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INTRODUCTION

1. Bref historique de la découverte des antibiotiques

L'utilisation d’agents antibiotiques débute en 1910, peu de temps aprés la découverte d’un
sulfamide par Paul Ehrlich (1854 — 1915). Ce sulfamide, I’Arsphenamide - aussi nommé
Salvarsan - est rapidement utilisé contre la gonorrhée (1). Les sulfamides représenteront les
seuls antibiotiques utilisés jusqu’au début des années 1940. En 1928, Alexander Fleming (1881
— 1955) décrit l'inhibition de la pousse de colonie de Staphylococcus aureus par un
champignon filamenteux, Penicillium notatum (2). La démonstration de ['efficacité
thérapeutique de la pénicilline V et ses premieres utilisations contre des infections a
streptocoque seront le fruit du travail de Howard Foley (1898 — 1968) et Ernst Chain (1906 —
1979). La production de masse de pénicilline V débute en 1943 (1).

Mais rapidement apres le début de son utilisation, des bactéries résistantes a celle-ci sont
mises en évidence. Le mécanisme de résistance est une béta-lactamase. Dans une interview
donnée au New York Times suite a I'obtention du Prix Nobel en 1945, Sir Alexander Fleming
prédisait déja I'apparition de bactérie résistante en cas d’utilisation inappropriée des

antibiotiques.

« La personne qui utilise de maniere inconsidérée les traitements par pénicilline est
moralement responsable de la mort d’un patient qui succombera a une infection par un micro-

organisme résistant a la pénicilline » (3).

Une partie de la recherche en antibiothérapie s’intégre donc depuis ses débuts dans une lutte
contre les résistances bactériennes. Ainsi, apparaissent invariablement de nouveaux
mécanismes de résistance a chaque nouvel antibiotique utilisé en médecine humaine ou

animale.
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2. Etat des lieux de la consommation d’antibiotiques en France et dans

le monde

En raison de I'importance de la problématique de I'antibiorésistance et des caractéristiques
uniques de cette famille thérapeutique, de nombreux organismes régionaux, nationaux et
supra-nationaux participent a la surveillance de la consommation des antibiotiques. Les
principaux organismes en charge de cette surveillance (4) sont, en France, I'Institut National
de Veille Sanitaire (InVS) via son réseau ATB-Raisin (Réseau d’Alerte, d’Investigation et de
Surveillance des Infections Nosocomiales), I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) et Santé Publique France (agence nationale de santé publique née en 2016 de la
fusion de I'InVS, de I'Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé (INPES), et
I’Etablissement de Préparation et de Réponse aux Urgences Sanitaires (EPRUS)), en Europe,
I’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) qui coordonne le réseau ESAC-
Net (European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network) et aux Etats-Unis, le
Center for Disease Control and Prevention (CDC). Au niveau mondial, c’est I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) qui est responsable de cette surveillance.

A noter que les données Européennes de I'ESAC-Net utilisent les données de surveillance

issues de ’ANSM.

2.1. Evolution de la consommation des antibiotiques en France

L’ANSM publie annuellement les données de consommation d’antibiotiques en France, en
utilisant des données fournies par deux canaux principaux :
- Les déclarations obligatoires de vente d’antibiotiques par les exploitants de spécialités
pharmaceutiques. Ces données ont le mérite d’étre exhaustives.
- Le réseau ATB-Raisin qui collecte des données de consommation d’antibiotique
exclusivement hospitaliere. Ces données sont collectées sur la base du volontariat. Le
réseau ATB-Raisin collecte les données d’environ 70 % des journées d’hospitalisation

compléte (5).
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La consommation d’antibiotiques en santé humaine se répartit entre la médecine de ville et
les établissements de santé qui représentent respectivement 90% et 7% de la consommation
d’antibiotiques. Parmi les spécialités médicales de ville dont sont issues les prescriptions
d’antibiotiques, la médecine générale représente 70% de la consommation d’antibiotiques
(6). La consommation d’antibiotiques en santé animale est a 96% imputable a I'élevage

d’animaux destinés a I'alimentation (7).

2.1.1. Evolution de la consommation des antibiotiques en ville

Dans son rapport publié en 2016 intitulé « Consommation d’antibiotiques et résistance aux
antibiotiques en France : nécessité d’'une mobilisation déterminée et durable », I'ANSM
évalue a 7% I'laugmentation de la consommation d’antibiotiques en médecine de ville entre
2004 et 2014 (8).

Les données de I’Antimicrobial Consumption Interactive Database (ESAC-Net) de 1999 a 2015
(9) rejoignent cette tendance puisqu’elles montrent une diminution de 18,1% de la
consommation d’antibiotiques entre 1997 (33,1 Dose définie journaliere (DDJ)/1000
habitants/jour) et 2004 (27,1 DDJ/1000 habitants/jour), suivie d’une réascension de la

consommation jusqu’en 2015 (+10%) [Figure 1] (9).
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Figure 1 : Consommation des antibiotiques en médecine de ville (soins primaires) en France entre 1997 et 2015
(source : ESAC-Net) (9)
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Cette augmentation globale depuis 2004 est causée par I'augmentation de la consommation
des pénicillines de 40,6%, principalement I’Amoxicilline (+54,6%) et I'association d’une
pénicilline avec un inhibiteur d’enzyme telle que I'amoxicilline - acide clavulanique (+38,7%).
En revanche, on note sur cette méme période une diminution de la consommation des
quinolones de 16,1% et des céphalosporines de 3eme génération de 3,0%, ces deux familles

d’antibiotiques étant elles aussi grandes pourvoyeuses de résistances [Tableau 1] (7).
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Tableau 1 : Evolution de la consommation des principales classes d’antibiotiques (en DDJ/1000 habitants/jour)
en secteur de ville, France, 2004-2014 (Source : ANSM)(10)

CLASSE D’ANTIBIOTIQUE 2004 2006 2008 2010 2012 2014 VARIATION
(2004-2014)

Tétracyclines 3,5 3,3 3.4 3,2 3,3 3,2 -7,3 %
B lactamines, pénicillines 12,8 14,6 14,7 156 17,4 18 40,6 %

Amoxicilline 6,8 7,9 8 8,5 9,7 10,4 54,5 %

Amoxicilline + clavulanate 5,2 6,0 6,1 6,6 7,3 7,2 38,7 %
Autres B lactamines 3,1 2,8 2,5 2,7 2,4 2,1 -33%

Céphalosporines de 3°™ et

. 1,5 1,6 1,7 1,8 1,7 1,5 -3,0%

4°™ générations

Ceftriaxone 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 -1,8%
Sulfamides et triméthoprime 0,5 0,5 0,5 0,4 0,4 0,4 -12,9 %
Macrolides 4,3 3,9 4,1 3,8 3,7 3,0 -29,2 %
Aminosides 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 -33,9%
Quinolones 2,1 2,2 2,1 2,0 1,9 1,7 -16,1 %
Autres antibactériens 0,9 0,6 0,5 0,6 0,5 0,4 -52,1%
TOTAL 27,1 279 28,0 28,2 29,7 28,9 6,7 %

DDJ : Dose Définie Journaliére

2.1.2. Evolution de la consommation des antibiotiques en établissement de soins

L’évolution de la consommation d’antibiotiques en établissement de soins a un impact sur
I’émergence de résistances au sein de la communauté, ce qui se répercute sur la médecine de
ville. Les antibiotiques utilisés en établissements de soins sont différents de ceux utilisés en
ville, en raison de problématiques infectieuses spécifiques, liées notamment a I'augmentation
des résistances, obligeant a utiliser des antibiotiques de large spectre. En fonction des
indicateurs utilisés, la consommation d’antibiotiques apparait stable ou en légere
augmentation entre 2004 et 2014 (7) sur les données ANSM (de 2,3 DDJ/1000 habitants/jour
en 2004 a 2,2 DDJ/1000 habitants/jour en 2014).
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2.2. Evolution de la consommation d’antibiotiques en Europe.

En terme de consommation d’antibiotiques, la France fait partie des mauvais éléves de
I'Europe. En étudiant les données de 'ESAC-Net, il apparait clairement trois groupes de pays
[Figure 2] (11):

- Les pays scandinaves, les bons éléves de I'utilisation des antibiotiques

- Les pays anglo-saxons et les pays du Nord-Est de I'Europe, consommateurs modérés

- Les pays du pourtour méditerranéen qui présentent les plus importantes

consommations d’antibiotiques

Il existe tout de méme certaines différences entre la médecine de ville et les établissements
de soins. En effet, I'Angleterre apparait dans la moyenne européenne concernant la
consommation d’antibiotique en médecine de ville (de 15,805 a 20,889 DDJ/1000
habitants/jour) alors qu’elle se trouve dans les pays les plus gros consommateurs

d’antibiotiques dans les établissements de soins (>2,1155 DDJ/1000 habitants/jour) (4,11,12).
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Figure 2 : Consommation des antibiotiques en ville (secteur des soins primaires) en Europe, année 2015
(Source : ESAC-Net)
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La consommation d’antibiotiques a augmenté entre 2004 et 2015 en Europe (11), tirée vers

le haut par les pays du Sud de I'Europe [Figure 3] (4,13).
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Figure 3 : Consommation des antibiotiques en médecine de ville (secteur des soins primaires) en Europe, année
2015 (Source : ESAC-Net)
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Pour affiner cette dynamique, I'ECDC a décrit trois périodes évolutives sur la période 1997 a
2012 [Figure 4] (11) :
- La période 1997 — 2004 pendant laquelle une diminution de la consommation des

antibiotiques est observée.

- La période 2004 — 2008 pendant laquelle une augmentation de la consommation

d’antibiotiques est observée.

- La période 2008 — 2012 qui assiste a une inflexion de la courbe et a une stabilisation

de la consommation globale d’antibiotiques.
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Figure 4 : Tendances et variations des consommations d’antibiotiques en médecine de ville entre les pays
européens, de 1997 a 2012 (Source : ESAC-Net)
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2.3. Evolution de la consommation d’antibiotiques dans le monde

L'augmentation de la consommation mondiale d’antibiotiques est tirée principalement par
cing pays, les « BRICS », c’est a dire le Brésil, la Russie, I'Inde, la Chine et I’Afrique du Sud (14).
Il s’agit de pays émergents, dont les populations cumulées représentent 40 % de la population
mondiale (15). Le développement a grande vitesse de ces pays a permis I'émergence d’une
classe moyenne possédant les moyens financiers nécessaires pour se soigner, notamment
dans le domaine des infections bactériennes. Malheureusement, les outils de surveillance et
de régulation peinent a émerger pour rationaliser 'utilisation des antibiotiques dans ces pays.
Van Boeckel et al. ont analysé I’évolution de la consommation mondiale des antibiotiques sur
la période 2000 a 2010 [Figure 5] (14). Les auteurs soulignent plusieurs points d’intérét :

- La consommation mondiale d’antibiotiques a augmenté de 36% durant cette période.

- 76% de cette augmentation est le fait des seuls « BRICS ».

- 55% des antibiotiques consommés sont des céphalosporines ou des pénicillines a large

spectre.
- L'augmentation de la consommation concerne également deux classes d’antibiotiques

de derniére ligne : les carbapénémes (+45%) et les polymyxines (+13%).
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Figure 5 : Evolution de la consommation d’antibiotiques dans le monde, de 2000 a 2010 (Source : Van Boeckel
etal.)(14)
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En valeur absolue, les trois plus gros consommateurs d’antibiotiques sont I'Inde, suivie de la

Chine et des Etats Unis d’Amérique.

3. Impact de la consommation d’antibiotiques sur les résistances

bactériennes en France et dans le monde.

3.1. Notions de base sur I'antibiorésistance.

L'antibiorésistance est la capacité pour une bactérie a résister a un antibiotique donné. C’'est
donc un mécanisme adaptatif de survie. Il existe différents mécanismes de résistance, qu’il est
possible de séparer en trois groupes distincts :
- Les résistances par modification ou absence de la cible de I'antibiotique (exemple :
modification des protéines liant les pénicillines du pneumocoque conférant une

sensibilité diminuée a la pénicilline G) ;
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- Les résistances par un mécanisme d’efflux de I’antibiotique ou une imperméabilité de
la paroi bactérienne (exemple : défaut de la porine D2 de Pseudomonas aeruginosa
responsable d’une résistance isolée a I'imipénéme);

- Les résistances par un mécanisme enzymatique (exemple : expression d’une

céphalosporinase en grande quantité par Pseudomonas).

Il peut s’agir d’une résistance chromosomique inductible : la bactérie posséde dans son
patrimoine génétique une séquence d’ADN capable — une fois traduite — d’exprimer un
phénotype de résistance, enzymatique ou non. La bactérie doit étre exposée a I'antibiotique
pour exprimer son phénotype de résistance.

Il peut s’agir également d’une résistance acquise : la bactérie récupére une séquence d’ADN
capable d’exprimer un phénotype de résistance (en codant pour une enzyme lysant les
antibiotiques par exemple). La séquence d’ADN qui porte la résistance est transmise par
I'intermédiaire d’un plasmide ou d’un transposon (petite portion d’ADN). Cette possibilité
pour les bactéries de réaliser des échanges et des partages horizontaux de séquences d’ADN
expliquent la diffusion - jusqu’au stade de pandémie mondiale — de certains mécanismes de

résistance.

Les bactéries peuvent donc étre isolées sous deux formes phénotypiques :

- Un phénotype sauvage

- Un phénotype résistant
Le phénotype sauvage n’est pas synonyme de sensibilité a I'ensemble des antibiotiques. Des
résistances naturelles ou constitutionnelles sont retrouvées chez I'ensemble des bactéries
d’'une méme espece. Elles se sont développées au cours du temps, par le biais de mutation
sur le génome bactérien, dans un contexte de compétition entre micro-organismes vis a vis
des nutriments. Certains micro-organismes - les champignons notamment - sécrétent des
antibiotiques pour bénéficier d’'un avantage sélectif dans le milieu environnant, ce qui

entraine le développement de résistance chez certaines bactéries.

