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INTRODUCTION

L’utilisation des antibiotiques est trés répandue en officine. Cependant dans la pratique
quotidienne, bon nombre d’ordonnances ne respectent pas les recommandations en
vigueur pouvant conduire a un risque d’apparition d’antibiorésistance. Cette thése a pour
but de mettre en valeur des hypothéses sur les raisons conduisant a un mésusage ou une
surprescription des antibiotiques. Cette étude a été menée a I'échelle de la Bretagne avec
la collaboration de I'’Assurance Maladie de Bretagne qui a accepté de fournir les données

de prescriptions.

Ce travail consiste d’abord en une description des principales familles d’antibiotiques a
savoir les pénicillines, les céphalosporines, les macrolides, les fluoroquinolones, les
tétracyclines et d’autres antibiotiques. Les antibiotiques utilisés en médecine de ville
appartiennent principalement a 3 familles : les béta-lactamines, les macrolides et les

fluoroquinolones.

Ensuite une analyse est faite a partir des données de prescriptions des antibiotiques en
fonction de la démographie médicale, de la densité d'acte des praticiens, des
Rémunérations sur Objectifs de Santé Publiqgue (ROSP), de la formation continue des
meédecins généralistes, de 'aspect socio-économique de la population bretonne. L’aspect
pathologique est abordé avec une analyse selon la répartition en Bretagne de la

BronchoPneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) et de I'asthme.

Enfin, certains éléments de réflexions sont proposés afin d’améliorer I'utilisation des
antibiotiques et de conduire a un usage plus raisonné et rationnel de cette classe
pharmacologique. Il sera donc présenté des améliorations possibles sur trois sphéres de
pathologies a savoir bucco-dentaire, respiratoire et urinaire qui constituent les principales
localisations d’infections vues en officine. Pour finir, des pistes d’améliorations seront
proposées notamment : la prescription différée d’antibiotiques, la compréhension des
traitements par le grand public et la cessation de la pression du patient auprés du

prescripteur.
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Partie | : Présentation de la cellule bactérienne et des
différentes familles d’antibiotiques.

| - La cellule bactérienne

A) Introduction :

La bactérie, élément vivant microscopique, apparait il y a environ 3,5 milliards d’années.
D’un point de vue taxonomique, elle appartient au domaine des « bacteria ». L’étude des
caractéres moléculaires a permis I'établissement des différents « phyla » puis une
classification des principales familles de bactéries a [lorigine de pathologies en
infectiologie humaine. Cependant, un bon nombre de bactéries reste a ce jour a classer
dans les différentes familles. Les différents antibiotiques agissent sur diverses cibles de la
bactérie. Celles-ci sont présentées au fur et a mesure dans différents encadrés avec le

type d’antibiotique pouvant agir dessus.

La premiére observation de bactéries est attribuée a Antoni Van Leeuwenhoek dans les
années 1700 (1). Les études de biologie cellulaire et moléculaire viendront par la suite

étoffer les connaissances de leur structure biologique.

Structure schématique de la cellule bactérienne

Ribosome

Peptidoglycane

Cytoplasme

Membrane
cytoplasmique

ADN {Acide desoxyribonucleique)

Figure 1 : Schéma synthétique de la cellule bactérienne.
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B) Les 2 grands types de bactéries : Gram + / Gram - :

La paroi est I'enveloppe extérieure de la cellule bactérienne. Elle est constituée de
peptidoglycane ou muréine chez I'ensemble des bactéries, a [I'exception des
mycoplasmes. La différence entre les bactéries dites Gram + et Gram — viendra de
'épaisseur du peptidoglycane : un peptidoglycane épais chez les Grams + et mince chez

les Grams -.

La synthése du peptidoglycane se décompose en 3 étapes.

1. L’étape cytoplasmique :
Elle consiste en la synthése des éléments constitutifs du peptidoglycane : le N-Acétyl-
Glucosamine — UridineDiPhosphate (NAG - UDP) et le NAG-lactate-UDP a partir de

glucose, de glutamine et d’acétylcoenzyme A, d’UridineTriPhosphate (UTP), de Pyruvine

sous l'action de la Pyruvine transférase (2).

La Fosfomycine, antibiotique fréquemment utilisé dans les infections urinaires, est un

inhibiteur de la Pyruvine transférase.

Une chaine de 5 Acides aminés (L-Ala-D-isoGIn'-L-Lys-D-Ala-D-Ala) (3) s’ajoute au N-
Acétyl-Muramique — UridineDiPhosphate (NAM-UDP) obtenu, grace a plusieurs enzymes

appelées MurA et MurG, pour aboutir au NAM-UDP-pentapeptide ou nucléotide de Park
(4).

2. L’étape de transfert de la membrane cytoplasmique :
Le composé alors synthétisé va étre transféré a I'extérieur de la membrane cytoplasmique

par un transporteur, le bactoprénol (5).

3. La réticulation du peptidoglycane au niveau de la paroi :
Le NAM-UDP-pentapeptide va étre pris en charge par les PLP (Protéines Liant les

Pénicillines).

1 ’IsoGlIn correspond a un isomére de la glutamine aprés déplacement de la fonction amine.
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Ces enzymes possédent différentes propriétés telle qu’'une activité transpeptidase,
carboxypeptidase et transglycolase. La transpeptidase va permettre la transformation du
NAM-UDP-pentapeptide en NAM-UDP-tétrapeptide (6).

Les béta-lactamines, famille d’antibiotiques composée des pénicillines et des
céphalosporines, sont des inhibiteurs des protéines liant les pénicillines. lls agissent en
mimant la séquence D-Ala-D-Ala du peptidoglycane, ce qui a pour conséquence

d’entrainer une inhibition de sa synthése.

Le peptidoglycane des cellules bactériennes est en perpétuel dynamisme. L’action
bactériolytique des pénicillines résulte de l'activation des autolysines qui dégradent le
peptidoglycane, ce qui engendre l'éclatement de la cellule bactérienne par pression

osmotique.

D’autres composants sont également contenus dans la paroi, tels que les acides

téchoiques, des lipopolysaccharides et certains lipides.

La classification Gram+/Gram — est mise en évidence par une technique de coloration
simple : la coloration de Gram (utilisant de I'éthanol pour fixer les bactéries sur la lame
d’observation, le violet de gentiane comme colorant et le réactif iodo-iodurée de Lugol en

tant que mordancage (7).

C) La membrane cytoplasmique (8) :

La membrane cytoplasmique est constituée d’une bicouche lipidique, composée de

phospholipides associés a des protéines comme certaines PLP.

Le role de la membrane est multiple : il constitue une barriére entre le cytoplasme et le

milieu extérieur et permet les échanges avec I'environnement bactérien.

