cas 

d’acquisition de résistance à l’hôpital. Concernant les coûts, étant placé dans une perspective 

hospitalière, seuls les coûts directs ont été considérés.  

Concernant l’impact des interventions des PBUA, nous avons fait varier certains paramètres 

en fonction du focus de l’intervention : ainsi, la stratégie 1 (focus J1) permet d’obtenir 80% de 

traitements empiriques adaptés chez les patients présentant des facteurs de risque 

d’infection à BLSE à l’admission. En revanche, les paramètres à J3 (réévaluation ou arrêt des 

traitements non nécessaires) ne seront pas impactés par cette stratégie.  La stratégie 2 (focus 

J3) permet de dé-escalader 75% des traitements empiriques lorsqu’ils sont adaptés, d’arrêter 

75% des traitements par antibiotiques non justifiés (pas d’infection) et de réajuster sur la base 

des sensibilités aux antibiotiques 100% des traitements empiriques non adaptés. Les 

paramètres liés au traitement empirique ne seront pas impactés par la stratégie 2.  Seule la 

stratégie 3, qui combine les interventions des stratégies 1 et 2, auront un impact sur tous les 

paramètres liés à l’intervention de l’équipe de PBUA. Tous ces éléments sont présentés dans 

le Technical appendix en annexe 5.  

Nos résultats démontrent que les PBUA sont coût-efficaces, notamment des interventions 

précoces, au moment de l'admission. Comparée au scénario de base - pas d'intervention - la 

stratégie 1 représente un coût de 260€ par journée d'hospitalisation évitée (près de 2900 

journées évitées au total sur les 5 ans). Ce coût est inférieur au prix d'une journée 

d'hospitalisation et représente donc un bénéfice potentiel pour l'établissement. Combiné à 
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une réévaluation systématique des prescriptions à J2-J3 (stratégie 3), l'impact était encore 

plus important, avec un bénéfice incrémental de près de 1500 journées par rapport à la 

stratégie 1, et un coût par journée d'hospitalisation évitée de 402€. Par ailleurs, ces 

interventions ont un impact sur les critères de jugement secondaires : réduction du nombre 

décès intra-hospitaliers, du nombre de nouvelles acquisitions de résistance et de 

réhospitalisations. Dans la perspective d'un critère composite qui inclurait l'ensemble des 

bénéfices engendrés par les PBUA, au regard des mêmes coûts, notre travail aurait démontré 

une efficience encore plus importante de ces programmes. L’analyse de sensibilité univariée 

déterministe a mis en avant deux paramètres qui influent le nombre de journées 

d’hospitalisation : la part de patients colonisés ou infectés à BLSE et la proportion d'infections 

sévères. L’impact des PBUA pourrait s’avérer encore plus important si la prolifération des 

bactéries résistantes n’était pas maîtrisée en amont de l’hôpital, pour gérer des cas plus 

complexes liés à la résistance bactérienne ou participer à limiter la transmission des 

résistances à l’hôpital.  

Dans le cadre de ce travail de modélisation, j’ai participé à la conception du modèle, en étroite 

collaboration avec un groupe de travail regroupant des experts des PBUA, de l’infectiologie 

ou de la microbiologie. Il a été plusieurs présenté et discuté. J’ai déterminé les valeurs des 

paramètres du modèle en effectuant une revue de la littérature. J’ai ensuite réalisé l’analyse 

principale, ainsi que les analyses de sensibilité, à l’aide du logiciel TreeAge Pro 2018, R1.1 

(TreeAge Software, Williamstown, MA).  

Ce travail de modélisation est présenté sous la forme d’un article à soumettre. Les résultats 

n’ont pas encore été présentés lors de congrès.  
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2. Article  

Effectiveness and cost-effectiveness of antimicrobial stewardship programmes 

in French acute care hospitals 

Anne Perozziello, Sylvie Deuffic-Burban, Lidia Kardas-Sloma, Liem Binh Luong Nguyen, Yazdan 

Yazdanpanah, , François-Xavier Lescure, Jean-Christophe Lucet 
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Discussion 

 Etat des lieux des PBUA en France et points de vue croisés effecteurs-
prescripteurs  
 

 Des programmes de bon usage des antibiotiques bien implantés à l’hôpital, mais 

partiels 

De notre travail d’enquête de terrain, nous avons pu constater que les PBUA étaient largement 

implantés dans les hôpitaux français. Cependant, si l’on tient compte des recommandations 

internationales, européennes, et nationales, un certain nombre d’outils et d’interventions ne 

sont pas suffisamment déployés en France (Barlam et al., 2016; Goff et al., 2017; Pollack and 

Srinivasan, 2014; Pulcini et al., 2018).   