Une donnée apparue plus tardivement concerne un phénoméene moléculaire
nommé « réponse SOS bactérienne » (16) : c’est un mécanisme adaptatif mis en place dans

des conditions environnementales stressantes (comme une antibiothérapie), permettant la
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réparation de I’ADN bactérien par une cassette d’ADN et la poursuite de la réplication malgré
la pression exercée par le milieu extérieur. Il est donc possible qu’une bactérie présente un
phénoméne de tolérance sans pour autant posséder de résistance génotypique (17). Il existe
plusieurs couples antibiotique - bactérie pour lesquelles une réponse SOS directe a été

démontrée (18), comme E.coli avec les quinolones par exemple.

3.2. 'exposition a une antibiothérapie, principal facteur de risque d’émergence de

résistances bactériennes aux antibiotiques.

Le facteur de risque principal d’émergence de résistances bactériennes est I'exposition a une
antibiothérapie. Ce lien entre I'utilisation, adaptée ou non, d’un antibiotique et I'’émergence
de résistance est démontré depuis de nombreuses années, ce phénomeéne ayant été observé
des I'utilisation des premiers sulfonamides dans les années 1930. Chaque nouvel antibiotique
utilisé a vu apparaitre des mécanismes de résistances dans les années ayant suivi leur
introduction (19).

Levy et Marshall ont exposé de maniére claire le lien entre I'utilisation d’un antibiotique et
I’émergence de bactérie résistante a ce dernier (20). Les auteurs expliquent que pour qu’une
résistance émerge, il est nécessaire d’avoir la rencontre, en un méme site, d’'une bactérie
possédant un gene de résistance sur son génome et d’un antibiotique.

L’antibiotique va inhiber la croissance des bactéries sensibles, et sélectionner en paralléle les
bactéries résistantes (20). Le mécanisme de résistance peut ensuite étre partagé de facon
horizontale entre bactéries d’especes différentes, grace aux éléments génétiques mobiles. Le
site de la rencontre entre ces deux éléments est dans la plupart des cas le microbiote
intestinal. L’exposition aux antibiotiques des bactéries qui le composent va leur permettre
d’acquérir progressivement des résistances, sans pour autant qu’il y ait une implication
pathogene de ces germes. De nombreuses études ont montré I'existence de porteurs sains de

bactéries multi-résistantes (BMR).

22



3.3. Epidémiologie de la résistance aux antibiotiques en France et en Europe

En France, les organismes de surveillance de la consommation des antibiotiques participent
également a la veille sur I'’évolution des résistances bactériennes. Ces organismes francais
(ANSM, InVS, Santé Publique France) sont épaulés par de nombreux organismes de
surveillance au niveau local, que sont les Centres de Coordination de la Lutte contre les
Infections nosocomiales (CCLIN), les Comités de Lutte contre les Infections Nosocomiales
(CLIN), le Centre National de Référence du Pneumocoque (CNRP), I'Observatoire Nationale de
I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) mais aussi au niveau
européen par I'ECDC via I'European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)
et 'European Medicines Agency (EMA).

Le réseau européen EARS-Net regroupe les données des organismes nationaux de surveillance

et de veille sanitaire.

Plusieurs tendances ressortent des données de surveillance pour la France. Certaines
bactéries résistantes sont en diminution constante depuis de nombreuses années, tels le
Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline (SARM) ou le Pneumocoque de Sensibilité
Diminuée a la Pénicilline (PSDP). A contrario, on observe une augmentation constante des
entérobactéries présentant des résistances, incluant les entérobactéries productrices de f3-
lactamase a spectre étendu (EBLSE), qui représentent 67% des infections a BMR selon I'étude
Burden de I'InVS (21). Ces évolutions sont la conséquence de |'utilisation inappropriée des

antibiotiques (6,22—-24).

3.3.1. Epidémiologie du SARM en France et en Europe

Selon les données actualisées de 'ANSM, le pourcentage de SARM isolé est en diminution
constante depuis 2001. Les données pour les établissements de soins font état d’'une
décroissance de plus de 50%, passant de 36,2% en 2002 a 16% en 2015. Les données de
surveillance du réseau EARS-Net pour la France confirme cette tendance, avec une diminution
tous secteurs confondus (établissements de soins et médecine de ville) de 17,6 points (33,3%

de SARM isolés en 2001, 15,7% en 2015) [Figure 6] (25).
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Figure 6 : Evolution de la prévalence du SARM en France de 2001 a 2015 (Source : ECDC - Surveillance Atlas of
Infectious Disease)
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En Europe, la fracture entre les pays scandinaves et les pays dits latins est tres claire. La
prévalence du SARM est inférieure a 5% dans les pays scandinaves (environ 1,6% en 2015), et
est comprise entre 25 et 50% dans les pays du sud de I'Europe. Les pays du centre de I'Europe
ont réalisé des progrés importants entre 2001 et 2015, la prévalence du SARM devenant
inférieur a 25% sur cette période. Les pays du pourtour méditerranéen présentent une

prévalence du SARM qui apparait stable entre 2001 et 2015 [Figure 7] .
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Figure 7 : Prévalence du SARM en 2001 (A) et en 2015 (B) dans les pays participant a la surveillance de ’ECDC (Source : ECDC - Surveillance Atlas of Infectious Disease)
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3.3.2. Epidémiologie du PSDP et des pneumocoques résistants aux macrolides en

France et en Europe

Le phénotype PSDP est défini par une CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) supérieure a
0,06 mg/L a la pénicilline G. Depuis une quinzaine d’années, une décroissance du pourcentage
de souches isolées de PSDP est observée. Le Centre National de Référence des Pneumocoques
rapporte une diminution de plus de 50% des PSDP en France entre 2001 et 2014 (de 47% en
2001 a 22,3% en 2014) (26). Ces données sont confirmées par I'EARS-Net sur la période 2005
a 2015, la proportion de souches isolées de PSDP passant de 36,2% en 2005 a 22,9% en 2015

[Figure 8] .

Figure 8 : Prévalence du PSDP en France entre 2005 et 2015 (Source : ECDC - Surveillance Atlas of Infectious
Disease)
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Une diminution globale de sa prévalence est également constatée en Europe entre 2005 et
2015, avec une prévalence globale européenne entre 10 et 20% (il n’est pas possible d’en
donner un chiffre précis en raison des variations de la définition du PSDP entre les pays (27)).
Cependant, les pays du nord de I'Europe semblent présenter une légére augmentation de la
prévalence du PSDP sur cette période, secondaire a des modifications de participation des
laboratoires réalisant la surveillance (les analyses des données des laboratoires ayant
participé a la surveillance sur I'ensemble de la période, ne retrouvent pas d’augmentation de

la prévalence du PSDP) [Figure 9].
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Figure 9 : Prévalence des PSDP en 2005 (A) et en 2015 (B) dans les pays participant a la surveillance de ’ECDC (Source : ECDC - Surveillance Atlas of Infectious Disease)
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Par ailleurs, une décroissance du pourcentage de souches de Streptococcus pneumoniae
résistants aux macrolides isolées est observée depuis une quinzaine d’années. Le CNRP
rapporte une diminution de 50% des pneumocoques résistants aux macrolides entre 2001 et
2014 (de 46,1% a 23%) (26), le réseau EARS-Net rapporte une diminution de 40 % entre 2005
et 2015 (de 40,5% a 24,4%).

En Europe, une diminution du pourcentage de souches résistantes isolées est notée entre
2005 et 2015 dans huit pays (Autriche, Belgique, Croatie, Finlande, France, Hongrie, Italie et
Luxembourg). Certains pays d’Europe de I'Est voient leur situation se dégrader, telles la
Pologne et la Slovaquie, avec une prévalence de pres de 30% des pneumocoques résistants

aux macrolides (27).

3.3.3. Epidémiologie de la résistance d’Escherichia coli (E.coli) en France et en Europe

3.3.3.1. E.coli résistant aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G)

Les données de 'ANSM retrouvent une augmentation importante de la proportion d’E.coli
résistant aux C3G entre 2002 et 2015, passant de 0,8% a 11% [Figure 10] . Ces données sont
inquiétantes, car les C3G sont recommandées en traitement probabiliste dans les infections
urinaires parenchymateuses. Plus problématique encore, 76,5% des E.coli résistants aux C3G

produisent une BLSE(28).

Figure 10 : Prévalence des E.Coli résistants aux C3G en France de 2002 a 2015 (Source : ECDC - Surveillance
Atlas of Infectious Disease)
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En Europe, c’est probablement I'évolution de la résistance de I'Escherichia coli résistant aux
C3G qui représente le mieux I'émergence des entérobactéries multi-résistantes. Ainsi, en
2002, la prévalence globale des E.coli résistant aux C3G se situait entre 1 a 5%. En 2015,
I’ensemble des pays participant a la surveillance de I'ECDC voit une forte augmentation de
cette prévalence. Les pays d’Europe de I'Ouest — Royaume Uni inclus — ont une prévalence
d’E.coli résistant aux C3G aux alentours de 11%, quand certains pays d’Europe de I'Est
présentent des prévalences d’environ 30%. Les pays scandinaves ont connu eux aussi une
augmentation de cette prévalence, dans des proportions plus modérées cependant, celle-ci

se situant entre 6 et 7%.

Les deux cartes suivantes, issues de 'ECDC, permettent ainsi de bien mesurer la progression

des résistances aux entérobactéries en Europe [Figure 11].
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Figure 11 : Prévalence de E.coli résistant aux C3G en 2002 (A) et en 2015 (B) dans les pays participant a la surveillance de 'ECDC (surveillance Atlas of Infectious Disease —
ECDC)
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3.3.3.2. E.coli résistant aux carbapénémes

Le réseau BMR-RAISIN rapporte une augmentation des E.coli résistants aux carbapénemes

entre 2002 et 2015 en France, de 0% a 0,13% (28).

3.3.4. Epidémiologie de la résistance des Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) en

France et en Europe

Selon les données du réseau EARS-Net France, I'augmentation des K.pneumoniae résistantes
aux C3G est tres importante, leur proportion était de 4,1% en 2005 alors qu’en 2015, elle est
estimée a 30,5% [Figure 12](29). La aussi, une large proportion de K.pneumoniae résistantes
aux C3G est productrice de BLSE, a hauteur de 71%. L’incidence des K.pneumoniae productrice
de BLSE est de 0,17 par 1000 journées d’hospitalisation. La proportion des K.pneumoniae

résistantes aux carbapénemes reste stable, a moins de 1%.

Figure 12 : Prévalence des K.pneumoniae résistant aux C3G en France de 2005 a 2015 (surveillance Atlas of
Infectious Disease — ECDC)
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En Europe, la prévalence des K.pneumoniae résistants aux C3G évolue parallelement a celle
des E.coli résistants aux C3G. Cependant, la prévalence des K.pneumoniae résistant aux C3G
atteint des niveaux plus importants, en Europe de I'Ouest ou elle est de 25 a 30%, en surtout
en Europe de I'Est ou elle est de plus de 70%, notamment en Gréce, en Roumanie et en

Bulgarie [Figure 13].
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Figure 13 : Prévalence des K.pneumoniae résistant aux C3G en 2002 (A) et en 2015 (B) dans les pays participant a la surveillance de I’ECDC (surveillance Atlas of Infectious
Disease — ECDC)
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3.3.5. Epidémiologie de la résistance des autres bactéries d’intérét en pathologie

humaine

3.3.5.1. Epidémiologie de la résistance des entérocoques en France

Les entérocoques pathogénes en pathologie humaine sont Enterococcus faecalis et
Enterococcus faecium. La résistance des entérocoques vis-a-vis des glycopeptides est stable,
inférieure a 1% en 2015, sans modification par rapport a 2002. Concernant la sensibilité
diminuée a I'ampicilline (souche intermédiaire + résistante), celle-ci est stable pour
Enterococcus faecalis, a moins de 1%, par contre elle est en augmentation pour Enterococcus

faecium, passant de 34% en 2002 a 79% en 2015 (30,31).

3.3.5.2. Epidémiologie de la résistance du gonocogue en France

Le réseau RENAGO (REseau NAtional des GOnocoques) isole de maniéere épisodique des
souches résistantes aux C3G, qui constituent le traitement de référence de la gonococcie (32—
35). En France, aucune souche résistante au Céfixime n’a été isolée en 2015, mais trois
souches de sensibilité diminuée I'ont été. Par ailleurs, 37% des souches isolées de gonocoque

dans le réseau RENAGO sont résistantes aux quinolones.

4. Causes des prescriptions inappropriées d’antibiotiques en soins

primaires

De nombreuses études se sont intéressées aux prescriptions inappropriées d’antibiotiques en
soins primaires, pour tenter d’en identifier les déterminants et ainsi proposer des solutions
pour modifier les comportements des prescripteurs.

L'étude PAAIR publiée en 2003, a identifié¢ 11 « situations critiques » exposant a une
prescription inappropriée d’antibiotique (36):

- Le patient souhaite une prescription d’antibiotique ;
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- Le patient fait référence a des expériences d’échec (a tort ou a raison) ;

- Le patient a débuté un traitement antibiotique de son propre chef;

- Le patient paraissait fatigué ;

- Le patient était considéré comme « a risque » (les enfants en bas age et les patients
avec comorbidités). L'étude de Lee et al. a confirmé que ces patients recevaient plus
d’antibiothérapies inutiles dans les infections des voies aériennes supérieures (37);

- Le patient exprime des difficultés personnelles ou familiales ;

- Il s’agit de la deuxiéme ou troisieme consultation pour un méme épisode ;

- La prescription d’antibiotiques n’est pas le probléme principal de la consultation ;

- Le médecin doute de I'origine virale de I'infection ;

- Le médecin a une conviction forte, en opposition aux recommandations de bonnes
pratiques ;

- Le médecin se sent mis en concurrence de facon implicite ou explicite par rapport a un

autre médecin ou par rapport a sa propre pratique de prescription antérieure ;

Il existe des déterminants associés aux prescripteurs, au premier rang desquels I'inexpérience
et le manque de formation, mais aussi le doute diagnostique, et la crainte d’'une évolution
défavorable (36,38).

