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Introduction 

• Antibiorésistance : problème majeur de santé publique

• Plus récemment : émergence et extension de souches 

productrices de carbapénémases

• Impasses thérapeutiques !

• Estimations : 10 millions de décès en 2050 

OMS / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / Grundmann H, Lancet Inf Dis 2017
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Introduction 

• Lutter contre l’antibiorésistance = bon usage des antibiotiques

• Antimicrobial stewardship program (ASP)

• ASP ?

– Programme de bon usage des antibiotiques

– Objectif principal : succès clinique optimal avec un traitement 
ayant le meilleur rapport coût/efficacité et le minimum d’effets 
secondaires : toxicité, sélection de pathogènes résistants et 
émergence de souches résistantes 

Dellit CID 2007 / Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / Grundmann H, Lancet Inf Dis 2017
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Pourquoi investir dans un programme de 
bon usage des antibiotiques ? 

• Impact clinique : guérison, mortalité

• Impact sur la qualité de prise en charge : efficacité, durée, 

surinfection

• Impact économique : coût des antibiotiques, durée de séjour

• Impact écologique : taux de résistance

Nagel JL., Clin Infect Dis 2014



Antibiotic Selection Pressure and Resistance in 

Streptococcus pneumoniae and Streptococcus

pyogenes

Albrich, Emerging Infectious Diseases 2004, 10 : 514.



Treatment with Fluoroquinolones or with -Lactam–-Lactamase
Inhibitor Combinations Is a Risk Factor for Isolation of ESBL 

Klebsiella Species in Hospitalized Patients

Wener, ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 2010, p. 2010–2016



Risk Factors and Clinical Impact of Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase–Producing K. pneumoniae

Gasink, Infect Control Hosp Epidemiol 2009; 30:1180-1185



Imipenem Resistance Among Pseudomonas aeruginosa Isolates:
Risk Factors for Infection and Impact of Resistance

on Clinical and Economic Outcomes

Lautenbach, Infect Control Hosp Epidemiol 2006; 27:893-900



Rôle du microbiote

Sélection Transmission

Sélection de bactéries 
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Bactéries multi résistantes : Rôle des antibiotiques

Population

Gène Bactérie Individu Individu

Nouveau mécanisme :
- Mutation pré-existante
- Mutation acquise
- Acq. de mat. génétique

Emergence de la R :
Survie des populations R

Impact sur les flores de barrière : 
Extinction de bactéries S

Impact sur les flores de barrière : 
« Susceptibilité » de l’hôte à l’acquisition

Transmission croisée



• Mortalité :

– Infections causées par KPC-K. pneumoniae : 40%

– Mortalité des bactériémies à P. aeruginosa : 20-40%

– Mortalité à J30 des infections à entérobactéries OXA-
48 : 50% 

• Impact économique majeur : 

– Europe : 1,9 billion euros / an

– USA : 20 billions USD

Ramos-Castaneda, J Inf, 2018 / ECDC 2009 / Kaye, Pharmacotherapy 2015 

Résistance – mortalité  



Lancet, 2022; 399 : 629-55

• Estimations des décès, invalidités, années de vies perdues liés ou 

attribués à l’antibiorésistance

• 23 bactéries / 204 pays



Bon usage des antibiotiques

• Promouvoir le bon usage des antibiotiques

– Pourquoi ?

– Comment ?

– Impact attendu ?



➢Prescription appropriée 

– Indication

– Molécule

– Posologie

– Modalité d’administration

– Durée

– Tolérance

– Coût

Programme de Bon Usage des 
Antibiotiques



Comment développer un programme 
de bon usage 

• Equipe multidisciplinaire :

Infectiologue + pharmacien (A-II)

 microbiologiste, informaticien, hygièniste,

épidémiologiste (A-III)

Collaboration avec la pharmacie et l’EOH (A-III)

Soutien de l’administration (A-III)

Programme qualité et sécurité du patient (A-III)

• Deux types de stratégies :

Audit prospectif avec intervention et retour au

prescripteur : 

 des prescriptions inappropriées (A-I)