Parmi les éléments centraux (« core elements »), la France respecte un certain nombre de 

recommandations : la désignation d’un référent,  responsable du PBUA ;  la mise à disposition 

de guides sur la prescription des antibiotiques et le prise en charge des pathologies 

infectieuses, adaptés ou non des recommandations nationales ;  la constitution d’un comité 

des anti-infectieux ;  la création de listes d’antibiotiques surveillés, à prescription contrôlée ; 

l’organisation de sessions d’information sur les antibiotiques et l’antibiorésistance aux 

internes ; la surveillance des résistances bactériennes et des consommations d’antibiotiques. 

En revanche, un certain nombre d’autres éléments ne sont pas suffisamment développés, bien 

que recommandés. Par exemple, notre enquête dans les hôpitaux révélait la faible pratique 

des audits avec retour aux prescripteurs ; une étude française récente conduite dans les unités 

de réanimation a également souligné ce fait : 36,4% des répondants ont reporté des audits 

sur les prescriptions (Delannoy et al., 2019). Dans une enquête similaire sur la mise en œuvre 

des PBUA, menée dans 4 pays européens, Kallen  a montré qu’en France les audits étaient 

réalisés principalement sur la prophylaxie chirurgicale (47%), alors que le suivi des 

recommandations ou les réévaluations sur la base des résultats microbiologiques ne 

représentaient que 17% et 19% des audits réalisés (Kallen et al., 2019).  Par ailleurs, la plupart 

des audits réalisés en France diffère des audits « à l’anglo-saxonne », qui correspondent à une 

revue prospective des prescriptions, fréquemment associée à un retour direct au prescripteur 
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sur ses pratiques (prospective audit with feedback - PAF) (Livorsi et al., 2016). La France a 

davantage développé un système d’enquête ponctuelle, sans forcément y associer la 

démarche « pédagogique » que constitue le retour au prescripteur, alors même qu’elle a fait 

preuve de son efficacité (Lesprit et al., 2010; Livorsi et al., 2016). De plus, ces démarches 

ponctuelles sont insuffisantes pour avoir un impact sur les pratiques. Enfin, les résultats de 

ces enquêtes sont diffusés lors des instances (commission médicale d'établissement (CME), 

comité des anti-infectieux) mais pas systématiquement aux prescripteurs.  

Notre enquête a également révélé que les mesures restrictives étaient faiblement 

développées en France : pré-autorisation pour la prescription de certaines molécules, arrêt 

automatique des prescriptions après une durée fixée, réévaluation obligatoire, etc. L’étude de 

Delannoy a confirmé la faible mise en place de mesures restrictives : 45,9% des répondants 

reportaient une limite sur la durée de traitement, mais seulement 9,8% évoquaient un arrêt 

automatique des prescriptions. La réévaluation obligatoire était rapportée par 54,1% des 

répondants – mais sans arrêt de la dispensation si non fait. On peut toutefois s’interroger sur 

la pertinence d’implanter ces mesures restrictives, car d’après les résultats de notre enquête 

auprès des prescripteurs, ils n’y étaient pas favorables. D’autres enquêtes avaient conclu au 

faible niveau d’adhésion des prescripteurs à ces mesures restrictives (Cotta et al., 2014; 

Navarro-San Francisco et al., 2013). La principale raison de cette réticence est qu’elles 

entravent leur autonomie dans la prescription des antibiotiques (Sutthiruk et al., 2017; 

Venugopalan et al., 2016). Cependant ces mesures permettraient de réduire l’initiation et 

l’utilisation d’antibiotiques non nécessaires ou inappropriés, et d’optimiser le choix de 

l’antibiothérapie (Davey et al., 2017; Wagner et al., 2014) ; les mesures restrictives ont 

également été jugées efficaces pour lutter contre la survenue d’infection à Clostridium difficile 

(Feazel et al., 2014).  