Enfin, les médecins ayant la plus forte activité ont tendance a respecter moins
scrupuleusement les recommandations de bonnes pratiques, selon Gjelstad et al. (39), la
négociation avec le patient étant chronophage et demandant un haut niveau de concentration
et d’abnégation, la prescription d’'une antibiothérapie apparait alors comme une solution de
facilité.

De facon anecdotique, il existe des déterminants en lien avec le fonctionnement des systemes
de santé dans certains pays. Ainsi, en Chine, la faible contribution financiére de I'Etat aux
centres de soins primaires explique une partie des prescriptions inappropriées d’antibiotiques
dans les infections aigues des voies aériennes supérieures, la vente d’antibiotique par ces

centres de soins primaires participant de maniére non négligeable a leur financement (40).
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5. Méthodes utilisées en France et dans le monde pour optimiser les

prescriptions d’antibiotiques en soins primaires.

De nombreuses initiatives sont développées partout dans le monde pour tenter d’enrayer la

progression de l'antibiorésistance. Elles se répartissent en fonction des cibles des actions

mises en place.

Les actions ciblant les prescripteurs regroupent :

L'utilisation de test diagnostic (point-of-care diagnostic test) comme les streptotests ;
Les séances de formation, d’entrainement et d’acquisition de techniques de
communication (41) ;

La création de réseau de conseil et de formation, tel que le STRAMA Network en Suéde
(fonctionnement relativement identique aux réseaux MedQual ou Antibiolor, décrits
ci-aprés) (42)

La mise a disposition de ressources sur internet ;

Création de systéme électronique d’aide a la décision (SADC/SADM : Systéme d’Aide a

la Décision Clinique ou Médicale)

Les actions ciblant les patients regroupent :

L'utilisation de prospectus explicatifs pour les patients

L'utilisation de I'antibiothérapie différée, dont le principe est d’attendre quelques
jours avant de débuter une antibiothérapie, dans les cas ou il n’est pas possible de
discriminer I'origine bactérienne ou virale de la pathologie infectieuse, en I'absence de
risque évolutif pour le patient. Si les symptomes persistent ou s’aggravent a l'issue de
ce délai, une antibiothérapie est débutée. Les principales techniques d’antibiothérapie
différée sont :

o Remise d’'une ordonnance le jour de la consultation avec consigne de ne
débuter I'antibiotique que si les symptomes persistent au dela de 48 a 72
heures ;

o Contact téléphonique a 48 ou 72 heures de la consultation initiale pour
autoriser le patient a débuter I'antibiothérapie ;

o Remise d’une ordonnance post-datée ;
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o En cas d’évolution défavorable, le patient vient chercher son ordonnance au
cabinet de son médecin généraliste ;

L'efficacité de I'antibiothérapie différée sur la réduction de la consommation
d’antibiotiques, sans augmentation des complications, a été démontrée dans de
nombreuses études sur l'otite moyenne aiglie et lI'angine (43—-47), et sur des
symptomes courants en soins primaires, tels que la toux et les maux de gorges (48—
50).
La mise en place d’'une ordonnance séparée pour la prescription d’antibiotique, qui
permet de souligner le caractere spécifique et précieux de cette famille de
médicaments, et d’y ajouter des conseils personnalisés (technique en cours
d’évaluation en France, avec le soutien du réseau Antibiolor). Mauffrey et al. ont
pourtant exposé des réticences chez un échantillons de 30 praticiens vis a vis de cette

proposition, jugée « excessive et discutable » (51,52).

Les actions ciblant les systémes de santé :

Délivrance des antibiotiques a l'unité, déja utilisée aux Etats-Unis, au Canada, au
Royaume-Uni et au Pays Bas. Cette action est également en cours d’évaluation en
France dans les régions d’lle de France, Limousin, Lorraine et Provence-Alpes-Cote
d’Azur (53).

Diminution du remboursement de certaines molécules ce qui entraine une diminution
de leur consommation. Cela a été démontré dans certains pays scandinaves,

notamment au Danemark (54).

Les actions les plus efficaces sont des actions multiples, associant la formation post-doctorale

ou continue des professionnels de santé, la mise a disposition de référentiels de bonne

pratique et I'audit des pratiques. Par exemple, la région du North Derbyshire (Angleterre) a

mis en place une approche a facettes multiples de la rationalisation des prescriptions

d’antibiotiques dans les infections du tractus respiratoires (55). Ce programme consistait en

I’association de session de formation (formation théorique, entrainement sur des cas cliniques

et/ou quizz de type vrai/faux), de délivrance aux praticiens participants d’'un guide de

prescription et de fiches d’information destinées aux patients et d’un programme d’éducation

dans les écoles. Ce programme mis en place entre 2009 et 2013 a permis d’obtenir une
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éme

diminution des prescriptions de céphalosporines de 3" génération et de fluoroquinolones,

inférieures respectivement d’un tiers et d’'un quart par rapport a la moyenne nationale.

En France, le rapport de la rencontre CNP — FFI (Conseil National Professionnel - Fédération
Francaise d’Infectiologie) du 1% juillet 2016 (56) liste les différentes initiatives locales et
régionales.

Les principales initiatives prennent la forme de structures de conseil en antibiothérapie,
coordonnées par les médecins infectiologues des CHU. Ces centres de conseils en
antibiothérapie (CCA) ont plusieurs fonctions :

- lls organisent une ligne d’astreinte téléphonique ouverte aux praticiens libéraux ;

- lIs interviennent dans les établissements de soins dépourvus d’infectiologues pour
élaborer des outils utilisables au quotidien ;

- lls mettent a disposition des professionnels de santé — libéraux ou non — des
référentiels de bonnes pratiques en antibiothérapie, par le biais de site internet ou par
un systeme de lettres d’information mensuelles (newsletter) ;

- lIs réalisent une veille sur les données épidémiologiques locales et nationales ;

- lls peuvent conduire des travaux de recherche dans le domaine des anti-infectieux.

Les CCA les plus développés actuellement sont MedQual (Pays de la Loire), Antibiolor

(Lorraine), Normantibio (Normandie), PRIMAIR (Bourgogne — Franche Comté).

La structure développée en Occitanie est différente des structures sus nommeées. En effet, le
réseau GRIVE (Généralistes Référents en Infectio-Vigilance Extra-hospitaliere), est un réseau
structuré autour de médecins généralistes référents en antibiothérapie, qui aprés une
formation universitaire spécifique, assurent un conseil en antibiothérapie aupres de leurs
confréres libéraux. Le réseau GRIVE, en lien avec la structure de formation continue FMC 34,
met en place des séances de formation sur le théme de I'antibiothérapie extra-hospitaliére,

ainsi que des rencontres avec les professionnels dans les EHPAD et les maisons médicales.

Parmi les SADM, le site internet Antibioclic© est I'outil informatique le plus élaboré
actuellement pour le conseil et I'aide a la prescription d’antibiotique en soins primaires. Les
différentes sociétés savantes élaborant les recommandations sont encouragées a adapter

leurs algorithmes décisionnels a la structure du site internet Antibioclic©. L’évaluation de
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I'impact de I'utilisation d” Antibioclic© sur 'amélioration des prescriptions d’antibiotiques en
soins primaires n’a pas encore été publiée, elle était pourtant annoncée en 2013 (56). L'e-
Popi© est un outil utilisable en ville ou a I’'h6pital sous forme de fiches récapitulatives. Son

contenu est payant ce qui peut expliquer qu’il soit moins utilisé qu’Antibioclic© (56).

6. Qu’est ce que le développement professionnel continu (DPC) ?

La formation médicale continue, remplacée par le développement professionnel continu
(décret du 08 juillet 2016), est rendue obligatoire depuis 1984 pour les enseignants et
praticiens des CHU (57). Elle s’est généralisée par la suite a I'ensemble des médecins inscrits
au tableau de I’Ordre des médecins (58). Le contréle de cette obligation de formation continue
est réalisé par le Conseil départemental de I'Ordre des Médecins. Initialement, il s’agissait
d’une obligation annuelle, devenue triennale depuis la loi de modernisation de notre systéme
de santé (JO du 27 janvier 2016) (59).
La mise en place du DPC est organisée par I'’Agence Nationale du Développement
Professionnel Continu (ANDPC), qui a remplacé I'Organisme de Gestion du Développement
Professionnel Continu (OGDPC). Ses missions concernent :
- Lagestion financiére du DPC, notamment I'indemnisation des professionnels de santé.
- Ladélivrance d’un agrément pour les programmes remplissant les obligations du DPC.

- La communication des différents programmes aux professionnels de santé.

L’Unité Mixte de Formation Continue en Santé (UMFCS) de I'Université de Bordeaux dispense
des formations dans le cadre du DPC. Elle peut également fournir un agrément DPC pour les

organismes souhaitant dispenser des formations.

Pour qu’une formation rentre dans le cadre du DPC, elle doit respecter trois étapes :
- Une analyse des pratiques et des besoins, souvent réalisée via un questionnaire a
priori.
- Un enseignement interactif, présentiel ou non

- Une analyse de 'amélioration des pratiques apres la formation
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Au terme de la formation, le médecin participant recoit une attestation de participation a un

programme de DPC.

7. Qu’est ce qu’Antibioclic ?

Antibioclic© est un SADM. Il prend la forme d’un site internet dédié aux médecins
généralistes, exercant en soins primaires, dont I'objectif est la rationalisation des prescriptions
d’antibiotiques. Ce site internet est né du travail commun du Département de médecine
générale de I'Université Paris Diderot et du Service de maladies infectieuses et tropicales du
centre hospitalier Bichat - Claude Bernard (Assistance Publique des Hopitaux de Paris) avec le
soutien de la Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF). Le comité de
pilotage du site Antibioclic© est constitué de membres de ces deux structures. Le Dr P.
Jeanmougin, qui a développé Antibioclic© a I'occasion de sa thése (60), en assure la direction

éditoriale.

Pour qu’un SADM soit utilisé, il doit respecter les cing lois d’Osheroff (61): fournir la bonne
information, a la bonne personne, dans le bon format, par le bon moyen, au bon moment. Les
pré-requis essentiels sont que le SADM soit informatisé, rapide, souple et d’utilisation aisée,
gue l'aide apportée soit automatiquement fournie pendant le processus de réflexion du
praticien (ce processus est appelé « workflow »), au moment de la prise de décision, et que
des recommandations concretes et simples soient fournies. Lorsque les SADM ne remplissent
pas ces conditions, le risque que I'outil développé ne soit pas utilisé est élevé (62—64). A notre

sens, Antibioclic© remplit cet ensemble de caractéristiques, ce qui en fait un outil de qualité.

Antibioclic© est gratuit, il est financé exclusivement par I'Université Paris Diderot, il ne
bénéficie d’aucun financement privé, il n’a aucun lien avec l'industrie pharmaceutique. Il est
destiné exclusivement aux professionnels de santé, sans nécessité d’inscription préalable. Ce

site bénéficie d’une certification de la Haute Autorité de Santé (HAS).

L’objectif d” Antibioclic© est d’apporter une aide a la prescription en antibiothérapie dans le

cadre des soins primaires. Antibioclic© n’apporte pas d’aide au diagnostic.
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Antibioclic© apporte une aide au choix de I'antibiothérapie une fois que sont renseignés le
diagnostic et des critéres liés au terrain :

- Patient relevant de la médecine adulte

- Patient relevant de la pédiatrie

- Contexte de grossesse

- Contexte d’allaitement maternel

- Présence d’une insuffisance rénale
La proposition de I'antibiothérapie se base ensuite sur les recommandations francaises
actualisées, issues principalement de la SPILF, mais aussi de I’ANSM, du College National des
Enseignants de Gynécologie — Obstétrique, de la Société Francaise de Dermatologie, ou du
Groupe d’Etude Frangais des Helicobater (GEFH). Antibioclic© utilise également les données
du Centre de Référence des Agents Tératogéne (CRAT) pour I'antibiothérapie chez la femme

enceinte ou allaitante.

8. Question de recherche

Un programme de DPC sur la rationalisation de I’antibiothérapie en médecine générale, en
promouvant I'utilisation d’Antibioclic©, améliore-t-il I'issue et la qualité des prises en charge
thérapeutique lors de la prescription d’une antibiothérapie en consultation de médecine

générale ?
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MATERIELS ET METHODES

1. Objectif de I'étude

Nous souhaitons démontrer I'impact d’un programme de DPC traitant de la rationalisation de
I'antibiothérapie en soins primaires, en présentant et en promouvant I'utilisation de I'outil

informatique Antibioclic©.

2. Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective, multicentrique, ouverte. Nous avons choisi de réaliser une
étude de type stepped wedge en raison des caractéristiques de I'intervention : une séance de
DPC. Chague médecin participant au programme de DPC constitue un cluster : il doit réaliser
un recueil de données de consultations au sein de sa patientele.

Dans notre cas, nous avons divisé les clusters en trois groupes, chaque groupe correspondait
a une séance du programme de DPC. Les séances de DPC ont eu lieu les unes apreés les autres,
a intervalle régulier de 3 a 4 semaines. Au terme du programme de DPC, I'ensemble des
clusters avait participé a une séance du programme.

Le recueil des données s’est déroulé comme suit [Tableau 2]

41



Tableau 2 : Schéma de I’étude stepped wedge

Temps 0 Temps 1 Temps 2 Temps 3

Groupe 1
Groupe 2

Groupe 3

« Temps » : correspond a la phase du recueil. Le temps 0 correspond a la phase de recueil ayant précédé la
premieére séance du programme de DPC.

« Groupe » : correspond au groupe de cluster participant a une méme séance de DPC. Le groupe 1 correspond au
groupe ayant bénéficié de la premiere séance du programme de DPC.

Bleu : correspond a un recueil de type témoin.

Rose : correspond a un recueil de type cas.