Elle est composée de récepteurs permettant a la cellule bactérienne de s’adapter a son
milieu extérieur par modulations génétiques. Une autre grande fonction est le role
respiratoire via les transporteurs d’électrons, la présence d’oxydase, de catalase ou de

superoxyde dismutase.




19

D) La réplication bactérienne :

1. La synthése des bases de I’ADN (9) :
La synthése des bases de 'ADN possédent 2 voies de formations : celle des bases

puriques et celle des bases pyrimidiques.

i. Les bases puriques :
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De nove biosynthetic pathway of purine nucleotides in plants. Enzymes shown are: amido phosphoribosvitransferase, (2) GAR synthetase,
(3) GAR formyl transferase, (4) FGAM synthetase, (3) AIR synthetase. (6) AIR carboxyvlase, (7) SAICAR synthetase. (8) adenylosuccinate
lyase, (9) AICAR formyl transferase, (10) IMP cyclohydrolase, (11) SAMP synthetase, (12) adenvlosuceinase. (13) IMP dehydrogenase.
(14) GMP synthetaze.

Figure 2 : Schéma de la synthése des bases puriques (10)

Les bases puriques sont produites a partir de 5-Phospho-a-D-Ribosyl 1-PyroPhosphate
(5PRPP), de glutamine, de glycine, d’aspartate, d’ATP (Adénosine TriPhosphate), de
Formyl-TétraHydro-folate (THF) en présence d’une succession d’enzymes qui permettent

la formation de I Inositol-MonoPhosphate (IMP).

L’étape intéressante en antibiothérapie est la synthése du THF, composante essentielle a

la formation des purines.

La biosynthése des folates fait intervenir 2 composés : I'acide para-amino-benzoique et le
dihydroptéridine, sous laction d’'une enzyme, la dihydro-ptéroate synthétase. Cette

enzyme permet de former I'acide dihydro-ptéroique.
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acide para-aminobenzoique (PABA)
+

dihydroptéendine

dihydropteroate

~ - —’ - Sulta "
synthétase -

\ 4

acide dihydroptercique

dlhyduufuldle K— L -gluvtamoato

synthétase

acide dihydrofolique

dihydrofolate _ | - ——
réeductase 2 NADPH
2 NADP

acide tétrahydrofolique (THFA)

2

bases bases
puriques pyrimidiques

Figure 3 : Enzymes intervenant dans la synthése des folates (11)

Les sulfamides bactériens sont des inhibiteurs de la dihydro-ptéroate synthétase, qui
bloquent la synthése des bases de I'ADN, élément fondamental a la réplication

bactérienne.

L’acide dihydro-ptéroique, en présence de glutamate, va subir I'action de la dihydro-folate

synthétase puis celle de la dihydro-folate réductase pour permettre la formation du THF.

Le triméthoprime et le pyriméthamine sont des agents inhibiteurs de la dihydro-folate

réductase, possiblement associés aux sulfamides bactériens.

A partir de 'lMP : deux voies peuvent exister :

- Soit par lintervention d’aspartate, de Guanosine TriPhosphate (GTP) sous l'action de

plusieurs autres enzymes pour la synthése de 'Adénine MonoPhosphate (AMP).

- Soit par lintervention de la glutamine et d’ATP en présence d’autres enzymes pour

aboutir a la formation de Guanosine MonoPhosphate (GMP).
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ii. Les bases pyrimidiques :
La synthése des bases pyrimidiques se déroule a partir de HCOz3™ (bicarbonate), d’ATP,

permettant la formation du carbamyl phosphate. Par la suite, 'addition de 'aspartate et du
5-PRPP engendre I'obtention de I'Uridine-MonoPhosphate (UMP). Puis une kinase réalise
deux phosphorylations, qui entrainent la formation d’'UTP. A partir de I'UTP, via l'action
d’'une derniére enzyme, se forme le Cytosine-TriPhosphate (CTP). Le THF permettra le

passage de 'lUMP en Thymidine-MonoPhosphate (TMP).

CO,H~_~GIn
Carbamgyi-F
sFalhéfase

Carbamyl-Phosphate

A tat Dihydro- tat
spdariaie peEp—— Inydro-orota NAD*
Lomplove I NADH
(- Orotate
UmMP d[:P‘—PdUMF—FdTMF
THF
utp CDP —=dCDF dTDP
U'#P—.-—CTF’ dCTP dTTP

Figure 4 : Synthése des bases de I'ADN (12)

2. Le fonctionnement de la réplication (13) :
La réplication démarre aux origines de réplications sur le chromosome bactérien. Celles-ci

sont des zones ou la constitution de 'ADN est majoritairement composée de nucléotides
A (Adénine) et T (thymidine). Elles ne possédent que 2 liaisons hydrogénes entre elles
contre 3 pour la C (Cytidine) et G (Guanidine). La réplication est permise par l'interaction
d’'une association de protéine sur l'origine de réplication. Il y a fixation d’'un morceau

d’ARN (Acide RiboNucléique) sur ’ADN par complémentarité des bases.
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ADN primase
amorce d ARN

ADN ligase
ADN polymérase (Pola)

|nd|rect3 . ' , | //
- w wmm ,@‘

ADN polymérase (Pold)
Hélicase

558
(single-strand
binding prateins)

Figure 5 : Schématisation de la réplication bactérienne (14)

L’ADN polymérase va se fixer sur 'hybride ARN-ADN. Ensuite les hélicases interviennent
entrainant le passage d'un ADN double brins a deux brins monocaténaires, libérant
laction de la polymérase. Les Topoisomérases ou ADN gyrase permettent le

désenroulement de la molécule d’ADN la maintenant sous forme linéaire.

Les Fluoroquinolones sont des inhibiteurs de Topoisomérases, qui empéchent la

réplication bactérienne.

La synthése de 'ADN se fait donc sur les deux brins: un brin complet et un brin
discontinu. L’ADN polymérase est également doté d’'une fonction exonucléase autorisant

la dégradation des morceaux d’ARN, et la synthése d’ADN.

Enfin, une ligase intervient pour relier les morceaux d’ADN discontinus synthétisés, en

vue de reformer une molécule d’ADN unique.

E) La traduction protéique (15), (16) :

1. Le cytoplasme :
Le cytoplasme contient TADN de la bactérie, siege moléculaire de la transcription. Celle-ci

consiste a produire des Acides RiboNucléiques messagers (ARNm). Ces derniers sont
ensuite déplacés vers les ribosomes contenus dans le cytosol. L'ARN polymérase va

immédiatement s’y fixer.
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La rifampicine est le seul antibiotique capable d’inhiber TARN polymérase bactérienne,
conduisant a l'arrét de la transcription d’ARNm, et par conséquent a linhibition de la

production de protéines induisant la lyse protéique.