Au-delà des interventions, il ressort de notre travail qu’une équipe multidisciplinaire en charge 

du PBUA était non systématiquement constituée dans les hôpitaux. Dans son enquête, Kallen 

mentionnait que seuls 42% des hôpitaux français participants rapportaient une équipe 

multidisciplinaire ; dans la majorité des établissements, une personne seule était en charge 

du PBUA (Kallen et al., 2019). Cependant, les contours de cette étude étaient différents car 

elle incluait des établissements de plus petite taille (> 50 lits de court-séjour). Lorsqu’elles 

existent, il peut y avoir également un manque de collaboration effective entre les acteurs : les 

équipes multidisciplinaires ont peu tendance à se réunir pour évoquer les problématiques 
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liées au PBUA (Kallen et al., 2019; Perut et al., 2017). Comme dans notre enquête, Delannoy a 

montré que le pharmacien était rarement considéré comme membre du PBUA, avait peu 

d’interactions avec les cliniciens et que les réanimateurs étaient moyennement convaincu de 

l’utilité de leurs interventions (Delannoy et al., 2019). Les échanges avec les microbiologistes 

étaient jugés plus utiles, et les interactions étaient plus fréquentes (Delannoy rapportait que 

54% des réanimateurs avaient un échange au moins hebdomadaire avec les microbiologistes). 

Contrairement à d’autres pays européens, les recommandations législatives française ne 

mettent pas l’accent sur l’équipe multidisciplinaire, mais plutôt sur un référent qui pilote le 

PBUA (Décret n° 2013-841 du 20 septembre 2013 ; “Instruction DGOS 2015_Mise en œuvre 

de la lutte contre l’antibiorésistance sous la responsabilité des ARS”; Delannoy et al., 2019). 

Un changement de paradigme doit sans doute s’opérer afin d’élargir aux autres spécialités et 

compétences favorisant le déploiement des PBUA (Paskovaty et al., 2005; Rocha-Pereira et 

al., 2017).  

 Une approche spécifique des PBUA 

Nous avons montré qu’en France, les PBUA s’articulent autour de la présence d’un référent, 

infectiologue dans la majorité des cas, qui dispense des avis - principalement thérapeutiques 

mais aussi diagnostiques. Ce conseil est le plus fréquemment dispensé à la demande du 

clinicien (voir résultats détaillés de la structuration des PBUA en Annexe 2). Les avis sont 

parfois donnés au lit du malade, notamment pour les cas les plus complexes, favorisant 

l’échange et la discussion avec le clinicien en charge (Delannoy et al., 2019; Kallen et al., 2019). 

Les effecteurs du PBUA que nous avons interrogés pour ce travail considéraient que leurs 

tâches étaient d’appuyer les cliniciens dans leurs décisions de prescription d’antibiotiques et 

la gestion des pathologies infectieuses, d’augmenter la capacité des prescripteurs à prescrire 

de façon appropriée, mais pas de les restreindre ou de contrôler leurs pratiques. Cette 

approche persuasive peut toutefois avoir des limites en termes d’efficacité ; les PBUA 

gagneraient à développer des actions plus interventionnistes et systématiques, avec par 

exemple des interventions non-sollicitées sur la base des résultats microbiologiques ou la 

surveillance faite par la pharmacie.  

Enfin, en terme de finalité, l’approche adoptée par les effecteurs français pourrait être 

qualifiée d’« individuelle » : les équipes du PBUA, le référent en particulier, considèrent que 

leur finalité est d’améliorer le pronostic individuel des patients infectés, dépassant un intérêt 
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plus collectif de limitation du développement de la résistance bactérienne. Les objectifs et 

priorités que se donnent les référents et membres des PBUA sont décrits en Annexe 2.  

 Les limites et les barrières à l’implantation des PBUA 

Concernant les prescripteurs, notre enquête a montré qu’ils étaient satisfaits des PBUA en 

vigueur dans leur établissement car le service proposé et l’aspect non-coercitif correspondait 

à leurs attentes ; ils apprécient les conseils dispensés et de bénéficier de l’expertise des 

spécialistes (Cotta et al., 2014; Salsgiver et al., 2018). Majoritairement, les prescripteurs ont 

déclaré être à l’initiative des demandes d’avis et ne pas expérimenter d’interventions non 

sollicitées ; cela est sans doute dû au caractère consultatif des recommandations dispensées 

par le référent, qui s’assimilent aux avis courants échangés entre pairs.  En parallèle, les 

effecteurs soulignaient l’importance de relations collégiales avec leurs confrères, et leur 

respect de leur autonomie et de leur juridiction en matière de décision médicale. Ces facteurs 

avaient déjà été soulignés comme facilitant l’adhésion des prescripteurs (Broom et al., 2016; 