3. Déroulement des séances du programme de DPC « Rationalisation

de l'antibiothérapie en médecine générale et utilisation de |'outil

d’aide a la prescription d’'une antibiothérapie en soins primaires

Antibioclic© »

Le programme a regu un agrément permettant la validation du DPC par I'UMFCS de
I’'Université de Bordeaux, aprés soumission d’un dossier descriptif complet, garantissant le
respect des trois étapes indispensables (voir paragraphe 5 de I'introduction) fAnnexes n°1 et 2].
Ce dossier a été constitué par M. Simon de Faucal, en concertation avec le Dr Gaétane
Soubrane —Wirth. Le programme remplissait les objectifs listés par la derniére feuille de route
gouvernementale pour la lutte contre I'antibiorésistance (65) et répondait a I'objectif de DPC
« Juste prescription des antibiotiques, pour une maitrise de I'antibiorésistance » (objectif
QT24) . Aucun financement n’a été nécessaire a la conception du programme ni a son
déroulement : les supports des présentations ont été réalisés par M. Simon de Faucal et

retravaillés par les intervenants, qui participaient a titre gracieux.

42



Lors de son inscription au programme de DPC, il était demandé au médecin généraliste de
remplir un questionnaire sur internet pour obtenir des renseignements sur son mode
d’exercice, mais aussi sur les notions spécifiques qu’il souhaitait aborder dans le cadre du

programme.

Chaque séance se déroulait sur une journée de 7 heures. La premiére partie de la séance
comprenait diverses présentations orales accompagnées d’un support informatique de type
Powerpoint© projeté aux participants. Ces présentations abordaient les thémes suivants :
- Epidémiologie et objectifs de la rationalisation de I'antibiothérapie
- Regles générales de prescription d’'une antibiothérapie
- Documentation bactériologique en soins primaires
- Rappel des derniéres recommandations portant sur les infections urinaires
communautaires
- Rappel des dernieres recommandations portant sur les pneumopathies
communautaires
- Rappel des derniéres recommandations portant sur les infections des voies aériennes
supérieures
- Rappel concernant la prise en charge des infections cutanées
- Techniques d’aide a la prescription d’une antibiothérapie
La seconde partie de la séance de DPC consistait en la présentation du site internet

Antibioclic©, suivie de cas cliniques interactifs, permettant d’appréhender son utilisation.

Pour notre programme de DPC, des praticiens hospitaliers des hopitaux de Bordeaux (Centre
Hospitalo-Universitaire), de Bayonne (Centre Hospitalier de la Céte Basque) et de Libourne
(Centre Hospitalier Robert Boulin), spécialistes en maladies infectieuses, sont intervenus
conjointement avec M. Simon de Faucal. Le comité de pilotage d’Antibioclic© avait donné son

accord a I'utilisation d’Antibioclic© dans notre programme.
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4. Criteres d’inclusion et d’exclusion

4.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion des clusters

4.1.1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion pour participer au programme de DPC « Rationalisation de
I'antibiothérapie en médecine générale, et utilisation de I'outil informatique d’aide a la
prescription d’une antibiothérapie en soins primaires Antibioclic© » étaient les suivants :

- Etre docteur en médecine ou posséder une licence de remplacement

- Etre spécialisé en médecine générale

- Exercer en soins primaires

4.1.2. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusions des clusters étaient les suivants :
- Etre professionnel de santé non médecin
- Avoir une spécialité autre que la médecine générale

- Exercer une activité hospitaliere

4.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion des consultations de soins primaires

4.2.1. Critéres d’inclusion

Les consultations recueillies devaient remplir les critéres suivants :
- Consultation pour une pathologie infectieuse aiglie
- Prescription d’une antibiothérapie au terme de la consultation

Il n’y avait aucun critére d’age ou de sexe des patients.

4.2.2. Critéres d’exclusion

Etaient exclus :
- Les antibiothérapies prolongées pour pathologies chroniques ou les renouvellements

d’antibiothérapies initiées en milieu hospitalier pour des durées prolongées,
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- Les infections présumées bactériennes dont la documentation s’est avérée négative,

menant a I'interruption de I'antibiothérapie,

- Les antibiothérapies différées lorsque le patient n’avait pas pris les antibiotiques

prescrits.

5. Variables recueillies

Les médecins participants ont recu un formulaire de recueil de données type, sous forme d’un

tableur Excel a remplir au cours de leur consultation [Annexe n°2]. Le formulaire de recueil

contenait cing parties distinctes :

- Les informations sur le médecin : nom, prénom, participation a la séance de DPC

- Les renseignements liés a la consultation : date, utilisation de I'outil Antibioclic© lors

de la consultation

- Les informations du patient :

(@)

(@)

(@)

(@)

Sexe, age

Comorbidités d’intérét pour la prescription de I|’antibiothérapie (BPCO,
insuffisance rénale chronique, diabéte, immunodépression) et les autres
comorbidités (non précisées)

Présence d’une allergie

Présence d’une grossesse évolutive

- Les informations sur la pathologie infectieuse diagnostiquée : appareil et diagnostic

final

- Les renseignements concernant I'antibiothérapie prescrite :

(@)

(@)

Molécule en DCI
Posologie
Durée

Prise préalable d’antibiotique pour I'épisode infectieux en cours.

Les patients dont les données de consultation étaient recueillies ont recu une information

orale par leur médecin ainsi qu’une fiche d’information écrite remise lors de la consultation.

Les patients ont donné leur consentement a I'exploitation des données anonymisées via la
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signature d’une feuille de consentement. Pour les patients mineurs, le consentement du
détenteur de 'autorité parentale était demandé [Annexe n°3].

Le Comité de Protection des Personnes du CHU de Bordeaux a été consulté, et a conclu que
notre intervention ne nécessitait pas d’avis favorable de sa part en raison de ses

caractéristiques.

6. Critéres de jugement

6.1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la guérison du patient, définie par la régression compléete

des signes fonctionnels présents initialement, ainsi que la normalisation de la température.

6.2. Criteres de jugement secondaires

Quatre critéres secondaires ont été retenus :

La nécessité pour le patient de consulter a nouveau pour la pathologie infectieuse en
cours, en raison d’une évolution défavorable malgré [I'antibiothérapie (les
consultations de contrdle n’étaient pas concernées) ;

- Lasurvenue d’une hospitalisation dans le cadre de la pathologie infectieuse en cours ;
- Le changement d’antibiotique en raison d’une mauvaise tolérance ou d’une évolution

défavorable de la pathologie infectieuse en cours (hnommé switch) ;

- Lasurvenue d’effet indésirable, dont I'imputabilité était vérifiée a posteriori a I'aide de
Thériaque (theriaque.org), base de données sur le médicament du Centre National
Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM), indépendant de l'industrie

pharmaceutique ;

6.3. Technique de recueil

Les criteres de jugement étaient recueillis directement auprés des patients, par contact

téléphonique, a partir du geme jour (J5) suivant la fin de I'antibiothérapie. Ce délai de 5 jours
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apres la fin de I'antibiothérapie a été choisi pour s’assurer que les patients se souviennent de
I’évolution de la maladie, tout en permettant le recueil des échecs thérapeutiques précoces.
Les questions posées au patient étaient les suivantes :

-« Les symptdmes pour lesquels vous avez consulté ont-ils régressé ? »

-« Sivous aviez de la fievre, celle-ci a-t-elle régressé ? »

-« Vous considérez-vous comme guéri de votre infection ? »

-« Avez-vous eu besoin de revoir votre médecin ? »

-« Avez-vous été hospitalisé dans le cadre de cette infection ? »

-« Votre antibiothérapie a-t-elle été modifiée ? »

-« Comment avez-vous toléré le traitement antibiotique ? ».
Lorsque le patient rapportait la survenue d’un effet indésirable, I'imputabilité de I'antibiotique

prescrit était établie en se basant sur les données du site Theriaque.org.

Par ailleurs, I'antibiothérapie prescrite était comparée aux recommandations de bonne
pratique actualisées, sur quatre plans :

- Indication a traiter par une antibiothérapie ;

- Molécule utilisée ;

- Posologie prescrite ;

- Durée de I'antibiothérapie.

7. Analyse statistique

7.1. Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon a été choisie en raison des caractéristiques du programme de DPC qui
nécessitait de pouvoir réaliser des séances interactives, avec un nombre restreint de
participants. Le nombre de clusters décidé a priori a donc été de 30 a 45, c’est a dire 10 a 15
clusters par séance de DPC. Il nous a paru acceptable de demander aux clusters de rapporter
les données de sept consultations a chaque temps du recueil, soit un total de 28 consultations
rapportées au maximum par cluster.

La taille de I'’échantillon a donc été calculée comme suit : E=Cx 28

E : taille de I’échantillon
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C : nombre de cluster
Ainsi la taille attendue de I’échantillon variait de 840 a 1260 consultations selon le nombre de
clusters attendu (entre 30 et 45). La taille de cet échantillon, décidée a priori sur des critéres
de faisabilité et d’acceptabilité des contraintes par les participants, permettait d’obtenir une

puissance suffisante pour réaliser I’analyse statistique en stepped wedge.

7.2.Stratégie

S’agissant d’une analyse en intention de traiter, les perdus de vue ont été comptabilisés dans
les calculs statistiques.

Un test exact du Chi? de Pearson a été utilisé pour comparer les groupes « avant participation
au DPC » et « apres participation au DPC », ainsi que les groupes « utilisation d’Antibioclic© »
et « absence d’utilisation d’Antibioclic© » sur le critéere de jugement principal et les criteres
de jugement secondaires, ainsi que sur I'adéquation aux recommandations. Lorsque les
échantillons étaient petits et les effectifs attendus inférieurs a 5, un test exact de Fisher a été

utilisé.

48



RESULTATS

1. Déroulement des séances de DPC et des temps de recueil

Trois séances de DPC ont eu lieu : la premiére a Bordeaux en novembre 2016, la deuxiéme a
Bayonne en décembre 2016 et la troisieme a Libourne en janvier 2017.

Le premier temps de recueil s’est donc déroulé du 25 octobre 2016 (ouverture des inscriptions
au programme de DPC) au 22 novembre 2016 (premiére séance de formation). Le deuxiéme
et le troisieme temps de recueil ont eu lieu respectivement entre le 23 novembre 2016
(premiére séance de formation) et le 09 décembre 2016 (deuxiéme séance de formation), et
entre le 10 décembre 2016 (deuxieme séance de formation) et le 10 janvier 2017 (troisieme
séance de formation). Le quatrieme et dernier temps de recueil s’est déroulé entre le 11

janvier 2017 (derniére séance de formation) et le 03 février 2017 (fin de I’étude) [figure 14].

Figure 14 : Chronologie des séances de DPC et des temps de recueil
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2. Caractéristigues des médecins généralistes

Dix-neuf médecins généralistes ont participé au programme de DPC. Sur ces 19 participants,
14 ont répondu au questionnaire du pré-test et 12 ont effectivement réalisé un recueil de
données. La moyenne d’age des 19 participants était de 39 ans (de 26 a 60 ans) : neuf étaient

des hommes et 10 des femmes.

L'analyse des réponses des 14 médecins ayant répondu au questionnaire a permis d’obtenir

les informations suivantes : ils déclaraient tous exercer en milieu urbain ou suburbain ; 7
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d’entre eux étaient installés, et 5 déclaraient exercer exclusivement en temps que remplagant.

Deux d’entre eux exergaient dans le cadre de « SOS médecins ».

Pour 91,7% des participants, les problématiques liées a la pathologie infectieuse sont
fréquentes. Elles sont rares pour un seul d’entre eux. Par ailleurs, seuls 25% des répondants
déclarent avoir acces facilement a un avis spécialisé en infectiologie. Aucun des participants
ne déclarait posséder une expertise particuliére (DU, DIU) dans le domaine des maladies

infectieuses.

Pour s’aider dans le diagnostic et la prise en charge des maladies infectieuses rencontrées
dans leur pratique, 91,7% des répondants déclarent utiliser les tests de diagnostic rapide et
les examens biologiques et 41,7% les examens d’imageries. lls déclarent s’appuyer sur
différents types de référentiels : les recommandations de bonne pratique émises par des
sociétés savantes (50%), la littérature médicale (50%), internet (50%). Les deux tiers des
répondants déclarent utiliser un outil informatique d’aide a la prescription, Antibioclic© étant
a chaque fois cité, et Antibiolor© étant cité deux fois. Concernant ['utilisation des
antibiotiques, 100% des répondants déclarent utiliser la voie orale (PO), 75% la voie intra-
veineuse (V) ou intra-musculaire (IM) lorsque cela est nécessaire, 16,6% orientant leurs
patients vers le secteur hospitalier en cas de nécessité d’une antibiothérapie IV ou IM et 16,6%

prenant un avis spécialisé en infectiologie avant d’utiliser une voie autre que la voie entérale.

3. Répartition des dossiers

Le tableau ci-dessous décrit la répartition des dossiers recueillis par médecin généraliste. Cing
médecins généralistes ont recueilli plus de 14 dossiers, sept en ont recueilli un nombre
inférieur ou égal a 14. La médiane du nombre de dossiers recueillis est 13 (3 a 24 dossiers)

[Tableau 3].
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Tableau 3 : Répartition des dossiers recueillis par médecin généraliste (cluster)

Groupe de formation Dossiers recueillis
Groupe 1 (Bordeaux) 59
Cluster n°1 19
Cluster n°2 6
Cluster n°3 24
Cluster n°4
Cluster n°5
Groupe 2 (Bayonne) 41
Cluster n°6 3
Cluster n°7 16
Cluster n°8 22
Groupe 3 (Libourne) 50
Cluster n°9 17
Cluster n°10 7
Cluster n°11 14
Cluster n°12 12

Les médecins généralistes ont recueilli 156 dossiers au total : 6 ont été exclus car ils
rencontraient les critéres d’exclusion, et 4 dossiers ont été perdus de vue (échec lors des

rappels successifs des patients) [figure 15].

Figure 15 : Diagramme de flux des consultations recueillies par les 12 médecins généralistes (clusters)

156 consultations
recueillies par les clusters

6 consultations
exclues

4 patients
perdus de vue

146 consultations avec
des résultats complets
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L'ensemble des analyses a été réalisé en intention de traiter, prenant donc en compte les

guatre perdus de vue.