2. Le ribosome :
Les ribosomes bactériens sont trés nombreux dans la cellule bactérienne. lls sont

constitués de deux grandes parties associées a de nombreuses protéines:

e La sous unité 50S (Svedberg?) est la somme de 'ARN ribosomal 23S et 53, lige a

une trentaine de protéines.
e La sous unité 30S est formée de 'ARN ribosomal 16S et de 21 protéines.

Ce ribosome peut alors étre schématisé par trois sites, tel que sur le schéma suivant :

=)
Met e
/ Large ribosomal
subunit
5' I mRNA LCAUGUGGUUC,
\ r
Small ribosomal
subunit
mage modified from "Translation: Figure 3." by OpenStax College, Biology (CC
BY 4.0).

Figure 6 : Structure du ribosome bactérien (17)

Il est la principale cible de nombre d’antibiotiques.

Les tétracyclines inhibent la sous unité 30S du ribosome en empéchant la fixation de
FARN-t — AA (Acide RiboNucléique de transfert liée a un Acide Aminé.)

Les macrolides inhibent la sous unité 50S en se fixant au site P du ribosome, empéchant

la formation de la liaison peptidique et donc, de I'élongation bactérienne.

2 |’unité Svedberg quantifie le taux de sédimentation d’un élément, d’une particule, d’un étre vivant.
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Les aminosides inhibent la sous unité 30S du ribosome.

3. La synthése protéique (18), (19) :
La synthése protéique se déroule en trois étapes :

tRNA with first large ribosomal
amino acid subunit

small nbosomal

subunit
UAC dD Components
anticodon are recycled.
mMRNA
5’[IIIllllllllllllllllillllllls'
AUG UAG
codon stop codon
INITIATION ELONGATION TERMINATION
Transitional complex forms, and tRNAs bring amino acids one by Release factor recognizes stop codon,
tRNA brings first amino acid in one to add to polypeptide chain. translational complex dissociates, and

polypeptide chain to bind to start
codon on mMRNA.

completed polypeptide is released.

[+
Qq 80 release
&= 00 factor
completed
polypeptide &
e

stop codon

Figure 1. Translation in bacteria begins with the formation of the initiation comiplex, which includes the small ribosomal subunit, the mRNA, the initiator tRNA carrying
N-formyl-methionine, and initiation factors. Then the 50S subunit binds, forming an intact ribosome.

Figure 7 : Schématisation des 3 principales étapes de la traduction protéique procaryote
(20)

i. Le démarrage :

C’est I'étape pour laquelle il y a fixation de TARNm a la sous unité 30S du ribosome gréace
a l'action du facteur IF3 (Initiating Factor 3). |l s’ensuit 'attachement de I'Aminoacyl-
ARNt, un ARN de transfert porteur de la formyl-méthionine, sous l'action d’IF2 (Initiating

Factor 2). Ce codon est capable de se lier avec le codon initiateur de 'ARNm au niveau
du site P du ribosome.
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ii. L’élongation :
Elle est également composée de trois étapes qui se répéteront jusqu’a la derniére étape

de la traduction : la terminaison.

Un second ARN-t — AA, correspondant au deuxiéme codon de 'ARNm traduit, se lie au
site A du ribosome sous l'action d’un facteur EF-Tu (Elongation Factor Thermo-unstable).
A laide de la peptidyl-tranférase, il y a formation de la liaison peptidique entre 'ARN-t
formylméthionine et le second AA, sous l'action de la sous unité 50 S du ribosome. Le
ribosome se place ensuite devant le 3°™ codon sous I'action de 'EF-G (Elongation Factor
G) etc...

La fusidine est un antibiotique qui s’attache au facteur EF-G, qui bloque I'élongation de la

protéine bactérienne.

iii. La terminaison :
La terminaison, fin de la synthése protéique, est déclenchée par l'un des trois codons dit

« stop ». Ceux-ci ne correspondent a aucun acide aminé. Il y alors intervention de RF3
(Release Factor 3), soit avec le facteur RF1 (Release Factor 1), soit avec le facteur RF2

(Release Factor 2) selon le codon « stop » lu.
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F) Récapitulation de I’action des antibiotiques utilisés en
pharmacie officinale :
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Figure 8 : Schéma récapitulatif de I'action des antibiotiques utilisés en pharmacie
officinale (21)

lI- Les classes d’antibiotiques utilisées en pharmacie de
ville.

L’antibiotique désigne 'ensemble des substances biologiques produites par les micro-
organismes qui, administré a 'homme, permet de stopper l'infection soit par destruction
du microorganisme causant l'infection, soit en facilitant I'action destructrice des défenses

naturelles de 'lhomme (22).

Le traitement antibiotique sera utilisé a bon escient par les prescripteurs, et dispensé
grace aux bonnes recommandations par le pharmacien. Il convient donc d’appliquer la
régle des 5 B valables pour toutes dispensations en officine, a savoir le Bon médicament

au Bon patient a la Bonne dose par la Bonne voie au Bon moment (23).

L’application de cette régle permettra la sécurisation et le bon usage des antibiotiques,

plus généralement de tout médicament.
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Les points fondamentaux a vérifier par le pharmacien d’officine lors de la dispensation
d’antibiotique sont les suivants:

e Les caractéres physiopathologiques: Age, poids, présence d’altérations

organiques (foie, rein, poumon, cceur etc...)
e Les traitements associés pour sécuriser la dispensation des médicaments.

e Le bon suivi de 'antibiothérapie en adéquation aux recommandations, c’est-a-dire

le bon antibiotique, la bonne posologie, la bonne durée de traitement.
e Les conseils et explications de I'importance du respect du traitement antibiotique.

Dans le cadre de la dispensation des pénicillines en officine, il convient de vérifier
labsence d’interactions médicamenteuses, de prévenir sur les effets indésirables
fréquemment décrits par les patients et de vérifier 'absence de contre-indications

physiopathologiques par le biais des autres prescriptions que pourraient avoir le patient.

Il existe plusieurs classes d’antibiotiques.

A) Les Béta — lactamines :

Classiquement séparées en 2 sous-groupes : les pénicillines et les céphalosporines.
Chimiquement, elles se différencient par la modification de quelques groupements dans

leur structure, ce qui fait varier leurs activités.