Jeffs et al., 2015; Pakyz et al., 2014). Le pendant de cette approche non confrontationnelle est 

qu’elle a ses limites : face à des services ou des cliniciens réfractaires, aucune mesure ne sera 

prise pour empêcher les mauvaises pratiques. Les PBUA bénéficieraient de l’engagement de 

« local champions » c’est-à-dire des référents dans les services cliniques, interlocuteurs 

privilégiés des équipes du PBUA, qui facilitent la transmission de messages auprès des 

médecins et participent à promouvoir les bonnes pratiques en matière de prescription 

antibiotiques auprès de leurs collègues (Delannoy et al., 2019; Skodvin et al., 2015; Wathne 

et al., 2018). La démarche participative a également fait ses preuves pour accroître l’adhésion 

et l’implication des cliniciens au bon usage des antibiotiques (Sikkens et al., 2017).  

Ce travail nous a également permis de mettre en avant un certain nombre de freins à 

l’implantation des PBUA. En premier lieu, le manque de ressources humaines et notamment 

de temps dédié pour les effecteurs du PBUA qui constituent l’une des limitations majeures du 

développement de ces programmes et des actions liées (Delannoy et al., 2019; Dickstein et 

al., 2016; Dodds Ashley et al., 2014; Johannsson et al., 2011). Dans notre enquête sur la 

structuration des PBUA, nous avons rapporté 0,9 ETP pour 1 000 lits de court-séjour, et près 

de 30% des établissements n’avaient pas consacré de temps dédié. Ces éléments se 

rapprochent des résultats d’une autre enquête menée en France récemment, avec 1,2 ETP 

pour 1 000 lits, et seules 25% des équipes disposant d’un temps plein d’infectiologue (Perut 
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et al., 2017). Ces chiffres sont en-deçà des recommandations nationales et européennes 

(Delannoy et al., 2019; Le Coz et al., 2016; “ECDC - Proposals for EU guidelines on the prudent 

use of .pdf”; Pulcini et al., 2017). Il est également essentiel que les programmes et les équipes 

bénéficient d’un support structurel: soutien de la direction de l’établissement, avec 

notamment un soutien financier, et des outils informatiques spécifiques (Dyar et al., 2017b; 

Kallen et al., 2019; MacDougall and Polk, 2005; Pakyz et al., 2014). Les outils informatiques 

permettent d’appuyer et faciliter les activités des PBUA ; comme dans notre enquête, l’étude 

de Kallen rapportait que 57% des équipes n’avaient pas de système permettant d’identifier 

les patients et les situations requérant leur intervention. De la même façon, seuls 18% des 

répondants affirmaient disposer d’un outil d’aide à la décision informatisé (Kallen et al., 2019).  

Un autre frein au déploiement des PBUA dans les hôpitaux serait l’absence de formalisation : 

bien qu’il existe de nombreuses recommandations concernant la structuration et les 

interventions à réaliser dans le cadre des PBUA, il n’y a pas de contours réglementaires sur les 

composantes, les moyens à allouer ou la contractualisation des missions des membres des 

PBUA et des objectifs à atteindre (Dyar et al., 2017b; Pulcini et al., 2018).  Ce manque de 

formalisation transparait également dans la manière dont les équipes mènent leurs activités :  

manque d’objectifs formalisés ou de plan d’action, peu de suivi et valorisation de l’activité, 

peu d’évaluation de l’impact de leurs interventions, ou coopération informelle entre les 

acteurs.  

Les PBUA en France gagnerait à formaliser leur organisation et leurs missions, et à développer 

des mesures interventionnistes et systématisées, possibles sur la base d’une véritable 

collaboration entre effecteurs, dès lors que les moyens humains et technologiques sont 

assurés.  