Restriction et validation des prescriptions :

 de l’utilisation et du coût (A-II)

une des mesures efficaces en cas d’épidémie 
(B-II)

• Autres mesures :

Education
- Appropriation du programme (A-III)

- Modification des pratiques (B-II)

Guides
- Utilisation des antibiotiques (A-I)

Rotation
- Non recommandée pour la maîtrise 
de la résistance (C-II)

Association d’antibiotiques
- Non recommandée pour la maîtrise 
de la résistance (C-II)

Désescalade
-  exposition aux ATB et du coût (A-II)

Optimisation des posologies (A-II)

Relais oral
-  durée hospitalisation et coût (A-I)

Dellit TH, Clin Infect Dis 2007



Comment développer un programme 
de bon usage 

• Choisir un interlocuteur ayant une bonne communication 

/ confiance : augmenter le taux d’acceptation

• Démontrer les décisions à partir de cas de patients 

réellement pris en charge à l’hôpital

• Encouragements

• Être à l’écoute des prescripteurs : angoisse par rapport 

aux patients graves (responsabilité médicale) 



Comment développer un programme 
de bon usage 

• Implémenter un système de réévaluation systématique 

pour certaines molécules

• Mettre en place, avec l’aide des pharmaciens, une alerte 

sur les antibiotiques à large spectre

• Uniformiser les unités de mesure (DDJ)

• Utiliser les outils informatiques si disponibles (dossier 

médical informatisé)



Programme d’interventions successives

Bentar C, Clin Infect Dis 2003

Hôpital 250 lits

AMT n=6

36%



Impact d’une restriction des antibiotiques

Avant Après Différence

Coût des prescriptions ($)

ATB restreints

ATB non restreints

Total

130 302

84 004

224 044

41 576

105 367

152 118

- 68%

+ 25%

- 72000 (-32%)

Sensibilité aux ATB (%)

Pyocyanique/Imipénème

E. Coli/Ticarcilline-clav.

65-83

77-88

83-95

97-98

< 0.01

< 0.01

Bactériémie, survie à 30 j (%) 79 75 NS

Bactériémie, délai ATB 

appropriée (h) 5 5 NS

White CA, Clin Infect Dis 1997

Hôpital 575 lits – AMT 24/24



Toute antibiothérapie doit être réévaluée 

à 48 heures

• Arrêter l’antibiotique si l’origine bactérienne de l’infection n’est 

pas confirmée

• Adapter l’antibiotique à la sensibilité de la bactérie responsable: 

spectre plus étroit, faible impact sur les flores commensales

• Passer à une monothérapie si le traitement initial comportait une 

association

• Passer à une administration orale si le traitement initial était 

parentéral

• Adapter les posologies à la tolérance du malade et ses 

capacités d’épuration hépatique et rénale



Clinical impact of unsolicited 

post-prescription antibiotic review in 

surgical and medical wards: 

a randomized controlled trial

P. Lesprit1, C. Landelle1, F. Hemery2, & C. Brun-Buisson1

1 Infection control unit & 2 Hospital information departement, 

Henri Mondor hospital, Créteil, France

Clin Microbiol Infect 2012

H. Mondor - A. Chenevier

Contrôle

Épidémiologie

Prévention de l’

Infection
AP-HP



IDP advice and antibiotic modification 
at days 3-5

Intervention 
group

(n=376)

Control 

group 

(n=377)

P

Solicited IDP advice (%) - 30 (8.0)

Unsolicited IDP advice (%) 315 (83.6)* -

ATB modification (%)

◼ Any

◼ Stopping therapy

◼ Shortening duration

◼ De-escalating

◼ Oral switch

◼ Other 

288 (76.6)

78 (20.7)

91 (24.2)

90 (23.9)

57 (15.2)

66 (17.5)

97 (25.7)

15 (0.4)

24 (6.3)

9 (0.2)

47 (12.4)

24 (6.3)

<.001

<.001

<.001

<.001

0.28

<.001

* Compliance rate was 85.0% Clin Microbiol Infect 2012



Meilleure prise en charge des bactériémies

Suivi + Suivi - P

N 112 (46%) 132 (54%)

