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Mise en place d’un programme de bon usage
des antibiotique a I’échelon d’un hopital

* Pourquoi?
e Comment?

* Qui?



Pourquoi investir dans un programme
de bon usage ?

* Plus de 200 études montrant des résultats concordants sur son
bénéfice
* Plus patients traités selon recommandations
Diminution durée des AB (2 jours)
Diminution durée séjour (> 1 jour)
Diminution de mortalité pour infections graves
Impact variable sur la résistance



Conséquences de la résistance aux antibiotiques

France 2015:

158 000 infections a BMR
12 500 déces par an

Monde 2050

10 millions déces par an
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En anglais « Antimicrobial stewardship ? »

Intraduisible ...
Programme de bon usage ou, police des antibiotiques

Objectifs : “The primary goal is to achieve optimum clinical outcomes
and ensure cost-effectiveness of therapy while keeping to a minimum
unintended consequences of anti microbial use, including toxic effects,
selection of pathogenic organisms, and the emergence of resistance. »

Dellit TH., Clin Infect Dis 2007



Meilleure prise en charge des bactériémies

* Impact de la consultation d’un infectiologue au lit du patient dans les
Bactériémies a S. aureus : réduction de la mortalité de 66%

Experimental Control Weight Oddsratio (95% (I)

Events Total Bverts Total
Forsblom et al (2013) 23 245 16 5 29.6% —a— 012 (0.06-0-27)
Honda et al (2010) 0 0 0 0 - Not estimable
Lahey et al (2009) 17 122 28 118 32:4% —— 052 (0-27-1.01)
Rieg et al (2009) 98 250 74 171 380% . 051 (0-35-075)
Total (95% C1) 717 24 100-0% ‘ 034(0-15-0-75)
Total events 138 118

| | | |
0.01 01 1 10 100
: = ‘+— S
1=0.40- v3=10. 3 (p=0. P

Heterogeneifyr =0:40; =106, df-2(p=0 005) F=31% Favours experimental Favours control

Test for overall effect: Z=2.66 (p=0-008)

Flgure 4: Effect of bedslde consultation for Staphylococcus aureus bacteraemlia on mortality

Schuets E.C. Lancet Infect Dis 2016



Controle de la consommation des antibiotiques

* Hopitaux universitaires, Danemark
* Intervention sur céphalosporines

et fluoroquinolones
* Diminution consommation
* Moindre sur résistance E. coli

Boel J, J Antimicrob Chemother 2016
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Impact : consommations, durée de séjour et colts
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J Antimicrob Chemother 2014; 69 17 48— 17 54%

doi 10,108 3 jac/d kulss Advance Access publication 14 March 2014

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Effect of antibiotic stewardship programmes on Clostridium difficile
incidence: a systematic review and meta-analysis

Leah M. Feazell, Ashish Malhotral-2, Eli M. Perencevichl-2, Peter Kabolil-2, Daniel J. Diekemal and Marin L. Schweizerl-2*

Infections a C. difficile : réduction 52%
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Doit étre couplé aux autres mesures de controle

e Revue systématique et méta-analyse de 3.
études entre 1960-2016

* Incidence infection (ciblées) et
colonisation par BMR avant et apres
programme

e ASP :antibiotic stewardship program
e KCM : infection control measures

Baur D, Lancet Infect Dis 2017

Number of studies

Incidence ratio

(95% CI)
Study setting
Intensive care unit 10 —— 077 (0-66-0-89)
Medicalward 27 —— 078 (0-66-0-91)
Surgical ward 5 & 076 (0-46-1-25)
Haematology-oncology ward 3 —_— 0-41 (0-20-0-85)
Co-implementation of ICMs
ASP alone 23 —— 0.81 (0-67-0-97)
ASP = ICMs 9 —— 0-69 (0-54-0-88)
ASP + hand-hygiene intervention | 5 — 0.34 (0-21-054)
Type of intervention
Antibiotic restriction 15 —— 077 (0-67-0-89)
Audity feedback 19 —— 0-66 (0-52-0-83)
Antibiotic cycling 3 —— 0.49 (034-072)
Year of study
1980-2000 5 R 0-90 (0-60-136)
2001-05 10 —— 079 (0-65-0-90)
2006-13 17 ——— 0-68 (0-49-0-95)
Infection andfor colonisation
Infection and colonisation 8 @ 0.91 (0-60-1-37)
Infection 21 —— 075 {0-66-0-85)
Colonisation 3 < 072 ({0-41-1-25)
Study design
Interrupted time-series studies 6 T 1.20 (0-97-1.50)
Cohort studies 7 —— 079 (0-61-1-02)
Before-after studies 18 —— 0.66 (0-54-0-81)
T T T 1
o 05 10 15 2-0
ASP effective ASP not effective

resistance, according to study characteristics

ICM=infection control measure. ASP=antibiotic stewardship programme.