Le tableau 4 décrit la répartition des 150 dossiers en fonction des groupes et des temps de

recueil. Au total, 64 dossiers ont été recueillis avant participation a la séance de DPC, et 86

apres participation a la séance de DPC. 112 dossiers ont été recueillis sans utiliser Antibioclic©,

et 38 dossiers en l'utilisant.

Tableau 4 : Répartition des dossiers recueillis en fonction des groupes et des temps de recueil (n=150)

Temps TO Temps T1 Temps T2 Temps T3 Total
Groupe 1 14 15 17 13 59
(Bordeaux)
Groupe 2 4 13 8 16 41
(Bayonne)
Groupe 3 0 15 18 17 50
(Libourne)
Total 18 43 43 46 150

En bleu : dossiers recueillis avant participation a la séance de DPC; En rose : dossiers recueillis aprés participation

d la séance de DPC

Aucun dossier n’a été inclus par le groupe 3 lors du temps T1 en raison de I'inscription tardive

des médecins généralistes dans ce groupe.
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4. Caractéristiques des données de consultation

4.1. Caractéristiques des patients

Le tableau 5 décrit les caractéristiques des patients inclus.

Tableau 5 : Caractéristiques des patients (n=150)

n (%)

Classe d’age

<16 47 (31,33)

16-75 85 (56,67)

>75 18 (12)
Sexe

Homme 62 (41,33)

Femme 88 (58,67)
Allergie 6 (4)
Comorbidités (N = 141)

Aucune 109 (72.67)

Diabéte 8 (5,33)

Immunosuppression 3(2)

BPCO 5 (3,33)

Autre 32 (21,3)
Grossesse 2(1,33)

Environ un tiers des consultations concernait une population relevant de la pédiatrie (31,33%),
et 12% une population relevant de la gériatrie. Plus de la moitié (53,3 %) de la population de
I’étude avait moins de 40 ans. Plus des deux tiers des patients (72,67 %) ne présentaient

aucune comorbidité.

4.2. Caractéristiques des diagnostics réalisés par les médecins généralistes

Le tableau 6 présente les diagnostics posés par les médecins généralistes (clusters).
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Tableau 6 : Caractéristiques des diagnostics réalisés par les médecins généralistes (n=150)

Pathologie n (%)
Voies aériennes supérieures & ORL 81 (54)
Otite 25 (16,67)
Sinusite 19 (12,67)
Angine 24 (16)
Infections des VAS (trachéite, rhinopharyngite) 4 (2,67)
Bronchite, bronchiolite 9 (6)
Poumon 25 (16,17)
Pneumopathie 21 (14)
Exacerbation BPCO/DDB 4 (2,67)
Appareil urinaire 24 (16)
Cystite aiglie 16 (10,67)
Pyélonéphrite aiglie 3(2)
Prostatite 4 (2,67)
Orchi-épididymite 1(0,67)
Appareil génital 3(2)
Vaginite 2(1,33)
Syphilis 1(0,67)
Peau 12 (8)
Infection de la peau et des tissus mous 8(5,33)
Panaris 3(2)
Impétigo 1(0,67)
Tube digestif 4(2,67)
Diverticulite 2(1,33)
Diarrhée 2(1,33)
Bouche et dent 1(0,67)
Abces dentaire 1(0,67)

VAS : Voies aériennes supérieures ; ORL : Otho-rhino-laryngologiques ;

La pathologie infectieuse ORL et des voies aériennes supérieures représente 54% des
consultations rapportées, suivies par les infections pulmonaires et les infections urinaires qui
représentent respectivement 16,67% et 15,33% des consultations rapportées. Les otites et les

angines, diagnostiquées respectivement dans 16,67% et 16% des cas, représentent un tiers

des consultations rapportées.
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4.3. Caractéristiques des antibiotiques prescrits

Le tableau ci dessous [Tableau 7] rapporte les résultats des prescriptions d’antibiotiques. Une
B-lactamine est prescrite dans 72% des cas ; dans 90% des cas il s’agit d’une pénicilline. A

noter que la pristinamycine est prescrite dans 10% des cas.

Tableau 7 : Répartition des antibiotiques prescrits par les médecins généralistes (n=153).

Antibiotique n (%)

P-lactamines 108 (72)
Pénicilline 94 (62,67)
Céphalosporine IV 3(2)
Céphalosporine orale 11 (7,33)

Quinolone 9(6)

Macrolides et apparentés 21(14)
Macrolides 6 (4)
Synergistine (pristinamycine) 15 (10)

Autres 15(10)
Fosfomycine-Trométamol 7 (4,67)
Autres antibiotiques (nitrofurantoine, imidazolé, acide 8(5,33)
fusidique)

La durée moyenne de prescription est de 6,99 jours, et la durée médiane de 7 jours.
L’antibiothérapie par voie IV représente 2% des antibiothérapies prescrites. Une association

d’antibiotiques a été prescrite dans 2% des cas.

5. Comparaison des données avant et aprés DPC

Le tableau ci-dessous [Tableau 8] décrit les caractéristiques des consultations réparties en 2
groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC ». Le groupe « Avant DPC » contient toutes les
consultations recueillies par des clusters n’ayant pas encore bénéficié de la séance de DPC et
le groupe « Apres DPC » contient toutes les consultations recueillies par des clusters ayant

bénéficié de la séance de DPC.
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Tableau 8 : Données des consultations des groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC »

Avant DPC (n=64)

Aprés DPC (n=86)

n (%)

n (%)

Classe d’age

<16 27 (42,19) 20 (23,26)

16-75 33 (51,56) 52 (60,47)

>75 4 (6,25) 14 (16,27)

Sexe

Homme 31 (48,44) 31 (36,05)

Femme 33 (51,56) 55 (63,95)
Allergie 6(9,38) 0 (0)
Comorbidités

Aucune 50 (78,13) 59 (68,60)

Diabéte 2(3,13) 6 (6,98)

Immunosuppression 1(1,56) 2(2,33)

BPCO 4 (6,25) 1(1,16)

Autre 9 (14,06) 23 (26,74)
Grossesse 1(1,56) 1(1,16)
Pathologie
Voies aériennes supérieures & ORL 34 (53,13) 47 (54,65)

Otite 13 (20,31) 12 (13,95)

Sinusite 5(7,81) 14 (16,28)

Angine 9 (14,06) 15 (17,44)

Infections des VAS (trachéite, 1(1,56) 3(3,49)

rhinopharyngite)

Bronchite, bronchiolite 6 (9,38) 3(3,49)
Poumon 12 (18,75) 13(15,22)

Pneumopathie 10 (15,63) 11 (12,79)

Exacerbation BPCO/DDB 2 (3,13) 2(2,33)
Appareil urinaire 11(17,19) 13(15,12)

Cystite aiglie 4 (6,25) 12 (13,95)

Pyélonéphrite aiglie 2(3,13) 1(1,16)

Prostatite 4 (6,25) 0(0)

Orchi-épididymite 1(1,56) 0(0)
Appareil génital 1(1,56) 2(2,33)

Vaginite 1(1,56) 1(1,16)

Syphilis 0(0) 1(1,16)
Peau 4 (6,25) 8(9,30)

Infection de la peau et des tissus mous 2(3,13) 6 (6,97)

Panaris 1(1,56) 2(2,33)

Impétigo 1(1,56) 0(0)
Tube digestif 2(3,13) 2(2,33)

Diverticulite 1(1,56) 1(1,16)

Diarrhée 1(1,56) 1(1,16)
Bouche et dent 0(0) 1(1,16)

Abces dentaire 0(0) 1(1,16)

VAS : Voies aériennes supérieures ; ORL : Otho-rhino-laryngologiques ;
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En raison de leur petite taille, il n’a pas été possible de réaliser une comparaison statistique
des groupes. Cependant, il semble que nos groupes soient comparables. A noter I'absence

d’allergie dans le groupe « Aprées DPC ».

6. Comparaison des données « utilisation » et « absence d’utilisation »

d’Antibioclic©

Le tableau ci-dessous [Tableau 9] décrit les caractéristiques des consultations réparties en 2
groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic ». Le groupe « Non Antibioclic » contient toutes
les consultations recueillies par des clusters n’ayant pas utilisé Antibioclic©, a la différence du

groupe « Antibioclic ».
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Tableau 9 : Récapitulatif des données des consultations des groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic »

Non Antibioclic (n=112)

Antibioclic (n=38)

n (%) n (%)
Classe d’age

<16 32 (28,57) 15 (39,47)

16-75 68 (60,71) 17 (44,74)

>75 12 (10,71) 6 (15,79)

Sexe

Hommes 42 (37,50) 20 (52,63)

Femmes 70 (62,50) 18 (47,37)
Allergie 4 (3,57) 2 (5,26)
Comorbidités

Aucune 82 (73,21) 27 (71,05)

Diabéte 3(2,68) 5(13,16)

Immunosuppression 2(1,79) 1(2,63)

BPCO 4(3,57) 1(2,63)

Autre 23 (20,54) 9 (23,68)
Grossesse 1(0,89) 1(2,63)
Pathologie
Voies aériennes supérieures & ORL 66 (58,93) 15 (39,47)

Otite 21 (18,75) 4(10,53)

Sinusite 17 (15,18) 2 (5,26)

Angine 16 (14,29) 8 (21,05)

Infections des VAS (trachéite, rhinopharyngite) 4 (3,57) 0(0)

Bronchite, bronchiolite
Poumon 8(7,14) 1(2,63)

Pneumopathie 15(13,39) 10 (26,32)

Exacerbation BPCO/DDB 12 (10,72) 9 (23,68)
Appareil urinaire 3(2,68) 1(2,63)

Cystite aigiie 19 (16,96) 5(13,16)

Pyélonéphrite aigle 13 (11,61) 3(7,89)

Prostatite 3(2,68) 0(0)

Orchi-épididymite 3(2,68) 1(2,63)
Appareil génital 0(0) 1(2,63)

Vaginite 1(0,89) 2 (5,26)

Syphilis 0(0) 2 (5,26)
Peau 1(0,89) 0(0)

Infection de la peau et des tissus mous 9(8,04) 3(7,89)

Panaris 8(7,15) 0(0)

Impétigo 1(0,89) 2 (5,26)
Tube digestif 0(0) 1(2,63)

Diverticulite 1(0,89) 3(7,89)

Diarrhées 0(0) 2 (5,26)
Bouche et dent 1(0,89) 1(2,63)

Abceés dentaire 1(0,89) 0(0)

1(0,89) 0(0)

VAS : Voies aériennes supérieures ; ORL : Otho-rhino-laryngologiques ;
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La encore, il n’a pas été possible de comparer statistiquement les groupes en raison de leur
petite taille. Les groupes semblent étre comparables, les différences de proportions étant

faibles lorsqu’elles sont rapportées a la taille des groupes.

7. Critéres de jugement

7.1. Résultats pour la population de I'étude

Le tableau ci-apreés [Tableau 10] présente les résultats des prises en charge. Le taux de guérison
aJ5 est de 80%, sans tenir compte des actions menées entre la fin de I'antibiothérapie initiale
et le recueil du résultat de la prise en charge a J5 (notamment les reconsultations).

Le taux de reconsultation dans les 5 premiers jours est de 17,3 %. Il y a moins de 1 %
d’hospitalisation et le taux d’effets indésirables (tous types confondus) déclarés par les

patients de 20 %.

Tableau 10 : Issues des prises en charge au 5°™ jour

n=150 (%)
Succes (guérison) 120 (80)
Guérison apres la prise en charge initiale 113(75,33)
Echec 26 (17,33)
Perdu de vue 4 (2,67)
Reconsultation 26 (17,33)
Hospitalisation 1(0,67)
Switch 19 (12,67)
Effet indésirable 30 (20)

7.2. Comparaison des résultats des groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC »

Le tableau 11 compare les résultats des groupes « avant DPC » et « aprés DPC ».
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Tableau 11 : Comparaison des issues des prises en charge a J5 des groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC »

Avant DPC (n=64) Aprés DPC (n=86)
n (%) n (%)

Succeés (Guérison) 52 (81,25) 68 (79,07) p=0,924
Echec 11 (17,19) 15 (17,44) NR
Perdu de vue 1(1,56) 3(3,49) NR
Reconsultation 15 (23,44) 21 (24,42) p=0,83
Hospitalisation 0(0) 1(1,16) p=1
Switch 7 (10,94) 12 (13,95) p=0,55
Effet Indésirable 14 (21,88) 16 (18,60) p=0,66

NR : non réalisé

Il n’y a pas de différence significative sur les résultats des prises en charge. Le taux de guérison
semble équivalent dans les deux groupes, tout comme le taux de reconsultation et le taux

d’effets indésirables.

7.3. Comparaison des résultats des groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic »

Le tableau 12 compare les résultats des groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic ».

Tableau 12 : Comparaison des issues des prises en charge a J5 des groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic »

Non Antibioclic (n=112) Antibioclic (n=38)
n (%) n (%)

Succeés (Guérison) 90 (80,36) 30 (78,95) p=0,836
Echec 20 (17,86) 6 (15,79) NR
Perdu de vue 2(1,78) 2 (5,26) NR
Reconsultation 27 (24,11) 9 (23,68) p=0,95
Hospitalisation 1(0,89) 0(0) p=1
Switch 15 (13,39) 4 (10,53) p=1
Effet Indésirable 22 (19,64) 8(21,05) p=0,77

NR : non réalisé

Les taux de guérison, de reconsultation et d’effets indésirables semblent équivalents dans les

deux groupes.
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8. Respect des recommandations de bonnes pratiques

8.1. Résultats pour la population de I'étude

Le tableau 13 présente la concordance des prescriptions d’antibiotiques (indication, choix de
la molécule, de la posologie, de la durée) avec les recommandations de bonnes pratiques.
Pour quatorze consultations, il n’a pas été possible de juger correctement du respect ou non

de l'indication. L’analyse porte donc sur 136 dossiers.