 Apport de ce travail  

Dans ce travail, nous avons présenté les caractéristiques des PBUA, tels qu’ils existent dans 

les hôpitaux de court séjour d’une certaine taille (plus de 300 lits MCO). Ces informations sont 

encore peu nombreuses en France à l’heure actuelle, et nous avons montré que l’implantation 

des PBUA – notamment sur la base des standards européens – est encore partielle. Cela est 

sans doute encore plus vrai que notre travail se concentrait sur des hôpitaux de grande taille, 

qui pourraient être plus avancés dans le déploiement des PBUA que les hôpitaux de plus petite 

taille et mieux pourvus en ressources. 
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Notre enquête couplée auprès des effecteurs et des utilisateurs des PBUA nous a permis de 

mettre en avant un décalage entre les mesures en place et les attentes relatives des cliniciens. 

Les résultats des questionnaires complétés par les prescripteurs ont montré, comme d’autres 

travaux précédemment, qu’ils souhaitent des interventions au plus près de leur pratique 

clinique, visant à renforcer leurs capacités à gérer les pathologies infectieuses et la 

prescription des antibiotiques (Cotta et al., 2014; Venugopalan et al., 2016). Ces interventions 

seraient plutôt éducatives, et participatives. Par exemple, ils souhaitent que le référent 

prenne davantage part au staff du service pour discuter de cas cliniques infectieux, ou ils 

souhaitent disposer de protocoles propres à leur discipline. Au-delà de la session 

d’information biannuelle dispensée aux internes, les prescripteurs souhaitaient également 

voir se développer des sessions de formation, sur des cas cliniques concrets.  

Les équipes de PBUA pourraient considérer une démarche interventionniste et participative, 

tout comme le programme pourrait s’inscrire dans un faisceau d’interventions (« care 

bundle »), qui combinerait mesures persuasives et restrictives, de façon balancée afin de ne 

pas freiner l’adhésion des prescripteurs au programme. Cette démarche nécessite que le 

PBUA ne repose plus sur le seul référent, mais soit porté par une équipe multidisciplinaire, 

avec du temps dédié à ces activités.  Par ailleurs il est important que les interventions 

s’intègrent dans la pratique clinique quotidienne des cliniciens ; nous rappelons ici l’intérêt 

des sciences sociales pour accompagner l’implantation des interventions et leur acceptation 

par les prescripteurs (Lorencatto et al., 2018).  

 Efficacité et coût-efficacité des PBUA  
 

 Des stratégies coût-efficaces 

Nous avons démontré dans la troisième partie de cette thèse que malgré un impact faible sur 

nos critères de jugement, les stratégies des PBUA s’avèrent cout-efficaces. De façon 

intéressante nous avons vu que les interventions à J1, le jour de l’admission, seule ou 

combinée avec une intervention à J2-J3 étaient efficientes ; a contrario, la stratégie qui ne se 

concentre que sur J2-J3, s’avérait dominée.  

Les stratégies à J1 augmentaient la part de traitements empiriques adaptés ; l’augmentation 

de thérapies initiales appropriées va intrinsèquement accroître les opportunités de 

désescalade, réduire le délai jusqu’à la guérison, et permettre de réduire la durée totale 

d’exposition aux antibiotiques (Lee et al., 2011; Tumbarello et al., 2010). Par ailleurs une 
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intervention à J1 permet de limiter l’initiation inutile ou retarder la prescription 

d’antibiotiques jusqu’à confirmation d’une infection, ainsi que de réduire la part de patients 

infectieux non traités, à tort. Plusieurs travaux ont estimé la part de thérapie empirique 

inadaptée et son impact clinique, notamment pour les cas d’infection sévère ou à bactérie 

résistante (Ferrer et al., 2014; Fraser et al., 2006; Garnacho-Montero et al., 2014; Micek et al., 

2018; Shorr et al., 2011). Une étude française avait montré que près de 31% de cas de 

bactériémies étaient traités de façon non effective ou non traités au moment de l’intervention 

de l’équipe du PBUA, malgré la communication rapide et direct du laboratoire de 

microbiologie (Diamantis et al., 2012). Une autre étude menée aux Pays-Bas reportait 

seulement 37% de thérapie initiale adéquate dans les 24 heures suivant le début des 

symptômes de bactériémie (Frakking et al., 2013). Ces éléments prouvent l’importance d’une 

intervention précoce pour initier ou corriger le traitement empirique, puis de l’adapter dès 

que possible (Bias et al., 2017; De la Chapelle et al., 2019).  