Guérison 89 (79.5%) 85 (64.4%) 0.01

Rechute 7 (6.3%) 24 (18.2%) < 0.01

Mortalité 

attribuable

9 (8%) 9 (6.8%) NS

Fowler VG, Clin Infect Dis 1998

Byl B, Clin Infect Dis 1999



Elligsen M, Infect Control Hosp Epidemiol 2012

• 3 ICU, 48 lits

• Audit : > 3 jours d’ATB spectre large (C3G, pénicillines + 

inhibiteurs, carbapénèmes, quinolones, vancomycine)

• J3 et J10

• EMA : binôme pharmacien/infectiologue

• Sur 12 mois : 717 prescriptions, modification 34%, 

compliance 82%

• Modifications : arrêt 56%, changement 26%, autres 8%



Même chez les patients les plus graves

Elligsen M, Infect Control Hosp Epidemiol 2012

• Consommation globale : 

1134 -> 985 j/1000 pts (p=0.003)

• Mortalité :

13.1% -> 14.4% (p=0.20)

• Coût ATB : 

- 95 000 $ (-23.7%)
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Large revue de la littérature



Pourquoi investir dans un programme 
de bon usage ?

▪ 221 studies

▪ More inpatients treated according to antibiotic prescribing 

policy

▪ Duration of antibiotic treatment decreased by 1.95 days

▪ Interventions reduce length of stay by 1.12 days

▪ Authors’ conclusions: ‘we found high-certainty evidence

that interventions are effective in increasing compliance with 

antibiotic policy and reducing duration of antibiotic treatment. 

Additional trials are unlikely to change our conclusions’                                                                                      



Impact of an intervention in the management

and outcome of S. aureus bacteremia

López-Cortés LE. et al, Clin Infect Dis 2013



Meilleure prise en charge du sepsis aux urgences

Viale P, Clin Infect Dis 2017

Avant 
intervention

Après 
intervention

p

N 195 187

Avis 15 (7,7%) 187 (100%)

Compliance* 9 (4,6%) 59 (32%) <0.001

ATB appropriée 58 (30%) 148 (79%) <0.001

Modification 
antibiothérapie

86 (44%) 110 (59%) 0.004

Mortalité J14 77 (39%) 53 (29%) 0,02
* Survival Sepsis Campaign bundle



Meilleure prise en charge du sepsis aux urgences

Viale P, Clin Infect Dis 2017

aHR (95% CI) p

Age 1.01 (1.00-1.03) 0.05

qSOFA ≥ 2 1.68 (1.15-2.45) 0.007

Lactate > 2 2.13 (1.39-3.25) <0.001

Source de l’infection 2.07 (1.42-3.02) <0.001

Inervention 0.64 (0.43-0.94) 0.026

Mortalité à J14 : analyse multivariée

Mais moyens … hôpital 1420 lits; 13 infectiologues, 24/24 7 jours sur 7



Réévaluation systématique de l’antibiothérapie

Intervention 

group*

(n=376)

Control 

group 

(n=377)

P

ATB modification (%)

◼ Any

◼ Stopping therapy

◼ Shortening duration

◼ De-escalating

◼ Oral switch

◼ Other

288 (76.6)

78 (20.7)

91 (24.2)

90 (23.9)

57 (15.2)

66 (17.5)

97 (25.7)

15 (0.4)

24 (6.3)

9 (0.2)

47 (12.4)

24 (6.3)

<.001

<.001

<.001

<.001

0.28

<.001

* Compliance rate was 85.0%

Lesprit P., Clin Microbiol Infect 2012



Sans impact clinique négatif

Intervention 

group

(n=376)

Control 

group 

(n=377)

P

Length of stay, median (IQR)

Overall

Community-acquired inf.