1. Les pénicillines :

i. Découverte :
La premiére pénicilline a été découverte par Sir Alexander Flemming en 1928, suite a

lobservation d'une moisissure capable d’empécher la croissance bactérienne de
Staphylocoques (24). Cette substance sera qualifiée de : « Pénicilline » par Flemming lui-
méme. Ernst Boris Chain et Howard Walter Florey purifieront la « Pénicilline » et mettront
en évidence les premiers usages thérapeutiques de cette nouvelle molécule. La seconde
guerre mondiale verra le début de la production industrielle de la Pénicilline pour soigner

les soldats blessés au front.
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ii. Les indications des pénicillines :

Principale classe d’antibiotiques utilisée en officine, elles représentent 65 % des
prescriptions d’antibiotiques (25). De spectres larges, elles sont communément utilisées
dans le traitement des infections des sphéres ORL (Oto-Rhino-laryngées) et
respiratoires : angine bactérienne, otite moyenne aigue, sinusites, certaines bronchites...
Elles peuvent également étre employées pour les infections uro-génitales et digestives,

ainsi que pour les infections bucco-dentaires.
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Les Pénicillines

Groupe de la
pénicilline

Molécules

Indications en médecine de ville.

Durée de traitements

Pénicilline G

Benzylpénicilline

Benzathine benzylpénicilline
(Extencilline &) = forme LP
({libération prolongée).

Traitement de la syphilis :

Tardive

1 injection par semainge pendant 3
semaines.

Précoce

1 injection unique.

Pénicilline V

Phénoxyméthylpénicilline
{Oracilline®)

Infections de la peau (furoncle, impétigo,

Pénicilline A seule

Amoxicilline (Clamoxyl®,
Amodex®)

Pénicilline M Cloxacilline {Orbénine &) e . i . ; . T jours
plaie liée 3 un objet, brilure infectée)
Angine 3 streptocoque A 6 jours.
Bronchite si BPCO | Broncho-Pneumopathie
Chronigue Obstructive) modérée avec 5 jours.
dyspnée.
Ofite moyenne aigue 5 a 10 jours (selon I'dge).
Sinusites 7 — 10 jours.
Pneumopathie aigue communautaire sans s oaa
s T4 14 jours.
comorbidités

Antibioprophylaxie des interventions
chirurgicales dentaires.

2 Grammes en prise unique

Traitements des infections dentaires ou des

parodontites + localisées. 7 jours.
Cystite compliguée selon ATBG 7 ours
(AnTiBioGramme). jours.
Pyelonephrites a rnisque de complication L
selon ATBG. 10 a 14 jours.

Infection urinaire de 'homme selon ATBG.

14 jours minimum

Tableau 1 : Indications des différentes pénicillines en pharmacie d'officine (26), (27) , (28 - 31)
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Pénicilline A + Inhibiteur
de béta lactamase

Amoxicilline + acide clavulanique
(Augmentin®)

Pneumonie communautaire si comorbidités

. 7 a 14 jours.
ou sujets ages
Bronchites si BPCO sévére avec dyspnée au i
) 5 jours.
moindre effort.
Angine récidivante. 10 jours
Sinusite autres gue maxilaires. 7-10 jours.
Infaction de la peau (gangréne gazeuse .
g (.g 9 g ' 5 jours
morsure d'animal).
Fasciita nécrosante. 14 jours.

Otites moyenne aigue si échec d'amoxicilline
seul

5310 jours (selon 'dge).

Cystite simple selon ATBG.

5a7 jours.

Cystite 4 risque de complication selon ATBG.

T jours.

Pyélonéphrites a risque de complication
selon ATBG.

10 & 14 jours.

Ampicilline + sulbactam (Unacim
®)

Aminidopénicilline

Pivmécilinam (Selexid &)

Cystite simple de la femme.

5 jours si cystite simple.

T jours si cystite 3 nsque de
complications

Tableau 2 : Indications des différentes pénicillines en pharmacie d'officine (19), (20), (28 - 32)
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iii. Mode d’action :
Le substrat naturel des PLP est un dimére D-alanine —D-alanine qui permet la formation

du peptidoglycane fonctionnel.

Les pénicillines agissent par inhibition de la synthése de I'enveloppe bactérienne en se
fixant aux protéines liant les pénicillines. Cela fait intervenir 3 points de fixation (Figure 9)

(33),(34) entre la pénicilline et la PLP avec respectivement :
e un site basique permettant la fixation de I'ion carboxylate,
e un site accepteur permettant la fixation de la chaine amide,
e un site d’activité permettant 'hydrolyse de la liaison amide intra-cyclique.

La déstabilisation de la formation du peptidoglycane va conduire a son élimination par le

biais des murines hydrolases, enzymes appartenant a la famille des autolysines (35).

Mode d'action des pénicillines

Site accepteur

H
0 N\ &
T T |

O =
COoH

+

Site d'hydrolyse a—
Site basique

Figure 9 : Liaison des pénicillines aux PLP
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iv. Conditions et précautions d’usages en officine :
Les principaux effets indésirables (36) décrits pour les pénicillines sont : des diarrhées ou

des colites pseudo-membraneuses liées a limpact de lantibiothérapie sur la flore
digestive, des infections fongiques de type candidoses oro-pharyngées ou vulvo-
vaginales. En lien avec le risque allergique inhérent a toute prescription médicamenteuse,
des éruptions cutanées de type rashs, urticaires, des érythémes maculo-papilaires
pouvant aboutir dans les cas les plus sévéres aux syndromes de Stevens Johnson et de
Lyell. A ceux-la peuvent se rajouter des vascularites, des réactions anaphylactiques et
des cedémes de Quincke possiblement accompagnés de fievre. Les réactions allergiques
peuvent étre de trois types : immédiate (<1 Heure), précoce (<72 heures), tardive (>72

heures).

La principale contre-indication est l'antécédent d’allergie aux pénicilines ou aux
céphalosporines. Les contre-indications (Cl) propres a chaque molécule sont décrites

dans le tableau ci-dessous.

Antibiotiques Cl spécifiques.

Ampicilline, amoxicilline, pivmécillinam Mononucléose infectieuse = Augmentation

du risque d’éruption cutanée.

Cloxacilline Enfants de moins de trois ans.

Amoxicilline + acide clavulanique Antécédent d’atteinte hépatique liée a une

précédente utilisation.

Associations avec les inhibiteurs de Béta- | Allergie a la béta lactamine incriminée.

lactamases (Sulbactam, acide clavulanique)

Tableau 3 : Contre-indications spécifiques a certaines pénicillines (36)

En terme d’interaction médicamenteuse, le méthotrexate (traitement immunosuppresseur)
sera déconseillé du fait de la compétition entre sa sécrétion tubulaire et celle des
pénicillines (37). En cas d’association avec les AVK (Anti-Vitamine K) une précaution
d’emploi est mise en place par un contréle plus fréquent de I'INR (International Ratio
Normalized). L’association avec lallopurinol sera elle a prendre en compte, de par le

risque accru de développer des éruptions cutanées.
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2. Les céphalosporines :

i. Découverte :
Observée la premiére fois par Giuseppe Brotzu en 1945, il la qualifiera de « mycétine ».