Figure 5: Summary forest plot of the incidence ratios for studies investigating the effect of ASPs on antibiotic




* Pourquoi?
Comment?
° Qui?



Etapes

Evaluation
initiale

Implémentation Mesure de I'impact
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Evaluation

initiale

Quelle est la situation locale?
Consommations des AB
Epidémiologie des résistances
Prescripteurs

Sources de données

13



.12 Proceder a un etat des lieux

= A partir des documents existants: ICATB2, Audits, EPP,

donnees conso ATB/resistances, ICD, application de la
charte ATB...

= De votre connaissance du terrain

= Valoriser le travail deja realiseé et identifier le chemin a
parcourir en fonction des objectifs fixes.




Connaitre la consommation d’antibiotiques dans son
établissement de santé

L'indicateur OMS : DDJ/1000 jours d’hospitalisation

e Le numérateur : exposition aux antibiotiques
 DDJ (Dose Définie Journaliere) : dose moyenne journaliere recommandée par 'OMS

* Le dénominateur : population exposée
e 1000 journées d’hospitalisation



DDJ : unité de mesure internationale reconnue

Représente la dose
* moyenne journaliere d’un médicament
* indication principale pour un adulte de 70 kilogrammes

Il ne s’agit ni :
 de dose recommandée,

* de dose effectivement utilisée ou prescrite

Une DDJ n’est établie que pour les médicaments ayant un code ATC (OMS)



DD)

* Amoxicilline-acide clavulanique PO ou IV
*DDJ:3¢g

* 600 flacons délivrés

* Nombre de DDJ : 500 : 3 =200 DDJ

Dosages changent au cours du temps, indispensable de revoir les DDJ
Autres indicateurs se développent



Données disponibles sur Cochin en début de programme

Consommation en DDJ/1000 JH

Logiciel surveillant

délivrance des

antibiotiques aux services

1200

1100
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1080

(O1s3s

1034

Quelques données de
prévalence de la
résistance

% de SARM parmi les SA

% de E. Coli R amox-clav,
C3G

% Pyo R céftazidime



Implémentation

Quoi ?
Comment ?
Qui fait ?

19



Principales stratégies

e Renforcement

e Recommandations capacités * Restrictions

Davey 2013 and 2017; Barlam Clin Infect Dis 2016; Dellit TH, Clin Infect Dis 2007



Principales stratégies

Information sur le
programme

Formation

Guides d’utilisation
des antibiotiques
(A-1)

e Désescalade (A-Il)

e Optimisation des
posologies (A-1l)

e Relais oral (A-l)

Recommandations
Induction de changement
Restrictions

Davey 2013 and 2017; Barlam Clin Infect Dis 2016; Dellit TH, Clin Infect Dis 2007



Recommandations locales
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Recommandations locales

* au moins pour les situations ou les dérives sont fréquentes et les AB
précieux (voir pour toutes situations)

* les plus précises possibles
* AB lere intention et alternative
* Dose
e Durée
* incluant AB prophylaxie

* Associer et faire valider par les spécialités concernées
* Envisager modalités de diffusion, communication.



Principales stratégies

e “Outreach”: rencontrer les
prescripteurs au lit des
patients, changer les

habitudes

e Rappels dans dossiers
papiers ou informatisés

et retours au

Recommandations
Restrictions

prescripteur

e Tests rapides: marqueurs
infl., résistance, diagnostics

Renforcement capacités

Davey 2013 and 2017; Barlam Clin Infect Dis 2016; Dellit TH, Clin Infect Dis 2007



Principales stratégies

e Restriction et validation
des prescriptions/expert
ou pharmacie

utilisation et du colit
e Mesure efficace en cas
d’épidémie
e Antibiogrammes sélectifs

Restrictions .

Recommandations

e Ordres d’arrét des AB
automatiques

Renforcement capacit

Davey 2013 and 2017; Barlam Clin Infect Dis 2016; Dellit TH, Clin Infect Dis 2007
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* Pourquoi?
e Comment?
°Qui?