Les interventions à J2-J3 étaient également associées à des résultats favorables. La 

désescalade induirait une réduction de la durée de séjour et l’utilisation d’un spectre plus 

étroit aurait des conséquences sur le développement de la résistance (De Bus et al., 2016; 

García-Rodríguez et al., 2019; Liu et al., 2016). Certains travaux mettent également en avant 

un bénéfice clinique, avec par exemple une réduction de la mortalité (Ohji et al., 2016), mais 

toutes les études ne convergent pas sur point (Ambaras Khan and Aziz, 2018; Ni Riain et al., 

2017). L’absence d’effet délétère de la désescalade constitue cependant un argument 

important pour sa promotion (Lew et al., 2014; Mathieu et al., 2019; Paul et al., 2016).  

La stratégie combinant des interventions à J1 et à J2-J3 a montré la plus forte efficacité tant 

sur notre critère de jugement principal – le nombre de journées d’hospitalisation évitées – 

que sur les critères secondaires, comme la mortalité et les réhospitalisations. Cependant cette 

stratégie représente un coût plus élevé, et en fonction des capacités à financier cette 

intervention, la stratégie à J1 pourrait être favorisée. Avec un coût incrémental par rapport à 

la stratégie de base de 260€ par jour d’hospitalisation évitée, l’effort économique à l’échelle 

de l’hôpital pourrait être absorbable, compte tenu du prix d’une journée d’hospitalisation. Un 

indicateur composite de l’efficacité, incluant l’impact des stratégies sur les critères ici 

secondaires, aurait démontré un impact encore plus élevé des PBUA ; les résultats de cette 

analyse médico-économique peuvent néanmoins éclairer les décideurs sur l’intérêt d’investir 

dans ces programmes, au-delà du seul critère d’efficience choisi.  
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 Limites de l’analyse  

Les analyses coût-efficacité comportent un certain nombre de limites voire de biais, à 

commencer par l’incertitude autour des données ou sur la structure du modèle. Concernant 

l’impact ensuite des stratégies, elles reposent sur des études dont la qualité méthodologique 

est parfois modérée ou faible. Au-delà, nous allons discuter ici d’autres limites propres à ce 

travail.  

 Les stratégies testées  

Car il est encore discuté de savoir si les équipes de PBUA doivent intervenir précocement (J0-

J1) ou après que les résultats bactériologiques soient disponibles (J2-J3), nous avons testé 

deux axes stratégiques en fonction du moment de l’intervention, ainsi qu’une combinaison 

des deux. En pratique, une intervention systématique au moment de l’admission du patient 

est compliquée et nécessiterait un infectiologue présent 7 jours/7, 24 heures/24. 

L’implémentation d’une telle stratégie serait donc bien plus coûteuse que ce que nous avons 

considéré. Cependant, une visite quotidienne – hors weekends - dans les services pour 

consulter les dossiers ou voir les patients nouvellement admis pourrait être envisagé, sous 

réserve de moyens humains suffisants. Par ailleurs, le développement de tests de diagnostic 

ou d’identification de micro-organismes rapides va également accroître les possibilités 

d’intervenir précocement et de cibler les interventions.  

Nous n’avons cependant pas inclus dans cette analyse coût-efficacité les nouveaux outils 

technologiques qui pourraient appuyer la pratique clinique. La littérature a cependant mis en 

avant que l’efficacité de ces techniques étaient accrue lorsqu’elles s’intégraient dans un PBUA 

(Bookstaver et al., 2017; Meier et al., 2018). De futurs travaux pourraient tester l’apport de 

ces nouveaux outils, combinés à d’autres stratégies de PBUA.  

Nous n’avons pas intégré dans ce travail l’impact des mesures restrictives pour plusieurs 

raisons : elles sont peu implantées dans les hôpitaux à l’heure actuelle et requièrent des 

moyens informatiques dont ne disposent pas toutes les équipes ; le niveau d’adhésion des 

prescripteurs à ces mesures est faible et peut compromettre l’efficacité de cette stratégie. 

Enfin, nous n’avons pas intégré les mesures restrictives dans le modèle, car leur principal 

impact serait l’épargne de molécules à large spectre. Dans la mesure où ne distinguons pas le 

type d’antibiotiques dans notre analyse, nous n’aurions pas pu mettre en avant l’effet de ces 

mesures. Enfin, la réduction de la consommation des antibiotiques restreints est parfois 
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associée à une augmentation d’autres molécules, non contrôlées. Un modèle plus complexe 

est sans doute requis pour évaluer l’impact de mesures restrictives.  