Les travaux de Brotzu furent complétés et améliorés par Sir Howard Florey et Sir Edward

Penley Abraham jusqu’a obtenir la céphalosporine C (38).

De nombreuses modulations chimiques eurent lieu sur la structure basale aboutissant a
un élargissement du spectre d’action, qui se traduit par I'élaboration des céphalosporines
de 1 ére, 2 éme, 3 éme générations (utilisées en médecine de ville) et aux 4 éme et 5

eme générations (formant I'arsenal thérapeutique hospitalier).
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ii. Les indications des céphalosporines :

Groupe de la
céphalosporine

Molécules

Indication en médecine de ville.

Durée de traitements

Céphalosporine de 1°™®
génération (C1G)

Céfaclor (Alfatil®)

Céfadroxil (Oracéfal ®)

Céfalexine (Kéforal ®)

Arthrite aigue

Durée variable selon étiologie.

Céphalosporine de 3éme
génération (C3G)

Angine 3 streptocoque A. 4 jours.
Angine récidivante 10 jours.
Cepha'llc::spcl-rlne de 2éme Céfuroxime (Zinnat ®) Slnusﬁe rnamllallre 5 Jours.
génération (C2G) Otite moyenne aigue 5 jours
Exacerbation de BPCO modérée avec oo
. 7314 jours.
dyspnés
Cysfite a risque de complications. 7 jours.
Cystite de la femme enceinte. T jours.
Céfixime (Oroken ®) Pyélonéphrite 4 risque de complication. 103 14 jours.

Urétrite 3 gonocogue.

1 jour en prise unique.

Céfpodoxime (Orelox &)

Angine 3 streptocoque A.

5 jours.

Otite moyenne aigue.

5 jours (si > 2 ans)

8 jours (si < 2 ans)

Sinusite maxillaire 5 jours.
Exacerbation de BPCO modérée avec wa
. 7314 jours.
dyspnée.
Exacerbation de BCPO modérée avec .
: 7 jours
dyspnée.
Céfotiam (Texodil &) Angine a streptocogque A. 5 jours.
Sinusite aigue purulentes. 5 jours
Otite moyenne aigue. 5 jours.
P . Prostatite aigue. 14 jours.
B Orchi-épidydimite. 14 jours.

Tableau 4 : Indications des différentes Céphalosporines en pharmacie de ville. (20), (27), (28 - 32)
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Cephalosporine de 3éme
generation (C3G)

Ceftazidime { Fortum ®)

Ceftriaxone (Rocéphine &)

au moindre effort.

Pneumopathie qlg ue cc?rnrn unautaire si 7 4 14 jours.
sujets ages.
E rbation de BPCO d 2 .
xacerbation de avec dyspnée 74 14 jours.

Pyélonéphrite aigue simple.

10 jours (Adaptation avec un spectre plus

etroit selon Antibiogramme).

Pyeélonephnte a nsque de
complications.

10 jours.

Purpura fulminans .

1 jours puis adaptation selon
antibiogramme.

Urétnte [ cervicite 3 gonocogue.

1 jour (dose unigue).

1 jour (dose unique).

Chancre mou
Salpingite. 14 jours.
Diarrhée & salmonella. 5 jours.
Colite aigue. T jours.
Sigmoidite. 7 jours.

Tableau 5 : Indications des différentes Céphalosporines en pharmacie de ville. (20), (27), (28 - 32).
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iii. Mode d’action :
Le mode d’action des céphalosporines est similaire a celui des pénicillines, si ce n’est la

protection contre l'effet des Béta-lactamases et des Béta-lactamases a spectre élargi
(BLSE) (39).

iv. Conditions et précautions d’usages en officine :
Les principaux effets indésirables retrouvés seront semblables a ceux des pénicillines, a

l'exception de la ceftriaxone pour laquelle un effet hépatotoxique est signalé. D’un point
de vue officinal, il convient d’avoir en téte la présence d’anesthésique : la lidocaine dans
la forme intramusculaire de la ceftriaxone, substance absente dans sa forme intra-

veineuse.

Les principales contre-indications sont I'antécédent d’allergies aux céphalosporines ou
pénicillines, une réaction allergique croisée étant observée chez 1 a 2 % des patients.
Beaucoup de patients ont été caractérisés allergiques par le passé sans que des tests

allergologiques ne soient réalisés (40).

D’autres contre-indications spécifiques a chaque molécule peuvent s’ajouter :

Antibiotiques Cl spécifiques.
Céfotiam (Téxodil®) Insuffisance rénale sévere (CL < 20
mL/min).

Insuffisance hépatique.

Ceftriaxone (Rocéphine®) Nouveaux nés prématurés jusqu’a 'age de

41 semaines.

Nouveaux nés avec hyperbilirubinémie ou

hypoalbuminémie.

Nouveaux nés traités pour une
supplémentation calcique par  voie

parentérale.

Ceftriaxone (Rocéphine®) par voie intra- Hypersensibilité a la lidocaine.

musculaire.

Tableau 6 : Contre-indications spécifiques a certaines céphalosporines (36)




37

Les interactions médicamenteuses sont limitées a savoir une surveillance plus fréquente

de I'INR en cas de traitement associé a un AVK.

B) Les macrolides et apparentés :

Les macrolides :

1. Découverte :
Découvert en 1952 par McGuire, I'érythromycine ou llotycin donna naissance a la famille

des macrolides (41). Suivront les apparentés aux macrolides suite a la découverte des

Streptogramines par le laboratoire Rhone-Poulenc (42).
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2. Les indications des macrolides :

Les macrolides et apparentés

Groupe du macrolide Molécules Indications en médecine de ville. Durée de traitements

Les macrolides vrais @

Par voie orale :
Erythromycine (Erythrocine®,
Ery &, Egery &)
Erythromycing + sulfafurazole

(Pédiazole) CHite moyenne aigue 10 jours
Roxithromycine (Rulid ©, Exacerbation de BPCO 7 & 14 jours.
Claramid &)
A 14 sommets . ) Traitement de linfection bucco-dentaire. T jours.
Clarithromycine (Zeclar
E,MonozeclarE) Angine & streptocogue A. 3 jours.
Exacerbation de BPCO. o jours.

Par voie locale : En complement des mesures d'hygiene locales
Acné modeérée a sévere siClala
Erythromycine (Eryacneg, doxycycline.
Eryfluid &) Acné pendant la grossesse.
Acné de I'enfant.

Par Voie orale :

Traitement de linfection bucco-dentaire. 3 jours.
Azithromycine (Zithromax®, Angine a streptocoque A. 3 jours.
Ordipha ®, Azadose &) ' Urétrite a Chlamydia trachomatis . 1 jour en dose unigque.
A 15 sommets. ' Exacerbation de BPCO 5 jours.
Prévention des exacerbations de BPCO. 7 Axe de recherche mals pas o8 recommandaions .