Equipe multidisciplinaire sur le bon usage des

Infectiologue(s)

anti infectieux

 Composition flexible
* Travail en équipe ++ (crédibilité, permanence, /

tracabilité) \
* Prise en charge de l'infection et pas seulement
des AB (diagnostic, traitement et prévention)

e Différent de la commission des anti infectieux /
(r6le politique et de soutien)

Avoir I'aval du directeur et de la communauté médicale +++
Pour que ¢a marche, il faut des moyens dédiés +++
Constituer une équipe

Faire un plan d’action

28



UFIR: Unite fonctionnelle d’activitée réegionale

« 1 PH temps plein \

infectiologue Uf//‘
« 1 secrétaire temps

plein
« Interventions sur site:
- 5 hépitaux
» Auvis téléphoniques
- 11 établissements et
medecine de ville
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Soutien par l'institution

Plan Antibiotiques de 'APHP - M. Hirsch - Décembre

2015
Objectif chiffré sur la consommation d’ATB : -20% en 3

ans

Former les prescripteurs

Réévaluer toute antibiothérapie au 3éme jour

Justifier tout traitement > 7 jours

Prévenir les infections (vacciner et limiter dispositifs invasifs)
Arrét des visites médicales individuelles INFORMER

Charte d’engagement des prescripteurs e,
Antibios,

seulement
s’il en faut.

PRE SERVONS
LES ANTIBIOTIQUES,
CHANGEONS NOS
PRATIQUES

ASSSTANCE @53 HOPITALIX



Mesure de I'impact

Que mesurer ?

Comment mesurer?
Evaluation + feedback
Adaptation de la stratégie

31



Indicateurs

Volume des consommations

Bases de données hospitalieres
Pharmacie

Base des séjours informatisés (codes ICD)
Laboratoire de microbiologie

Consommation globale + spécifique apr
classe (DDD vs DOT)

Colts

Ratio IV/oral pour certains AB (FQ)

Qualité des prescriptions

(par indication, par
typed e patient, par AB, ..) implique les
prescripteurs

(enquéte de prévalence)

Surveillance automatisée

% adhérence aux recommandations
(indication, réévaluation, molécule, durée...)




Consommation en DDJ/1000 JH

Consommation d'antibiotiques - Cochin
Antibicguide DDJ/1000 JH de 2001 & 2017
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Graphique de situation g‘ M

Type de graphique La base de données de la consommation
situation d'antiblotiques et des résistances bacdtériennes
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Evolution de la consommation des antibiotiques en DDJ/1000 JH - CCH
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Evolution de votre consommation d'antibiotigues par familles
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Evolution de la réesistance par couple bactérie/molécule antibiotique
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ENQUETE NATIONALE DE PREVALENCE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES ET DES
TRAITEMENTS ANTI INFECTIEUX EN ETABLISSEMENTS DE SANTE, FRANCE,MAI JUIN 2017

89900 patients enquétés
Prévalence des patients Evolution de la prévalence des patients traités par ATB

traités par ATB : (aprés ajustement) :
2001-2006 : (comparaison non disponible)
1 531 2% 2006-2012 : (stable)
IC 95 % [14,22-16,06] 2012-2017 : M (13%)
% Résultat cohérent avec données en incidence (ATB Raisin)
ENP 2012
Psychiatrie W 2,2% 2,3%
SLD ME36% N 43%
SSR == 8,1% M 9.9%
Réanimation  IEEEG_—S 50, 3% | 48.8%
Obstetrique IR 6,3% N | Court séjour - 7,9%
Chirurgic IS 24, 9% [ 240%[230251 5,
Médecine INIENEGEGENE 25 4% % 26.7%
0% 10% 20% 30% 40% 50% GO%H Court sejour v

N - - Comparaison des prévalences calcuiées a partir des données biutes 25,0%




Comment monter un audit en
antibiothérapie?