15 (9-25)

5 (3-10)

15 (9-27)

6 (3-14)

0.95

0.06

In-hospital mortality (%) 37 (9.8) 38 (10.1) 0.91

ICU admission within 7 days (%) 7 (1.9) 6 (1.6) 0.78

New course of antibiotic therapy (%) 17 (4.5) 25 (6.6) 0.21

Antibiotic treatment for relapsing

infection (%)
13 (3.4) 30 (7.9) 0.01

Lesprit P., Clin Microbiol Infect 2012



Contrôle de la résistance aux antibiotiques

Mise en place du programme Phases

Audit Audit des prescriptions : binôme 
infectiologue/microbiologiste

Présentation des résultats Ecrit/oral

Nouvelles recommandations 
antibiothérapie curative et prophylaxie

Remplacement des céphalosporines et FQ : 
pénicillines G, A, M et gentamicine
Phase test : médecine et urgences

Mise en place d’une équipe mobile Infectiologue, microbiologiste, pharmaciens

Retrait des molécules cibles Suppression du formulaire et du stock des 
services, dispensation contrôlée

Audits Audits mensuels dans les services

Feedback Feedback mensuel des consommations des 
céphalosporines et FQ

Boel J, J Antimicrob Chemother 2016

Danemark : hôpital intervention (736 lits)



Contrôle de la résistance aux antibiotiques

❑ Danemark

❑ Intervention sur 

céphalosporines 

et fluoroquinolones

Boel J, J Antimicrob Chemother  2016

- 151 DDJ/1000 JH

 0.13%/mois

- 44.5 DDJ/1000 JH

 0.15%/mois

Hôpital intervention Hôpital témoin



Jover-Saenz, Antibiotics 2022
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Jover-Saenz, Antibiotics 2022





Méthodes : 

1. Equipe multidisciplinaire
2. Tirage au sort des prescriptions : interview des 

prescripteurs
3. Actualisation et diffusion du guide antibiotiques
4. Bilan trimestriel des consommations d’antibiotiques 

des services
5. Bilan annuel de la résistance bactérienne des services
6. Bilan annuel du programme dans chaque service

Support de l’institution et signature d’une convention 
entre les services et la direction



Molina J. et al, Clin Infect Dis 2017

La preuve du concept : impact clinique et écologique

Consommation antibiotiques

↓ 18,3-21,5%

Incidence bactériémies BMR et candidémiesMortalité bactériémies BMR



Notre expérience ?



• En Tunisie : pas de politique institutionnelle de 
bon usage des antibiotiques. 

• Notre hôpital : CHU, 850 lits.

• En janvier 2014 :

– Taux de résistance bactériennes ?

– Consommation des antibiotiques ?

– Mésusage des antibiotiques ?

Nos données ? 
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Adéquation de l’usage des antibiotiques dans 
notre hôpital

35,7% des patients hospitalisés reçoivent des 
antibiotiques

54,2%

45,8%

Approprié

Inapproprié



Programme de bon usage des 
antibiotiques 

• Juillet 2014

• Mise en place d’un référent en antibiothérapie 

(temps partiel)

• Centralisation des demandes d’avis 

• Requêtes et réponses documentées.



Programme de bon usage des 
antibiotiques 

• Juillet 2014

• Mise en place d’un référent en antibiothérapie 

(temps partiel)

• Centralisation des demandes d’avis 

• Requêtes et réponses documentées.

Du 1.7.14 au 31.12.18 = 3872 avis
90 avis par mois



Organisation 
projet soumis et approuvé par le comité médical

Comité anti-
infectieux

Service de 
Pharmacie 

Comité médical

Comité qualité

CLIN

Service de 
Microbiologie 

Prescripteurs 



Actions à développer

• Conseils en usage des anti-infectieux (Avis sollicités) 

• Conseils dans la prise en charge des bactériémies et 

fongémies (Avis non sollicités)

• Élaborer des protocoles locaux, guides de bon usage 

• Formation et information (internes, résidents, services 

hospitaliers, administration)

• RCP : IOA / endocardites / Anesthésie-réanimation





Notre expérience
DMI = dossier médical informatisé
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Conclusion 

• Bon usage des antibiotiques :

– Efficacité

– Impact économique

– Impact écologique

• Pas de recettes miracle

• Équipes multidisciplinaires

• Travail à long terme

• Approche centrée sur le patient