 Sous-estimation de l’impact  

Notre travail a probablement sous-estimé l’impact des PBUA pour plusieurs raisons : 1) le 

choix des pathologies considérées dans le modèle, communes et bénignes la plupart du 

temps, alors que les équipes du PBUA interviennent pour type d’infection, et fréquemment 

dans les cas les plus complexes. D’après l’analyse de sensibilité déterministe, la proportion 

d’infections sévères influait le plus les résultats (nombre de journées d’hospitalisation) ; les 

bénéfices des PBUA généralisés au panel des patients infectieux hospitalisés pourraient donc 

être bien plus conséquents. 2) les paramètres de l’impact des interventions étaient 

conservateurs. Nous avons déterminé par exemple que les interventions à J1 vont augmenter 

la part des traitements empiriques adaptés ; cependant dans notre modèle, nous avons 

changé ce paramètre uniquement pour les patients avec une infection à BLSE, qui 

présentaient des facteurs de risque à l’admission (80% de traitements appropriés).  Or, quel 

que soit le profil du patient, un traitement approprié va participer à la guérison plus rapide du 

patient et potentiellement réduire sa durée de séjour (Cardwell et al., 2016; Lesprit et al., 

2015; Zmarlicka et al., 2016). 3) l’impact du mésusage sur le développement et la transmission 

de la résistance, ainsi que les conséquences relatives n’ont pas été intégrées dans le modèle. 

Par exemple, nous n’avons pas inclus les infections nosocomiales, subséquentes à une 

colonisation, ou celles à Clostridum difficile, alors que ces effets adverses peuvent être réduits 

par les PBUA (Davey et al., 2017; Friedmann et al., 2009; Kaki et al., 2011; Karanika et al., 

2016b).  

Enfin, les recommandations de la Haute Autorité en Santé en termes d'évaluation médico-

économique préconisent de mener des études coût-utilité si la qualité de vie liée à la santé 

est identifiée comme une conséquence importante des interventions étudiées. Or, dans le 

cadre d’infections courantes et bénignes (la plupart du temps), la qualité de vie liée à la santé 

n’est peut-être pas la conséquence la plus importante des interventions. Par ailleurs nous 

aurions manqué de données sur les années de vie pondérée par la qualité (quality-adjusted 

life year, QALY) pour ce type de pathologie.  
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 Apport de ce travail  

Malgré ses limites, notre travail a plusieurs points forts :  il offre la possibilité d'être reproduit 

pour d'autres pathologies infectieuses, et de pouvoir s'adapter à tous types de prise en charge 

car il inclue une proportion de patients sévères ayant une prise en charge dans des services 

spécifiques tels la réanimation. De plus, notre modèle est basé sur des micro-simulations de 

Markov, permettant d’attribuer des caractéristiques individuelles aux patients et de 

mémoriser des événements passés qui peuvent influer leur parcours futur. Bien que nous ne 

soyons dans une perspective qu’hospitalière (nous ne tenons pas en compte des 

conséquences ou des coûts en communauté), notre modèle permet de tenir compte du 

problème grandissant de la résistance dans la communauté, en intégrant des patients déjà 

colonisés ou infectés à l’admission. Des travaux récents ont montré l’imbrication entre la 

communauté et l’hôpital, et suggèrent que la majorité des acquisitions au sein de la 

population générale se fait en communauté plutôt qu’à l’hôpital (Haverkate et al., 2017; Hilty 

et al., 2012; Knight et al., 2018). L’impact des PBUA pourrait s’avérer encore plus important si 

la prolifération des bactéries résistantes n’était pas maîtrisée en amont de l’hôpital : pour 

gérer des cas plus complexes liés à la résistance bactérienne ou participer à limiter la 

transmission des résistances à l’hôpital.  
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Conclusion générale 

Nous pouvons conclure ce travail en quatre points :  

 Il existe des programmes de bon usage des antibiotiques bien instaurés dans les hôpitaux 

français mais déployés de façon encore trop partielle par rapport aux recommandations 

internationales et nationales, en raison notamment d’un manque de moyens humains et 

informatiques. Il est important que malgré l’absence de contours réglementaires clairs sur 

la structuration et les interventions dans le cadre du PBUA, les équipes formalisent et 

éventuellement contractualisent avec les directions, leurs missions, moyens et objectifs. 