Tableau 13 : Respect des recommandations de bonnes pratiques, sur la population de I’étude

Respect des recommandations n=136 (%)
Indication 120 (88,23)
Molécule 96 (70,6)
Posologie 101 (74,26)
Durée 79 (58,09)

Nous retrouvons 12 % d’antibiothérapies prescrites non indiquées, un tiers des molécules et

un quart des posologies inadaptées, et 40 % des durées erronées.

8.2. Comparaison des groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC »

Le tableau 14 compare la concordance des prescriptions d’antibiotiques (indication, choix de
la molécule, de la posologie, de la durée) avec les recommandations de bonnes pratiques dans

les groupes « Avant DPC » et « Apres DPC ».

Tableau 14 : Respect des recommandations de bonnes pratiques des groupes « Avant DPC » et « Aprés DPC »

Avant DPC (n=59) Aprés DPC (n=75)
Respect des recommandations n (%) n (%)
Indication 52 (88,14) 68 (88,31) | p=0,63
Molécule 44 (74,58) 52 (67,53) p=0,5
Posologie 45 (76,27) 56 (72,73) p=0,83
Durée 33 (55,93) 46 (59,74) p=0,52
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Nous n’avons mis en évidence aucune différence significative entre les groupe « Avant DPC »

et « Apres DPC » sur la comparaison du respect des recommandations de bonnes pratiques.

8.1. Comparaison des groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic »

Le tableau 15 compare la concordance des prescriptions d’antibiotiques (indication, choix de
la molécule, de la posologie, de la durée) avec les recommandations de bonnes pratiques dans
les groupes « Non Antibioclic » et « Antibioclic ».

Tableau 15 : Respect des recommandations de bonnes pratiques des groupes « Non Antibioclic » et
« Antibioclic »

Non Antibioclic Antibioclic (n=31)
(n=105)
Respect des recommandations n (%) n (%)
Indication 92 (87,62) 28 (90,32) p=1
Molécule 70 (66,67) 26 (83,87) p = 0,065
Posologie 75 (71,43) 26 (83,87) p=0,16
Durée 54 (51,43) 25 (80,64) p =0,038

Nous retrouvons une différence significative en terme de respect des durées d’antibiothérapie
recommandées, le groupe « Antibioclic » respectant les recommandations sur ce critére dans
80,64 % des cas, contre 51,43% dans le groupe « Non Antibioclic » (p = 0,038). Il existe
également une tendance a un meilleur respect de la molécule et de la posologie prescrite dans

le groupe « Antibioclic », mais ces différences ne sont pas statistiquement significatives.
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DISCUSSION

1. Résumé des principaux résultats

Dix-neuf médecins généralistes ont participé au programme de DPC « Rationalisation de
I'antibiothérapie en médecine générale » ; 12 d’entre eux ont inclus au moins un patient. Cent-
cinquante patients ont été inclus, dont quatre ont été perdus de vue. Soixante-quatre patients
ont été recrutés avant que leur médecin ne participe a la séance de DPC, et 86 alors que leur
médecin avait bénéficié de la séance de DPC. AntibioclicO a été utilisé pour 38 consultations
seulement. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence statistiquement
significative sur la guérison, les reconsultations, I'"hospitalisation et la survenue d’effets
indésirables entre les groupes ayant participé a la séance de DPC ou non, et entre les groupes
ayant utilisé Antibioclic© ou non.

Il existe par contre une différence statistiquement significative de conformité aux
recommandations de durée d’antibiothérapie en faveur du groupe ayant utilisé Antibioclic©
comparé au groupe dans lequel le praticien n’a pas utilisé Antibioclic© (p=0.038). Il existe
également une tendance a une meilleure adéquation aux recommandations du choix des
molécules et de la posologie en faveur du groupe ayant utilisé Antibioclic© comparé au

groupe ne I'ayant pas utilisé (p=0,065 et p=0,16 respectivement).

2. Schéma de I'étude

Nous avons choisi de réaliser une étude en stepped wedge en considérant qu’il serait difficile
de recruter des médecins généralistes si seulement la moitié de ceux-ci bénéficiait de
I'intervention comme cela aurait été le cas en utilisant une étude randomisée cas-témoin (66),
et a la différence d’une étude en cross-over, l'intervention ne peut plus étre retirée une fois
délivrée aux clusters. Les clusters agissent comme leur propre témoin, mais également comme

témoin des autres clusters.
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3. Population de |'étude

Un tiers de nos consultations pour problématique infectieuse concerne des patients
pédiatriques. Ce chiffre est relativement concordant avec celui avancé par la Société Francaise
de Médecine Générale qui évalue a 25% la part des consultations de médecine générale
concernant la pédiatrie (67) ; d’autant que la totalité du recueil a été effectué durant la
période automno-hivernale, période pendant laquelle la prévalence des consultations pour
un motif en lien avec une pathologie infectieuse augmente, avec une incidence plus élevée

dans la population pédiatrique (68).

Environ 75 % des patients ne présentent aucune comorbidité, ce qui peut s’expliquer par I'age
relativement jeune de notre population d’étude. En effet, seulement 12 % de notre population

releve de la gériatrie, et la moitié de notre population a moins de 40 ans.

Par ailleurs dans notre étude, les pathologies infectieuses intéressant les voies aériennes
supérieures et la sphére ORL représentent plus de la moitié des consultations. Trois appareils
représentent 87% des consultations (voies aériennes supérieures et sphere ORL, poumon et
appareil urinaire). Ces données sont concordantes avec I'’étude menée par Etienne et al. en
2014 sur un échantillon de 21 médecins généralistes (23) : les infections respiratoires basses,
les infections ORL et les infections urinaires représentaient 80% des infections diagnostiquées
lors des 232 consultations incluses. Etant donné la prévalence de ces infections et le volume
des prescriptions que cela représente, de nombreux SADM tentent d’améliorer la prise en

charge thérapeutique des infections aigiies du tractus respiratoire (49,69).

Dans notre étude, 62,67 % des antibiotiques prescrits sont des pénicillines. Cette utilisation
majeure des pénicillines est également retrouvée par Etienne et al. (23) : 47 % des
antibiotiques prescrits étaient des pénicillines ; cependant, ils rapportent une utilisation deux
fois plus importante des quinolones (12 % versus 6 % dans notre étude). A contrario,
I'utilisation des synergistines est plus importante dans notre population (10 % dans notre

étude versus 4 % dans |'étude d’Etienne et al.).
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4. Prises en charge

Dans notre population, 80 % des prises en charge aboutissent a une guérison a J5 de la fin de
I'antibiothérapie initiale. Nous pensons que ce faible taux de succes est a relier a la persistance
de certains symptémes, tels une toux ou une rhinorrhée, qui peuvent perdurer quelques
temps malgré la guérison de l'infection. Par ailleurs, 20 % des patients rapportaient au moins
un effet indésirable imputable a I'antibiotique. Cela est concordant avec Little et al. qui
rapportent 28 % d’effets indésirables apres une prescription d’amoxicilline pour une infection
des voies aériennes supérieures dans leur revue Cochrane (70). Rouveix évalue les effets

indésirables liés aux B-lactamines a 10 % (71).

Concernant la conformité aux recommandations de bonnes pratiques, 12 % des
antibiothérapies prescrites dans notre étude n’étaient pas indiquées, ce qui est moins que
dans I'étude d’Etienne et al. (23), dans laquelle 50 % des antibiothérapies prescrites n’étaient
pas indiquées. Cela peut étre expliqué par le biais de sélection des médecins généralistes, qui
sont déja sensibilisés au sujet de l'antibiorésistance. Par contre, environ 50 % des
antibiothérapies de nos 150 consultations étaient inappropriées sur au moins un critére parmi
le choix de la molécule, la posologie et/ou la durée (40 % des durées étaient inadéquates, un
tiers des molécules et un quart des posologies n’étaient pas conformes aux recommandations
de bonnes pratiques), alors qu’Etienne et al. (23) rapportent un tiers de prescriptions

inappropriées, dues dans 75% des cas a un choix de molécule non recommandée.

S’agissant d’une étude que nous souhaitions applicable dans la vraie vie, nous avons choisi
comme critére de jugement principal la guérison du patient. Ceci est discutable car soumis a
la perception des patients de I'amélioration de leur état de santé. S’agissant d’un recueil
téléphonique, il n’était pas possible de réaliser un examen clinique permettant d’objectiver la
guérison. De plus, la persistance d’'une symptomatologie résiduelle a pu fausser certains
résultats.

Il en va de méme pour le choix des critéres secondaires de jugement, qui correspondent aux

difficultés rencontrées quotidiennement dans la consultation de soins primaires (interruption
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de traitement en raison d’effets indésirables, consultations répétées pour une méme

problématique).

5. Points positifs, limites et biais de I'étude

5.1. Points positifs

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude d’'impact d’Antibioclic© ; une évaluation
de I'impact d’Antibioclic© sur les pratiques en antibiothérapie était prévue en 2016, mais non
publiée a ce jour (68).

Notre étude prospective et multicentrique a été batie pour obtenir une puissance statistique
non égalée jusqu’a maintenant. De plus, nous avons choisi un schéma de type stepped wedge
relativement nouveau et peu commun.

Nous avons obtenu un agrément de I’'lUMFCS pour notre programme de formation permettant
aux médecins généralistes participants de valider leur DPC.

Notre étude a permis I'analyse de deux interventions ayant pour objectif la rationalisation des
antibiothérapies prescrites en soins primaires : un programme de DPC et un outil informatique
d’aide a la prescription en antibiothérapie, Antibioclic©.

Elle a également permis de réaliser une étude observationnelle sur une population de 19

médecins généralistes et de 150 patients ayant consulté pour une problématique infectieuse.

Enfin, nous avions choisi de réaliser les séances dans trois des plus importants sites
hospitaliers d’Aquitaine, avec I'intervention d’un infectiologue local. Ceci a permis de créer un
lien entre les médecins généralistes et leur référent local en infectiologie, ce qui facilitera leurs

futurs échanges.

5.2. Limites et biais de I'étude

La principale limite de notre étude est son manque de puissance en raison de la taille de sa

population, insuffisante par rapport a la taille d’échantillon calculée a priori. La taille de notre
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population ne nous a pas permis de réaliser 'analyse statistique en stepped wedge décidée a
priori. |l n’a donc pas été possible d’évaluer I'impact de nos interventions sur les clusters. Nous
avons pu néanmoins comparer les groupes selon qu’ils avaient bénéficié ou non de la séance
de DPC, et selon I'utilisation ou non d’Antibioclic© lors de la consultation.

Les analyses statistiques ont été réalisées sur des petits effectifs, responsable d’'une perte de
la puissance des tests. Par ailleurs, la multiplication des tests statistiques entraine un risque

d’inflation du risque de premiére espéce (risque a.).

Il existe également un biais de sélection, les médecins participant au programme de DPC
manifestant un intérét pour le sujet de I'antibiothérapie en soins primaires (biais de
volontariat). Les participants n’ont pas été randomisés pour des raisons organisationnelles et
logistiques, les médecins généralistes sollicitant une inscription au programme de DPC dans
le centre qui leur convenait le mieux : ceci impacte la qualité de I'analyse statistique comme
décrit par Hussey et Hugues (66). Le recueil des résultats des prises en charge thérapeutiques
a été réalisé par téléphone par le promoteur en personne. De méme, la comparaison des
prises en charge thérapeutiques aux recommandations de bonne pratique a été réalisée par
le promoteur. Ces deux interventions du promoteur peuvent constituer un biais de

subjectivité.

6. Impact du programme de DPC

L'immense majorité des programmes de formation s’appuie sur les mémes principes (72),
auxquels nous avons tenté de nous conformer :
- Communication sur les recommandations de bonne pratique et les derniéres données
actualisées d'importance ;
- Présentation d’outils utilisables au quotidien, et acquisition de techniques de
communication ;
- Discussion sur les pratiques des participants et partage d’expérience ;
- Formations assurées par des médecins spécialistes en maladies infectieuses (pouvant
étre accompagnés par un médecin généraliste ou bien un pharmacien ou encore un

biologiste).
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Malgré cela, nous n’avons pas réussi a montrer un impact positif de notre programme de DPC

principalement en raison de la faible puissance de notre étude.

La faible participation au programme de DPC peut s’expliquer par la perception du probléme
de l'antibiorésistance par les médecins généralistes d’une part, et par des difficultés
logistiques d’autre part (difficultés de communication et de diffusion des informations a la
population cible de médecins généralistes, freins logistiques dans I’organisation des séances).
Pulcini et al. ont réalisé une étude observationnelle sur 70 médecins généralistes des Alpes
Maritimes tirés au sort. Les auteurs ont montré que moins d’un quart des médecins avait une
estimation exacte des prévalences d’ E.coli résistants aux quinolones et de SARM, et que si
91% des médecins déclaraient que I'antibiorésistance constituait un probleme national, seuls
65% considéraient que l|’antibiorésistance constituait un probleme dans leur pratique
qguotidienne (73). Cette perception du probléme de I'antibiorésistance, différente de celle du
monde hospitalier, peut expliquer le relativement faible engouement pour notre programme

de DPC.

Par ailleurs, les difficultés logistiques ont été importantes. La promotion de notre programme
de DPC a été réalisée en utilisant la liste d’e-mails détenue par I'UMFCS, et celle permettant
la publication d’offres et de demandes de remplacement en médecine générale en Aquitaine ;
il n’existe pas a notre connaissance de liste accessible d’adresses e-mail a jour des médecins
généralistes de la région Aquitaine. Des médecins généralistes ont également diffusé
I'information au sein de leur groupe de pairs et nous avons utilisé le groupe des internes de
médecine générale d’Aquitaine, hébergé par le site Facebook®. Le Conseil de I'Ordre des
Médecins et I'Union Régionale des Professionnels de Santé Médecins Libéraux d’Aquitaine
(URPSMLA) ont refusé de nous aider a promouvoir notre programme de DPC, en raison, selon

eux, du caractere publicitaire de notre démarche.