Par Voie Ophtalmologigue :

Azithromycine {Azyter &) Conjonctivites purulentes. 3 jours.

Conjonctivites lides a chiamydia
frachomatis.

3 jours.

Tableau 7 : Principales indications des macrolides en pharmacie de ville. (28), (30 - 32), (43), (44)
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A 16 sommets.

Spiramycine (Rovamycing) Traitement de linfection bucco-dentaire. 7 jours.
Spiramycine + métronidazole
(BirodogylE, Missilor &, Traitement de linfection bucco-dentaire. T jours.
Rodogyl &)
) . Angine a streptocoque A. 5 jours.
Josamycine (Josacine & - -
. ' ) Exacerbation de BPCO. 7 & 14 jours.

Les apparentés aux macrolides

Les Lincosamides.

Clindamycine (Dalacine®)

Traitement et antibioprophylaxie des
interventions bucco-dentaires.

600 mg en prise unigque.

Les Synergistines

Pristinamycine (Pyostacine &)

Traitement des sinusites maxillaires & origine
dentaire.

7 jours.

Otites moyennes aigués.

5 jours.

Pneumopathie aigue communautaire sans
signe de gravité.

7 & 14 jours.

Exacerbation de BFCO modérée avec
dyspneée

4 jours.

Tableau 8 : Principales indications des macrolides en pharmacie de ville. (29), (28), (30 - 32)
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3. Mode d’action :
Les macrolides agissent en inhibant la synthése des protéines, bloquant le transfert de

'ARN-t lié au peptide du site P vers le site A du ribosome. Cela contribue a l'arrét de

I'élongation de la protéine.
La fixation de I'érythromycine au ribosome fait intervenir différents points :

e des liaisons hydrogénes entre la désonamine et quatre acides aminés (A2058,
A2059, A2062, A2040),

e des liaisons hydrogénes entre deux fonctions OH et 'acide aminé U2609. (Figure
10).

A2059

G2505

A2062

23S rRNA

Cladinose 0= N .__U_Z 609

Figure 10 : Liaison de I'érythromycine avec le ribosome 50S (45)

Les Synergistines :

Les Synergistines sont composées d’'un mélange de molécules qui, associées, ont un
mode d’action synergique. Elles sont séparées en deux groupes en fonction de leur
masse moléculaire. Le groupe A aura une action inhibitrice de la formation des liaisons
peptidiques, tandis que le groupe B permettra l'inhibition de la traduction protéique par

encombrement stérique du ribosome (46).

L’association des deux molécules contribue a l'effet bactéricide (de méme que les

Lincosamides), par opposition aux macrolides vrais qui sont bactériostatiques.



41

4. Conditions et précautions d’usages en officine :
Les principaux effets indésirables sont des troubles gastro-digestifs (type nausées,

vomissements, diarrhées) pouvant avoir une double origine :
e soit un déséquilibre de flore,
e soit une stimulation des récepteurs intestinaux a la Motiline (47) .

Les autres effets indésirables notoires sont les troubles allergiques (allant de l'urticaire,
eczéma au syndrome de Lyell et de Steven’s Johnson) et des troubles cardiaques. Ceux-
ci se traduisent par un allongement de I'espace QT au niveau de 'ECG, principalement
décrit pour I'Erythromycine, la Clarithromycine et la Josamycine, en cas de facteurs de

risque de torsades de pointe (48).

Des troubles hépatiques sont également décrits, de I'élévation légére des ALAT et ASAT

jusqu’a I'hépatite cholestatique réversible a I'arrét du traitement.

Les principales contre-indications sont les antécédents d’allergies aux macrolides.

A cela se rajoutent les contre-indications spécifiques a chaque molécule telles que

décrites dans le tableau 9.

Clarithromycine Allongement congénital ou acquis de

l'espace QT.

Antécédent d’allongement QT ou de

troubles du rythme ventriculaire.

Hypokaliémie.

Azithromycine Insuffisance hépatique sévere.
Clindamycine Allaitement.
Pristinamycine Allaitement.

Tableau 9 : Contre-indications spécifiques a certains macrolides ou apparentés.

Les interactions médicamenteuses sont beaucoup plus fréquentes que pour les autres
familles d’antibiotique ; en cause le cbté inhibiteur du métabolisme hépatique sur la super
famille des CYP P450 (notamment le 3A4).

Les interactions seront différentes selon la molécule mise en jeu.
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Antibiotiques

Molécule avec interaction

Grade de l'interaction ; Conduite a

tenir.

Erythromycine,

Clarithromycine,

Les Cl:

Alcaloides de I'ergot de seigle

sérotoninergiques.

Coilchicine, Eplérone, Alfuzosine,

Ticagrélor, Quétiapine

Mizolastine.

Simvastatine

Les déconseillées :

Apixaban, Carbamazépine,
Rivaroxaban, Tamsulosine,

Oxycodone.

Ebastine

Les PE:

AVK.

Autres statines (Atorvastatine,

Pravastatine)

= Risque de nécrose et de
vasoconstriction coronaire et

hypertension artérielle (HTA).

= Augmentation des El de la

molécule associée.

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe.

= Risque d’augmentation des El

de la statine type rhabdomyolyse.

= Risque d’augmentation des El

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe.

= Augmentation des taux I’AVK

dans le sang.

=» Risque d’augmentation des El

de type rhabdomyolyse.
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Josamycine.

Les Cl:

Alcaloides de I'ergot de seigle

vasoconstricteurs.

Cisapride.

Colchicine, Ivabradine

Les déconseillées :

Ebastine.

Les PE:

Ciclosporine, AVK, Carbamazépine.

= Risque de nécrose et de
vasoconstriction coronaire et

hypertension artérielle (HTA).

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe.

= Risque d’augmentation des El.

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe de par 'allongement QT.

= Risque d’augmentation des El

Azithromycine,
Roxithromycine
(exception pour
lintéraction avec

les statines).

Alcaloides de I'ergot de seigle

vasoconstricteurs.

Cisapride.

Colchicine
Les PE :

Statines (Atorvastatine,

simvastatine).

Médicaments torsadogénes

(Antiarythmique de classe la et llI

= Risque de nécrose et de
vasoconstriction coronaire et

hypertension artérielle (HTA).

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe.

=» Risque d’augmentation des ElI.

=>» Risque d’augmentation des El.

= Risque de troubles du rythme

ventriculaire de type torsade de
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[amiodarone, Sotalol],
Antipsychotiques
phénothiazidiques,
Fluoroquinolones, Anti dépresseurs
[tricycliques et citalopram,

Escitalopram]).