Aussi, ces programmes gagneraient à être portés par une équipe pluridisciplinaire 

effective, qui collaboreraient pour augmenter les opportunités d’action.  

 Vers le « stewardship » : cette notion difficile à traduire en français renvoie à l’idée de 

conduire, gérer et superviser, de façon responsable, un programme de bon usage (dans 

notre contexte) à visée collective. Dans notre travail, nous avons mis en évidence 

l’approche particulière des PBUA en France : une démarche de service (la dispensation de 

conseils en antibiothérapie), qui s’inscrit dans des relations collégiales (et non-

confrontationnelles) avec les cliniciens, et qui repose sur des mesures persuasives, 

rarement restrictives. Pour atteindre leurs objectifs, les équipes du PBUA devraient 

dépasser cette approche individuelle et développer une stratégie locale plus 

interventionniste pour optimiser l’usage des antibiotiques dans leur établissement, en 

garantissant les meilleurs soins pour les patients. L’idée est toujours d’être en support des 

prescripteurs, mais le programme doit également intégrer des interventions non-

sollicitées et des mesures restrictives, afin d’assurer des résultats substantiels et pérennes. 

La littérature sur les PBUA a montré par ailleurs l’efficacité des programmes multifacettes 

(« care bundle ») qui incluent justement tout un panel d’interventions de différents types.  

Cette approche basée sur le « stewardship » nécessite aussi que les effecteurs intègrent 

des interventions qui visent un intérêt collectif d’épargne des antibiotiques afin de limiter 

le développement des résistances bactériennes. C’est aller au-delà de l’approche 

individuelle qui prédomine : une meilleure prise en charge individuelle d’un patient, une 

relation de pair à pair avec un collègue, ….  
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 Notre analyse coût-efficacité a montré que les stratégies des PBUA sont coût-efficaces, - 

bien que modérément - notamment celles centrées sur J1, à l’admission. Ces résultats 

peuvent être utiles aux décideurs – les directeurs d’établissement ou les instances 

publiques – pour convaincre sur la nécessité d’investir dans les PBUA. Nous avons 

également montré que les coûts des programmes supportés par les hôpitaux devraient 

être partiellement compensés par une libération de lits d’hospitalisation, permettant de 

prendre en charge de nouveaux patients. 

• Notre travail de modélisation esquisse également la problématique de la résistance en 

communauté. Les PBUA interviennent à l’hôpital, sans possibilité d’action sur l’amont : 

une proportion de patients hospitalisés sont colonisés ou infectés à l’admission avec des 

bactéries multi-résistantes. Les PBUA vont permettre une meilleure prise en charge 

clinique du patient, tout en évitant de renforcer le problème de la résistance ; mais il 

n’existe pas d’équivalent d’envergure aux PBUA en médecine de ville alors que la majorité 

des antibiotiques sont prescrits par les généralistes. L’ARS a ainsi recommandé que le 

conseil en antibiothérapie soit disponible à tout prescripteur, en ville ou dans les 

établissements de soins ; cela constitue un argument supplémentaire sur la nécessité 

d’attribuer des moyens suffisants aux équipes, afin de le permettre de réaliser des 

missions. 

L’ensemble des résultats produits dans le cadre de ce travail de thèse pourrait être utile à 

la fois pour les décideurs mais également pour les personnes en charge de déployer les 

PBUA au sein de leur établissement. Ces résultats apportent un éclairage nouveau sur 

l’évaluation de ces programmes, en intégrant les opinions et attentes des prescripteurs, 

ce qui permet d’envisager des interventions acceptable et utiles selon leur point de vue. 

Ils renseignent également sur le type d’interventions qui s’avéreraient le plus coût-

efficace. Nous espérons que ces résultats seront considérés par les décideurs et les 

effecteurs, afin d’améliorer le déploiement effectif des PBUA en France.  
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Annexe 1 

Carte des établissements participants à l’enquête sur le terrain 
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Liste des établissements participants  
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Annexe 2 

Résultats complets de l’enquête sur la structuration et les activités dans le cadre des 

programmes de bon usage des antibiotiques 
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