Nous avions estimé qu’il était nécessaire de réaliser cette formation en journée, pour avoir le
temps de traiter convenablement ce sujet complexe, obligeant donc les participants a fermer
leur cabinet pendant une journée. Or, dans le cadre du DPC, les participants peuvent
normalement bénéficier d’'une indemnisation pour compenser le manque a gagner lié a la

fermeture du cabinet. En 2017, cette indemnité est fixée a 45 € par heure de DPC présentiel,
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dans la limite de 21 heures sur I'année (74). Malheureusement, il n’était plus possible
d’indemniser les participants lors du lancement du programme, I'ensemble du budget destiné

a I'indemnisation du DPC ayant déja été utilisé.

Malgré de nombreuses relances, certains médecins participants n’ont pas ou peu rapporté de
consultations, alors que cela était nécessaire a la validation de leur DPC. Cet échec peut avoir
plusieurs causes :

- Le recueil de données est un exercice fastidieux et chronophage, or le temps des
médecins généralistes est précieux, et un recueil de données n’apparait bien
évidemment pas comme une priorité ;

- La réalisation du recueil était relativement complexe, sur plusieurs périodes, parfois
tres a distance de la participation a la séance de DPC;

- Le bénéfice pédagogique était acquis apres la participation a la séance de DPC, l'intérét
du recueil de données apparait alors modéré, et sans impact direct sur leur pratique ;

- Lintérét des médecins généralistes a participer a des travaux de recherche est modéré
(75);

- Les sollicitations pour participer a des travaux de thése de médecine générale sont
fréquentes, certains médecins généralistes sont donc réticents pour participer a de

nouveaux travaux ;

Dans la littérature, de nombreuses études présentent des difficultés pour démontrer un
impact des programmes de formation destinés aux médecins exercant en soins primaires.
Butler et al. (76) ont montré une diminution de la prescription d’antibiotiques par voie orale
de seulement 4,2 % (différence non significative) en soins primaires dans le groupe
intervention par rapport au groupe contrble, sur un échantillon de 244 praticiens ayant
prescrit 7052 antibiothérapies. L'intervention était un programme de formation, dénommé
STAR, développé spécifiqguement pour cette étude (41). Les auteurs concluaient en la
nécessité d’'une approche multi-facette des programmes de formation destinés aux praticiens,
dont I'objectif doit étre de fournir les réponses aux deux questions majeures « pourquoi » et
« comment améliorer la pratique quotidienne ? ».

Dans une revue de la littérature publiée en 2012, Velden et al. rapportent une plus grande

efficacité des programmes d’éducation pour les médecins lorsqu’ils intégrent la délivrance de
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conseils et d’outils de communication, comme des techniques de communication assertives
(77) qui améliorent les explications délivrées au patient en cas de non prescription
d’antibiotique (69).

Meeker et al. exposent des résultats tres positifs d’interventions dites comportementales sur
les prescriptions inappropriées d’antibiotiques dans les infections du tractus respiratoire (78)
(il s’agit de faire réfléchir les médecins sur les raisonnements sur lesquels se base leur
fonctionnement, pour que les changements de pratique viennent d’eux et n’apparaissent pas
comme imposés de I'extérieur).

Le nombre de participants semble avoir aussi un impact dans I'efficacité des programme de
formation, notamment lorsqu’il s’agit de programme d’enseignement (79), comme c’était le
cas pour notre programme de DPC.

Pulcini et Gyssens soulignent I'importance d’associer aux programmes de formation destinés
aux médecins, des programmes de formations pour les éleves des écoles primaires et
secondaires. Les auteurs, dans une vision a plus long terme, expliquent I'importance de ce
travail éducatif aupres de la future génération d’adulte et de parent (80). Il s’agit Ia d’'un autre

axe de la lutte contre I'antibiorésistance, en informant le grand public sur ce théeme.

7. Impact d’Antibioclic®

Il s’agit de la premiere étude cherchant a évaluer I'impact d’Antibioclic© depuis son
lancement. L'idée de départ, développée par le Dr Jeanmougin, était d’offrir une aide a la
prescription qui soit gratuite, intuitive, adaptée a la pratique des soins primaires, facile
d’utilisation, sans inscription, et sans lien avec I'industrie pharmaceutique. Antibioclic© est
donc en acces libre sur internet depuis octobre 2011. Il ne semble pas y avoir d’équivalent a
cet outil en soins primaires, la majorité des outils équivalents ne couvrant qu’un seul domaine
des maladies infectieuses, d’aprés l'inventaire réalisé par Wang et al. (42). Les caractéristiques
d’utilisation d’Antibioclic© avaient fait I'objet d’'une évaluation initiale aupres d’une trentaine
de médecins généralistes lors d’'une phase de test ayant précédé le lancement du site internet.
Delory et al. ont présenté un poster aux Journées Nationales d’Infectiologie en 2015 (Bon
usage des antibiotiques n°15) rapportant les résultats d’une enquéte menée auprés des

utilisateurs d’Antibioclic© (68,81). Il apparait que 90% des utilisateurs s’en servent avant une

70



prescription d’antibiotique, et que 90 % des médecins avaient suivi la recommandation

donnée par Antibioclic lors de leur derniére requéte.

En raison de la taille de notre population d’étude, il n’a pas été possible de mettre en évidence
de différence sur les résultats des prises en charge (guérison, reconsultation, hospitalisation,
taux d’effets indésirables). Cependant, nous avons pu montrer une différence significative du
respect des durées recommandées dans le groupe Antibioclic©. Il existe également une
tendance a un meilleur respect du choix des molécules et de la posologie recommandées (p =
0,065 et p = 0,16 respectivement). Aucune donnée publiée ne permet pour l'instant de
confirmer ou d’infirmer ces résultats. Une étude d’impact sur les modifications des pratiques

est en cours, menée par le Dr P. Jeanmougin.

7.1. Amélioration des pratiques

Les études évaluant I'impact des SADM utilisés en soins primaires pour des problématiques
infectieuses confirment nos résultats : les SADM permettent une amélioration des pratiques.
Ainsi Samore et al. (82) ont montré une diminution des prescriptions d’antibiotiques de 8,8 %
(p = 0,03), mais aussi une amélioration de la qualité des prescriptions (réduction de la
prescription de macrolides de 12 % la premiére année, et de 28 % la deuxieme année (p<0,05))
dans les infections aiglies du tractus respiratoire en utilisant un SADM.

Litvin et al. (83) rapportent une diminution de 16,3% de I'utilisation des antibiotiques a large
spectre dans la prise en charge des infections aigues du tractus respiratoire (étude ABX-TRIP),
grace a l'utilisation d’'un SADM. Ces résultats sont confirmés par Mainous et al. (84) qui
rapportent une diminution des prescriptions d’ antibiotiques a large spectre dans les
infections aigues du tractus respiratoire de 16,6% chez les adultes et de 19,7% chez les enfants

dans le groupe intervention.
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7.2. Association des SADM aux programmes de formation

Cleveringa et al. (85), ont montré une amélioration des résultats de prise en charge du diabéte
de type 2 en soins primaires lorsque les SADM étaient associés a d’autres actions, telles que
des retours (« feedback ») sur les prises en charges. Holstiege et al. (86) ont aussi montré,
dans une revue de la littérature, une amélioration modérée des prescriptions d’antibiotiques
(cing essais sur les sept), un des essais montrant méme une diminution des prescriptions de
13,3 % dans les infections des voies aériennes supérieures. Le bénéfice était supérieur lorsque
le SADM était associé a d’autres actions, comme les formations des médecins.

Il semble donc qu’il y ait un intérét a associer les SADM dans des programmes globaux de
formation, comme nous I'avons réalisé. Hélas, en raison de la taille de notre population, il n’a
pas été possible de comparer les prescriptions avec Antibioclic© faites par des praticiens

ayant bénéficié de la séance de DPC, de celles faites avant la participation a la séance de DPC.

7.3. Utilisation d’Antibioclic©

Le test réalisé avant le lancement définitif d’Antibioclic© avait montré un haut niveau de
satisfaction concernant lintuitivité et la facilité d’utilisation du site (60), expliquant
I"utilisation importante du site (environ 5000 requétes par jour en 2016) (56). Cependant, dans
notre étude, Antibioclic© n’a été utilisé que pour 38 (25,3 %) consultations, alors que nous
nous attendions a une utilisation dans au moins 86 consultations de par le schéma de I'étude.

Cela nous semble donc une faible utilisation d’Antibioclic©.

Linder et al. (87) n’ont pas réussi a mettre en évidence un impact positif de |'utilisation d’un
SADM en soins primaires (outil nommé ARI Smart Form (pour Acute respiratory infection)), en
raison d’un défaut d’utilisation de I'outil testé. Les auteurs avaient alors identifié quatre
facteurs ayant favorisé la non utilisation de I'outil d’aide a la décision :

- Lefait que 'outil d’aide a la décision ne soit pas intégré dans le logiciel métier ;

- Le fait que I'apport du SADM ne soit pas automatisé, le praticien devant I'activer lors

de la consultation ;
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- La difficulté d’utilisation, les praticiens craignant de complexifier la prise en charge
d’une problématique jugée simple ;

- Le manque de flexibilité du SADM.
Ala lumiére de ces éléments, Mc Ginn et al. (88) ont montré dans un essai controlé randomisé
une utilisation accrue du SADM (57,5% des 586 consultations randomisées dans le bras
intervention) par le caractére spécifiquement centré sur le prescripteur et la simplicité de
fonctionnement du SADM étudié.
Différentes études ont montré une supériorité des outils ne nécessitant pas de consultation
active de la part du praticien, plaidant pour l'intégration des SADM dans les logiciels
professionnels médicaux (83,86,89,90). C'est d’ailleurs ce que recommande le CNP-FFI dans

son dernier rapport (56).

7.4. Perspective d’évolution d’Antibioclic©

Un des facteurs limitant I'utilisation des SADM pourrait étre le niveau d’équipement
informatique des praticiens et leur aisance a les utiliser. Deux outils informatiques différents
doivent étre distingués : I'ordinateur et le smartphone. IPSOS a mené une étude sur les
pratiques numériques des médecins généralistes en 2016 (91) dans laquelle 99% des
médecins généralistes interrogés déclaraient posséder un ordinateur équipé d’une connexion
a internet, quand 80% déclaraient posséder un smartphone. Les moyens d’information
rapportés étaient, par ordre de préférence, la presse médicale, puis les échanges entre
confreres, et enfin internet. En 2007, seuls 30% des médecins généralistes avaient une
utilisation compléte de I'outil informatique (c’est a dire télétransmission, utilisation d’un
logiciel professionnel avec assistance de la prescription, et connexion a internet). En 2012, le
Conseil National de I'Ordre des Médecins a publié le premier barométre sur les médecins
utilisateurs d’un smartphone (92). Ce barométre rapportait que I'utilisation du smartphone
dans un but professionnel était massive (94%) notamment en utilisant des applications
médicales (53% des médecins détenteurs de smartphone), dont la majorité concernent des
bases de données du médicament. Les médecins se servent également de leur smartphone
pour se connecter aux sites institutionnels. Les médecins sont donc de plus en plus équipés et

utilisent fréquemment leur smartphone dans le cadre professionnel.
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Ceci nous pousse a penser qu’Antibioclic© doit poursuivre son adaptation, en s’intégrant dans
les logiciels professionnels des praticiens, et en se déclinant sous forme d’application pour

smartphone.

74



CONCLUSION

L’antibiorésistance est un probleme majeur de santé publique, conséquence pour partie de
I"utilisation inappropriée des antibiotiques. Malgré les politiques de santé publique mises en
place depuis plusieurs années, la consommation d’antibiotiques augmente. En France, 90 %
de ces prescriptions d’antibiotiques sont réalisées en ville, dont 70 % en soins primaires. La
rationalisation des prescriptions d’antibiotiques en médecine générale apparait donc comme
une des pistes importantes pour combattre I'antibiorésistance, raison pour laquelle nous
avons développé un programme de formation validant le DPC sur la rationalisation de
I'antibiothérapie en soins primaires, en promouvant I'utilisation d’un SADM, Antibioclic©.
Nous avons voulu évaluer son impact en réalisant une étude multicentrique, prospective, en
stepped wedge. Dix-neuf médecins généralistes ont participé aux séances de formation, 150

consultations ont pu étre recueillies.

Nous n’avons pas pu démontrer |'efficacité du programme de DPC promouvant Antibioclic©,
en raison du manque de puissance lié a la taille insuffisante de notre population. La revue de
la littérature confirme la difficulté a apporter la preuve de I'efficacité des programmes de
formation en antibiothérapie. De nouvelles études sont donc nécessaires pour évaluer - et
ainsi optimiser - ces programmes. Au préalable, il est nécessaire d’améliorer la prise de
conscience des médecins généralistes vis-a-vis du probléeme de [I'antibiorésistance.
L’amélioration de la communication autour de ces programmes est un élément central de leur

réussite.

Notre étude est la premiére étude d’impact d’Antibioclic©. Elle a montré un bénéfice de
I"utilisation d’Antibioclic© sur le respect des durées d’antibiothérapie recommandées, ainsi
gue des tendances a une amélioration des choix de molécule et de posologie sans avoir pu
démontrer d’'impact sur le devenir des patients, comme les autres SADM évalués dans la
littérature. Antibioclic© apparait aujourd’hui comme I'outil le plus avancé dans l'aide a la
prescription d’'une antibiothérapie en soins primaires, grace a ses qualités propres d’intuitivité
et de facilité d’utilisation notamment. Cependant, pour permettre d’améliorer encore ce

formidable outil, unique en France et dans le monde, il est nécessaire que son financement
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évolue pour permettre de le développer sous forme d’application, et pour mener des
campagnes de communication efficaces. L'intégration aux logiciels professionnels permettra

une amélioration des pratiques en permettant un conseil adapté a chaque consultation.