AVK

pointe de par l'allongement QT.

= Risque d’augmentation des El

notamment hémorragiques.

Spiramycine

* les interactions
avec
métronidazole
(cf : Les autres

antibiotiques)

Les PE :

Antiarythmique de classe la et Il
[amiodarone, Sotalol],
Antipsychotiques
phénothiazidiques,
Fluoroquinolones, Antidépresseurs
[tricycliques et citalopram,

Escitalopram].

= Risque de troubles du rythme
ventriculaire de type torsade de

pointe de par l'allongement QT.

Lévodopa =>» Diminution de 'absorption de
Lévodopa en cas d’association
avec la carbidopa.

AVK = Risque d’augmentation des El
notamment hémorragique.

Pristinamycine Les Cl:

Coilchicine. = Risque d’augmentation des ElI.

Les PE :

AVK. = Risque d’augmentation des El

notamment hémorragique.




45

Clindamycine Les PE :

AVK = Risque d’augmentation des El

notamment hémorragique.

Tableau 10 : Les contre-indications des différents macrolides (36)

C) Les fluoroquinolones :

Le terme « fluoroquinolone » regroupe deux sous-familles d’antibiotique. D’un point de
vue chimique, une distinction peut étre faite entre les quinolones (qui constitue la

premiére sous-famille) et les fluoroquinolones.

1. Découverte :
Au cours de la recherche de nouveaux traitements synthétiques contre le paludisme (avec

linvention de 'acide nalidixique), Lesher découvrit, en 1962, les quinolones (49).

La pharmaco-modulation a permis par la suite la mise sur le marché de quinolones, dont
les propriétés pharmacocinétiques optimisées étaient la demi-vie d’élimination et

I'élargissement du spectre (50).

Les fluoroquinolones feront a leur tour leur apparition en 1980, avec la Norfloxacine, par

modification de la structure basale des quinolones (51).

De nos jours, seules les fluoroquinolones sont utilisées en thérapie.
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2. Les indications des fluoroquinolones :

Les Fluoroguinolones

Molécules

Indications en médecine de ville,

Durée de traitements

Norfloxacine (Noroxine &)

Chiroxine collyre &)

Conjonctivites sévéres.

MNon précisée /1L

Kératites coméenneas.

MNon précisée /1L

Ulcéres coméens

MNon précisée /1L

Ofloxacine

Par voie orale :

(Oflocet ®, Monoflocet &)

Cystite aigue simpla.

1 jour en prise unigue.

Cystite a risque de complication selon ATBG.

5 jours.

Pyélonéphrites simple.

7 jours.

Pyélonéphrites a risque de complications selon
ATBG.

10 a 14 jours.

Infections unnaires de ’homme.

14 jours minimum.

Diarrhée aigie. 3abjours.
Figvre typhoide. 7 jours.
Infection intra-abdominale 74 14 jours.

Infections ostéo-articulaires

Jusgu'a 3 mois maximum.

Infection cutanées.

De 2 jours 3 6 semaines selon
intervention.

Par voie auriculaire

Oflocet solution auriculaire &)

Otite externe si perforation tympanigue

Par voie ophtalmigue :

Exocine ®, Monoox &, Quinofree®,

Conjonctivites sévéres.

15 jours maximum.

Keératites coméennas.

15 jours maximumnm.

Ulcéres coméens.

15 jours maximum.

Loméfloxacine (Logiflox®, Décalogiflox &)

Tableau 11 : Principales indications des fluoroquinolones en pharmacie de ville. (24), (28), (31), (32), (43), (52), (53)
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Par voie orale

Diarrhée aigie du voyageur. 135 jours.
Figvre typhoide. 7 jours.
Infections intra-abdominale 7 a 14 jours.
Urétrite et cervicites liés au gonocogue. 1 jour en prise unigue.
Salpingite et endométrites. 10 & 14 jours.
Cystite aigue simple. 1 jour en prige unigue.
Ciflox ®, Uniflox © Cystite a risque de complicaitions selon ATBG. 5 jours.
Pyelonéphrite simple. 7 jours.
Pyelonephrites a nsf:;.\-—: complications selon 10 & 14 jours.
Ciprofloxacine Infectk;un urin cu}re de_l'hcur!'.me. H Jlour‘:. mlnlm um.
Infections osteo-articulaires. Jusqu'a 3 mois maximum.

Diite externe si perforation tympanigue.

Par voie auriculaire

| SIS :
Ciloxan®

Par voie ophtalmigue

) . .. Jusqu'a disparition de la 1&sion. (7
Conjonctivites severes. q p (

jours 7}
Ciloxan & collyre ,Ciloxadex® solution Kératites coméennes. Jusqu'a disparition de la lésion.
oculaire (association 8 Déxaméthasoneg) - - — — —
Ulceres comeens. Jusqu'a digparition de la lesion.
. . 14 jours ou + selon évaluation
Abces comeens. .
medicale.

Tableau 12 : Principales indications des fluoroquinolones en pharmacie d'officine (28), (29), (31), (32), (36) (43), (52), (53)°

3 En régle générale, pour le Ciloxan® collyre, le traitement est de 7 jours dans le cadre des conjonctivites sévéres.
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Otite moyenne aigue. o jours.
Sinusites aigues. 8- 10 jours.
Pneumopathie aigue si résistance aux auires 7 4 14 iours
traitements jours.
F‘neumn:npa.thl_e aigus mrr_1n1ugal:Jta|re 5 7 & 14 jours.
comorbidites ou sujets ages
Levofloxacine (Tavanic &) Exacerbation de BPCO avec dyspnée au 7 4 14 iours
moindre effort 2i autre antibiotique inutllisable. Jours.
Infections ostéo-articulaires. Jusgw'a 3 mois maximum.
Pyelonéphrite simple. T jours.
Pyélonéphrites & risque de complications selon C o
ATEG. 10 a 14 jours.
Sinusites aigues 8§ — 10 jours.
F-‘neumu:upa.thl_e .allgue cfmnluTﬁ?iﬁlre 5 7 & 14 jours.
Moxifloxacine (izilox®) comorbidites ou sujsts ages
Exacerbation de BPCO avec dyspnée au 7 4 14 iours
migindre effort 2i autre antibiotigue inutilisable Jours.-

Tableau 13 : Principales indications des fluoroquinolones en pharmacie d'officine (28), (29), (31), (32), (36), (43), (52), (53)
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3. Mode d’action des Fluoroquinolones :
Les fluoroquinones permettent une inhibition de la réplication bactérienne. (54) Elles

possédent deux modes d’action complémentaires :

e Une action des quinolones avec [linhibition de I'ADN gyrase bactérienne,

également appelée topoisomérase de type I,
e Une action additionnelle des Fluoroquinolones sur la topoisomérase de type IV.