Audit vient de audire « écouter »

 Activité indépendante et objective, méthodique

e Qui évalue l'atteinte d’objectifs visés
* Donne le degré de maitrise, identifie les difficultés
* Apporte des recommandations
* Se conclue par un rapport
* +/- recommandations

* => aider l'organisation a atteindre ses objectifs






Identifier le sujet
Une des situations suivantes

* Antibiotiques prescrits inutilement

* Voie d’administration (PO/IV) inadaptée

* Traitement retardé malgré infection grave;

* Spectre trop large ou souvent, trop étroit

* Association inutile

* Posologie trop faible (patient obese) ou trop élevée (risque toxique)

e Durée trop courte ou trop longue

* Traitement non réévalué (microbiologie, évolution clinique)

e Chirurgie ou dépose matériel infecté non réalisées; prélevements non faits

1. Gyssens IC, van den Broek PJ, Kullberg BJ, Hekster Y, van der Meer JW. Optimizing antimicrobial therapy. A method for antimicrobial drug use evaluation. J Antimicrob
Chemother. 1992 Nov;30(5):724-7.



Définir la norme

Disposer de recommandations connues ou diffusées a tous

* Indication clinique précise :

* Ex lere intention /alternatives dans les pyélonéphrites
 Utilisation d’un antibiotique précis

* Ex:carbapénemes

e Réévaluation systématique J2/J3

* Durée
e ex:pasdedurée > 10 jours en dehors des situations complexes (endocardite, I0A)



Recueillir les données

e Rédaction préalable d’un protocole
 Critere(s) de jugement : simple, facile a recueillir
Population définie:

e critéeres d’inclusion et exclusion
e services audités

Durée d’étude

Nombre de sujets nécessaires/représentativité
Grille de recueil et aide au remplissage
Auditeurs



Ex : Audit réévaluation des antibiotiques a 48-72h

Pourquoi ce choix ?

* || existe une norme ! :lantibiothérapie doit étre réévaluée entre la 24e
heure et |la 72e heure et cette réévaluation doit étre inscrite dans le
dossier patient

e Réévaluation permet de réduire le spectre, de diminuer le volume et
donc la pression de sélection et |la prévalence des BMR

1- Recommandations scientifiques ou réglementaires : ANDEM96, CCSPILF02, DGH/DHOS02 BUM/AFSSAPS, HAS 2008



Ex : Audit réévaluation des antibiotiques a 48-72h

Rédaction d’un protocole

* Quel critere de jugement ?

* Quand recueillir le critere?

* Quels patients ?

* Quels services?

e Combien de patients par service?



Exemples de ce qu’on trouve dans les dossiers

Patiente de 75 ans, pneumopathie droite, ceftriaxone /rovamycine débutées le 1/10/2018

A J1 Ag pneumo + => relais amoxicilline
Oual2 aggravation, passage en réanimation
Oual3 hémoculture positive a pneumocoque, sensible a 'amoxicilline.

Arrét ceftriaxone et rovamycine et relais amoxicilline
Ouald Va mieux, apyrétique

Ou a J7 dans le CR patiente sortie sous amoxicilline

d’hospitalisation



Etablir un critere évaluable

UNE REEVALUATION EXPLICITE DE L’ANTIBIOTHERAPIE EST NOTEE

Association d’un commentaire clinique ou microbiologique ET 1 oui 0 non
d’un commentaire sur la nécessité ou non d’adapter Iantibiothérapie

(apyrétique sous traitement, germe sensible au traitement, poursuite du traitement antibiotique, ...)

Date de la 1°® réévaluation explicite : 0 <48H [Oentre48et72H [OlentreJdetds [ aprésJ5 [ non datée
UNE REEVALUATION IMPLICITE DE L’ANTIBIOTHERAPIE EST NOTEE

Ne pas remplir si une réévaluation explicite a été tracée a 72 heures ou avant

Commentaire clinigue ou microbiologique O oui O non
(du type "va bien, apyrétique, toujours fébrile”, germe indiqué dans I'observation medicale)

avec ou sans modification de I'antibiothérapie

Date de la 1°® réévaluation implicite : D <48H [Oentre48et72H [entreJ4etJs [ aprésJ5 [ non datée
La durée prévisionnelle de I'antibiothérapie est notée O oui 0 non




Population de lI'étude

* Tous les patients hospitalisés
* Ayant eu au mois 48h d’antibiothérapie curative

* Patients exclus
* AB prophylaxie
* Traitement du VIH, de la tuberculose
e HDJ, urgences, blocs



Déroulement de l’'étude

* Objectif : 20-30 dossiers par spécialité (médecine, chirurgie, gynéco-
obst, gériatrie)
e Auditeurs : membres de la COMAI formés au questionnaire 10 items

* Passage un a deux jours dans chaque service sur période de 2 mois maximum
* Analyse en bindme avec prescripteur