Une étude d’impact d’Antibioclic© sur les pratiques était annoncé en 2016 qui, nous

I'espérons, permettra de confirmer nos résultats.
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ANNEXES

Journée universite
DPC “BORDEAUX

Concepteurs du programme :

S de Faucal
Interne en médecine générale — Université de Bordeaux

Dr G. Soubrane-Wirth
Praticien Hospitalier, Service de Maladies Infectieuses et
Tropicale — CHU Bordeaux

UMECS - Université de Bordeaux
Espace Santé - 146 rue Léo Saignat - case 19 - 33076 Bordeaux Cedex
Tél: 0557571799 /17 93 - Fax : 0557 8171 31 - fmc@u-bordeaux.fr

[Annexe 1]: Information et formulaire d’inscription au programme de DPC
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Dossier d’accréditation DPC soumis a I'lUMFCS
(Université de Bordeaux)

Renseighnements Généraux

Titre du programme DPC : Rationalisation de I'antibiothérapie en médecine générale, et
utilisation de l'outil informatique d’aide a la prescription en antibiothérapie en soins
primaires Antibioclic®.
Coordinateur : Mr Simon de Faucal
Coordonnées du coordinateur :

- Tel:+33
Référence organisme : UMFCS Université de Bordeaux

Objectif DPC retenu : Juste prescription des antibiotiques, pour une maitrise de
I'antibiorésistance

Descriptif du programme de DPC

Méthode : séance d’enseignement en groupe, ateliers participatifs, séance de cas clinique
Catégorie professionnelle des participants : Médecins généralistes ayant un exercice libéral
Prérequis : aucun

Année de début du programme : 2016

Durée des séances de DPC : 1 journée

Nombre d’étape : 3

Lieu :
- Bordeaux (Université de Bordeaux ou CHU Pellegrin)
- Bayonne
- Libourne

Intervenants :

- Bordeaux : Dr Hervé Dutronc (Praticien Hospitalier - Service de maladies infectieuses
et tropicales — CHU de Bordeaux)
- Bayonne : Dr Marc Olivier Vareil (Praticien Hospitalier, Chef du Service de maladies
infectieuses — CH de la Cote Basque)
- Libourne : Dr Héléene Ferrand (Praticien Hospitalier - Service de maladies infectieuses
— CH Robert Boulin)
Concepteurs du programme : Mr Simon de Faucal, Dr Gaétane Soubrane-Wirth (Praticien
Hospitalier - Service de maladies infectieuses et tropicales — CHU de Bordeaux)
Nombre prévisionnel de participants : 50 (15 a 20 participants par séance)
Nombre maximum de participants par session : 20
Justificatif du programme :

88




Les EBLSE sont un véritable probléme de santé publique, et |'utilisation rationnelle des
antibiotiques est — de facon démontrée — la meilleure réponse a apporter. Les
prescriptions  d'antibiotiques sont majoritairement réalisées en Vville.
Malheureusement, le taux de prescription inappropriée reste élevé. La réalisation de
séances d'enseignement didactique, la diffusion des recommandations de bonne
pratique, et la mise a disposition d'outils d'aide a la prescription en antibiothérapie
font partie des outils que nous souhaitons mettre en ceuvre lors des séances de
Développement Personnel Continu a destination des médecins généralistes.

Note : Veuillez trouver en piéce jointe un justificatif plus détaillé

Déroulement du programme

Etape 1: Analyse des pratiques et des besoins

- Non Présentiel

- Utilisation d’un questionnaire en ligne (lien envoyé par mail aux participants) portant
sur le mode d’exercice, la place de la pathologie infectieuse dans la pratique
quotidienne, I'utilisation des antibiotiques au quotidien et les attentes autours des
séances de DPC.
Utilisation d’un fichier informatique de recueil de données permettant aux
participants de décrire un nombre défini de consultation ayant nécessité la
prescription d’une antibiothérapie.

Etape 2 : Enseignement interactif
- Présentiel, session d’une journée
- 2 parties :
Premiere partie
* Accueil des participants et présentation de la journée. Présentation des résultats de
I’étude des pratiques.
* Rationnel de cette formation :
o Marges d'amélioration existantes concernant I'utilisation des antibiotiques.
o Présentation des données épidémiologiques (prescription d'antibiotique,
émergence des résistances en France et en Europe).

* Objectifs de la rationalisation de I'utilisation des antibiotiques :
o Efficacité thérapeutique
o Diminution de la iatrogénie et des interactions médicamenteuses
o Diminution de I'émergence des résistances (en limitant la pression de
sélection)
o Limitation du co(it économique

e Réflexion sur |'utilisation des antibiotiques :
o Antibiothérapie Probabiliste : Comment raisonner et prescrire
raisonnablement ?
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o Documentation bactériologique : souvent une nécessité.
o Adaptation secondaire : quels criteres utiliser pour choisir I'antibiotique le plus
adapté ?
o Savoir dire non
o La non-prescription
o Principe de I’Antibiothérapie différée
* Rappels a propos des recommandations pour la pathologie infectieuse en médecine
générale : séance didactique
o Infections urinaires
o Infections ORL
o Infections cutanées
o Pneumopathies

Seconde partie
* Présentation du travail de thése. Présentation du mode de validation du DPC (étude
individualisée des recueils pour juger le bénéfice de la formation et de l'utilisation
d'Antibioclic)

e Présentation de I'outil informatique Antibioclic® et démonstration de I'utilisation du
site.

¢ (Cascliniques avec utilisation d' Antibioclic® par les participants.

* Conclusion de la journée.

Etape 3 : Evaluation de I’'amélioration des pratiques
- Non présentiel
- Les participants recoivent un formulaire informatisé leur permettant de décrire un
nombre défini de prise en charge de médecine de ville ayant conduit a la prescription
d’une antibiothérapie. Comparaison des recueils réalisés avant et aprés la séance de
DPC.
- Retour personnalisé des résultats

[Annexe 2] : Dossier de demande d’accréditation du DPC soumis a ’lUMFCS
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Renseignement Médecin

Nom et Prénom

Avez-vous bénéficié de la séance de DPC ? {0:0ui / N:Non)

Renseignement Consultation

Date de la consultation

Utilisation d'Antibiodic® pour cette consultation {0:0ui / N:Non)

Renseignement Patient

Nom

Numéro de téléphone

Sexe [ M: Masculin / F: Féminin |

|Age

Co- morbidités OUI | NON | Clairance [ml/min |

- Insuffisance Rénale Chronique

- Diabéte AN /
- Immunodépression \ /
- BPCO /
- Autre N

Allergie |

Grossesse I I / \

Pathologie infectieuse diagnostiquée

Voies aeriennes supérieures B ORL

Pneumopathie

Appareil Urinaire

Appareil Génital

Peau

Tube digestif

Bouche et dents

Autre

Votre diagnostique I

Antibiothérapie
Antibiothérapie préalable regue par le patient pour le méme motif 2 |OUI[NON|

Si oui, veuillez préciser

Antibiotique prescrit

Molécule | DCI ou nom commercial )

Posologie [avec unitéfjour)

Durée | @n jours )

Remarque sur la prise en charge (dont examen complémentaire)

Partie réservée au coordinateur de I'étude out | Non| yd
Guérson

Consultation paur le méme mati’

Hospital satian pour le méme mati’
Notion d'elfel indésirable .
Nouvelle antibiothérapie pour le méme motil , N\

[Annexe 3] : fiche de recueil type
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Unité mixte de Formation Continue en Santé : TN
Espace Santé, Université de Bordesux universite

et 146 rue Léo Saignat “BORDEAUX
d 0C 33076 Bordeaux CEDEX
e oo

Madame, Monsieur,

Votre Médecin Traitant participe @ un programme de formation continue sur l‘utilisation des
antibiotiques en consultation de médecine générale. Pour évaluer I'apport de ce programme
dans sa pratigue quotidienne, il est nécessaire de recueillir les données cliniques de
consultation ayant conduit votre médecin généraliste a vous prescrire des antibictiques.
L'investigateur principal en charge de cette évaluation est Monsieur S. de Faucal, interne en
médecine générale, sous la directiocn du Rr G.Wirth, praticien hospitalier au CHU de Bordeaux.
Cette évaluation fait I'objet d'une thése pour I'ocbtention du titre de Docteur en Médecine.

Consentement éclairé :

Apres avoir pris connaissance de la note d'information ci-dessus, aprés en avoir discuté et
obtenu réponse 3 toutes mes questions, je consens librement et volontairement a y
participer. Je comprends que ma participation n'est pas obligatoire et que je peux me
retirer a tout moment de cette étude sans avoir a me justifier ni encourir aucune
responsabilité. Le fait de ne plus participer a cette étude ne portera pas atteinte a mes
relations avec le médecin investigateur ni avec mon médecin traitant. Mon consentement

ne décharge pas les organisateurs de |'étude de leurs responsabilités et je conserve tous
mes droits garantis par la loi.

Au cours de cette évaluation, j'accepte que soient recueillies des données cliniques me
concernant a des fins d’analyse statistique. J'accepte de renseigner mes coordonnées

téléphoniques pour pouvoir étre contacté afin que l'investigateur évalue I'évolution de la
pathologie infectieuse ayant nécessité la prescription d'une antibiothérapie.

Je comprends que les informations recueillies sont strictement confidentielles et a usage
exclusif des investigateurs concernés. J'ai été informé que mon identité n'apparaitra dans
aucun rapport ou publication, que toute information me concernant sera traitée de fagon
confidentielle et que seules les données anonymisées seront enregistrées et
communiquées dans le cadre de I'analyse statistique. J'accepte que ces données puissent
étre conservées dans une base de données et faire 'objet d'un traitement informatisé non
nominatif par I'investigateur de I'étude. J'ai bien noté que, conformément aux dispositions
de la loi « informatique et libertés », le droit d’accés, de rectification et d’opposition au
traitement de ces données, s’exerce a tout moment aupreés du médecin investigateur ou
par l'intermédiaire de mon médecin traitant.

Nom, prénom : Date et Signature :
Numéro de téléphone :

Note : le consentement du tituloire de I'autorité parentale est nécessaire pour les mineurs.

[Annexe 4] : formulaire de consentement
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Abstract

Objectives : Antimicrobial resistance is a major threat on public health, partly due to the
inappropriate use of antibiotics. In France, 90% of these antibiotic prescriptions are carried
out in the city, 70% of which in primary care. The rationalization of prescriptions of antibiotics
in primary care thus appears as one of the important action to fight against antimicrobial
resistance. We evaluated the impact of a stewardship program on the rationalization of
antibiotic  therapy in  primary care promoting the Antibioclic© tool.
Materials and methods : We conducted a multicenter, prospective, stepped wedge study
between October 25, 2016 and February 03, 2017. General practitioners (GP) participating in
the programs reported data from consultations during which they had prescribed antibiotics.
We analyzed the evolution of the patients (healing, reconsultation, hospitalization, switch,
adverse effects) and the adequacy to recommendations of good practice.
Results : Nineteen GPs participated in the training sessions, and 150 consultations were
conducted. There is a significant difference in adherence to recommended antibiotic therapy
duration in favor of the group using Antibioclic© (p = 0.038), and a trend towards the choice
of the recommended drug and dosage. No difference could be shown on the evolution of
patients.

Conclusion : This is the first impact study of Antibioclic©. Antibioclic© allows an improvement
of the practices without impact on the evolution of the patients. New studies should be
conducted to confirm our results on larger samples, and to demonstrate its effectiveness in
the future of patients. The development of this tool must involve integration with professional
software and the creation of a smartphone application.

Title : Evaluation of a stewardship program dealing with rational use of antibiotics in primary
care - Promotion and evaluation of the clinical decision support system on antibiotics in
primary care, Antibioclic©.

Keywords : Antibiotics, Primary care, stewardship program, clinical decision support system
(CDSS), Antibioclic©.
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Résumé

Objectif : 'antibiorésistance est un probléme majeur de santé publique, conséquence pour partie
de I'utilisation inappropriée des antibiotiques. En France, 90 % de ces prescriptions d’antibiotiques
sont réalisées en ville, dont 70 % en soins primaires. La rationalisation des prescriptions
d’antibiotiques en médecine générale apparait donc comme une des pistes importantes pour
combattre I'antibiorésistance. Nous avons évalué l'impact d’un programme de DPC sur la
rationalisation de I'antibiothérapie en soins primaires promouvant I'outil Antibioclic©.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude multicentrique, prospective, en stepped
wedge, entre le 25 octobre 2016 et le 03 février 2017. Les médecins généralistes participant au
programme rapportaient des données de consultations pendant lesquelles ils avaient prescrit une
antibiothérapie. Nous avons analysé [I"évolution des patients (guérison, reconsultation,
hospitalisation, switch, effets indésirables) et I'adéquation aux recommandations de bonne
pratique.

Résultats : Dix-neuf médecins généralistes ont participé aux séances de formation, 150
consultations ont été recueillies. Il existe en faveur du groupe ayant utilisé Antibioclic© une
meilleure conformité aux recommandations de durée d’antibiothérapie (p = 0,038), et une
tendance a une meilleure conformité du choix de la molécule et de la posologie de I'antibiotique.
Aucune différence n’a pu étre montrée sur I’évolution des patients.

Conclusion : 1l s’agit de la premiére étude d’impact d’Antibioclic©. Antibioclic© permet une
amélioration des pratiques sans impact sur I'évolution des patients. De nouvelles études doivent
étre menées pour confirmer nos résultats sur des échantillons plus importants, et montrer son
efficacité sur le devenir des patients. Le développement de cet outil doit passer par une
intégration aux logiciels professionnels et par la création d’'une application pour smartphone.

Titre en Francais : Evaluation d’un programme de Développement Professionnel Continu traitant

de la rationalisation de I'antibiothérapie en soins primaires - Promotion et évaluation de I'outil

d’aide a la prescription d’une antibiothérapie en soins primaires, Antibioclic©.

Titre en Anglais : Evaluation of a stewardship program dealing with rational use of antibiotics in

primary care - Promotion and evaluation of the clinical decision support system on antibiotics in
primary care, Antibioclic©.

Mots clés : Antibiotique, soins primaires, développement professionnel continu, systéme d’aide a
la décision médicale (SADM), Antibioclic©

Discipline : Médecine Générale

Adresse : UFR des sciences médicales, Université de Bordeaux, 146 rue Léo Saignat, 33076
Bordeaux Cedex
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