* Analyse
* Service de santé Publique
* Analyse et rédaction d’un rapport



Tracabilité de la réévaluation de I'antibiothérapie a
72h dans le dossier médical en 2014

v' 114 antibiothérapies évaluées dans 26 services de soins

Réévaluation implicite = commentaire uniquement clinique ou microbiologique

Réévaluation explicite = commentaire clinique ou microbiologique + commentaire sur la nécessité d’adapter ou non I'antibiothérapie

p
Réévaluation de I'antibiothérapie
tracée dans le dossier médical (1-114
rééval_implicite_
PSS e aprées_72h
rééval_explicite_ == 4gyal implicite 4% (n=4)
aprés_72h “\_\ 372h =
 9%(r=10) \“\21%(n=24]
aucune_rééval
48% — rééval_explicite_ sl
a72h
39% (n=45)

Réévaluation explidte de I'antibiothérapie a 72h tracée
dans le dossier médical selon la spécialité 114

54%

9% 41%
33%
25%

groupe gériatrie meédecine réanimation chirurgie
hospitalier

Pas de différence statistiquement significative entre les secteurs
d’activité




~

Durée prévisionnelle de I'antibiothérapie tracée

dans le dossier médical selon la spécialité (-114)

96%
55% 53%
46%
39%
groupe gériatrie réanimation chirurgie médecine
hospitalier

4
[ Différence statistiquement significative entre les secteurs d’activité (p<0.0001) ]

-

69/71=97%

ATB documentée efficace a
13

44/71=62%

ATB documentée avec
spectre étroit aJ3

21/48=44%

désescalade effectuée 5132

Conformité des antibiothérapies a 72h (n=114)

32/42=74%

conforme/reco a 13 si
absence d'antibiogramme

prescription d’'une antibiothérapie en adéquation avec les recommandations locales ou nationales (90% vs. 59%, p=0.

Une réévaluation explicitement tracée dans le dossier meédical a 72h était significativement associée a une désescalade de I'antibiothérapie
vers un spectre plus étroit (62% vs. 30%, p=0.025).

En 'absence de documentation microbiologique, la prescription d’'une durée de traitement prévisionnelle était S|gn|f|cat|vement associée a la




Effectuer des Changements

* Résultats communiqués aux prescripteurs dans les staffs de services

* Incitation continue par 'EMI a documenter la réévaluation et la durée
par |'EMI

* Nouvelle campagne institutionnelle en 2015

 =>2eme enquéte en 2017 lors de I'enquéte nationale de prévalence



Comparaison réévaluation et tracabilité durée
prévisionnelle 2017 versus 2014

76 antibiothérapies > 72h évaluées dans 26 services de soins

Enquéte Nationale Infections nosocomiales v' Réévaluation a 72h un peu mieux tracée en 2017 (57% vs 48%, NS)
v" Durée prévisionnelle mieux tracée qu’en 2014 (66,2% vs 43,2%,
0,004)
mplantable ; [ T Oul [3q_Non - — == Dureée prévisionnelle de I'antibiothérapie tracée :
si date début > 72h :Rééval traga [ Non [ Oui 2017 vs 2014
, Justification Ch mentd'Al ? S/ changanient, 66% 66% so% 67% 2017
" Diagnostic "31.';:;',"" an? eRais':m dat: 'daébut 1t-'lA| as/ss 25/28 11/16 Ef::' 2/3 02014
N = 53%
vy L) as0 46% 8/15
3B/E8 39% 11/24
19/49
Durée traitement tragée 1 Non ] Oui
Cochin medecine chir rea mater

=> Communication des resultats aux prescripteurs (journal qualité)

=> Mise en place d’un onglet réévaluation a 72h dans le dossier informatisé



Conclusion : place de I'audit dans le programme
de bon usage

Evaluation
initiale

Implémentation Mesure de I'impact

55



Conclusion : quelques derniers conseils

* Créer la demande : donner des avis sur des situations complexes (HC
positives) rend les mesures restrictives plus acceptables

* Etre une valeur ajoutée pour les cliniciens : parler des enjeux
cliniques, aller a leurs staffs, rédiger guides thérapeutiques

* Faire un plan d’action en commencant par des cibles faciles a
atteindre et travailler avec les collegues les plus enthousiastes

* Constituer une équipe
* Avoir I'aval de la direction et de la communauté médicale
* Pour que ca marche, il faut des moyens dédiés



Merci a Bernard Castan et Céline Pulcini

Merci de votre attention