Ces deux effets ont respectivement pour conséquence d’empécher le super-enroulement

de 'ADN, et d’en annuler le déroulement aboutissant a l'inhibition de la synthése de TADN

bactérien.(50).

L’interaction entre les fluroquinolones et 'ADN gyrase fait intervenir plusieurs acides

aminés comme le montre la Figure 11.

Asp¥’ Ser®®
Tyriz2
GInts

QRDR of GyrA. The image at the top right shows a ribbon representation (RasMol) of the 59-kDa N-terminal fragment of GyrA (17). The QRDR is in dark gray. The main image is an expanded version
of this region showing the active-site tyrosine (Tyr'22) and residues of the QRDR. Ser33 and Asp®” are solvent exposed in this structure and have been mutated to Ala in this study

Figure 11 : Interactions entre la Norfloxacine et 'ADN gyrase (55)

4. Conditions et précautions d’usages en officine :
Les effets indésirables attendus sont: des ftroubles digestifs inhérents a toute

antibiothérapie (nausées, vomissements et diarrhées), des troubles cutanées de type
photosensibilisation (56), des troubles musculo-squelettiques (arthrites et tendinopathies
d’Achille) notamment en cas d’association aux facteurs de risque tels que I'dge ou le

traitement par corticoides (57).

Des troubles centraux peuvent également étre ressentis par les patients (agitation,

confusion et convulsions).
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Les manifestations allergiques observées vont de la démangeaison ou urticaire a
l'oedéme de Quincke, en passant par les syndromes de Steven’s Johnson et de Lyell (58).
Il est a noter 'impact potentiel au niveau cardiaque : risque d’allongement de 'espace QT

pouvant engendrer des torsades de pointes, notamment la moxifloxacine (59).

La grossesse et l'allaitement sont des contre-indications, par le risque d’'une diminution de

la croissance des cartilages du feetus.

De plus, les enfants de moins de quinze ans ne seront pas éligibles a un traitement par

ces molécules.

Les patients épileptiques ne doivent pas recevoir ces traitements car elles abaissent le

seuil épileptogéne.

Les antécédents d’allergie aux fluroroquinolones en contre-indiqueront ['utilisation

ultérieure.

Il existe également des contre-indications spécifiques a certaines molécules. (Tableau 14)

Molécule Cl spécifiques

Moxifloxacine Certains troubles cardiaques tels que : un
allongement QT, une hypokaliémie, une
insuffisance cardiaque gauche, une
bradycardie et des antécédents de trouble

du rythme cardiaque.

Insuffisance hépatique sévere.

Tableau 14 : Contre-indications spécifiques a certaines Fluoroquinolones (36)

Les interactions communes aux fluoroquinolones sont le risque de chélation des deux
molécules (les sels de fer, zinc, strontium) et le risque de diminution de I'absorption en
cas d’association aux antiacides et au sucralfate (diminution de I'effet antibactérien de la

molécule).

Sous traitement AVK, un suivi plus régulier de I'INR sera préconisé a partir du 4™ jour de

traitement (60).

D’autre part, il existe un risque d’augmentation de ruptures tendineuses dans le cas de

traitement concomitant aux glucocorticoides (61).
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Molécule. Interactions Conduite a tenir.

spécifiques a certaines

molécules (36)

Moxifloxacine. Les CI:
Médicaments = Ne pas les associer : risque
torsadogénes ( par torsadogeéne.

allongement QT) :
(Antiarythmique de
classe la et lll
[amiodarone, sotalol],
Antipsychotiques
phénothiazidiques,
erythromycine,
(terfénadine, astémizole,

mizolastine, cisapride.

Ciprofloxacine Les PE :

Méthotrexate : =» Possible inhibition de la
sécrétion tubulaire du

méthotrexate.

Tableau 15 : Interactions médicamenteuses spécifiques a certaines Fluoroquinolones (36)

D) Les Tétracyclines :

1. Découverte :
Benjamin Minge Duggar découvre en 1948 la premiére tétracycline, qu’il homme

Auréomycine (en référence a la couleur dorée du Streptomyces aureofaciens) dont est

isolé le composé (62).

Les études de pharmacomodulation permettront la mise au point de différentes molécules
telles que l'oxytétracycline en 1950, et la tétracycline en 1953. Suivra la découverte de la
doxycycline en 1967 (63).
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Les tétracyclines.

Molécules

Indications en médecine de ville.

Durée de traitements

Par voie cutanée

Chlortétracycline (Auréomycine® pommade
cutanée

Impétigo primaire

5-10 jours.

Par voie Ophtalmique

Oxytétracycline (Sterdex ® pommade
opthalmique,

Infections consecutives a une opération
ophtalmique

T jours en moyenne sauf avis ophtalmologique.

Infections oculaires.

T jours en moyenne sauf avis ophtalmologique.

Auréomycine® pommade opthalmigue)

Par voie auriculaire

Auricularum® solution auriculaire)

Otite externe sans perforation

7 a 15 jours maximum.

tympanique.
Par voie orale
Lymeécycline (T étralysal ®) Acne moderee 3 sevére. 3 mois.
Farodontite localisée. 14 jours.
Doxycycline (Doxy®, Tolexine &, Doxypalu ®) |Urétrite 4 chlamydia trachomatis. 7 jours.
Acne modéree 3 sevére. 3 mois.

Minocycline (Mynocine®)

Tableau 16 : Les indications des principales tétracyclines en pharmacie de ville (30), (31), (43), (44), (53)
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3. Mode d’action des tétracyclines:
Les tétracyclines pénétrent dans la cellule bactérienne par le biais d’un transporteur actif

dépendant du magnésium (64). Ces molécules inhibent la sous unité 30 S du ribosome
bactérien, qui stoppe la traduction protéique. La tétracycline se fixe au site A du
ribosome : la fixation de 'ARN de transfert li¢ a l'acide aminée est stoppée, ce qui

engendre 'arrét de I'élongation de la protéine.

Nascent N:' : 1"\_4" Aminﬂacyl
polypeptide =/ |7 tRNA
chain & U | £

L. b —— Transferase

site
- Tetracycline

mRNA
template

Figure 12 : Mode d'action des Tétracyclines a I'échelle ribosomale (65).

Les effets indésirables des tétracyclines sont des troubles digestifs (nausées,
vomissements et des ulcérations cesophagiennes (66). Il est donc primordial de prendre
son traitement pendant le repas avec un grand verre d’eau, et de respecter un délai de

deux heures avant le coucher.

Une dyschromie de 'email dentaire est possible en cas de prise chez I'enfant (67) (cf:
Cl), et une hypertension intracrénienne dans le cadre de traitement par tétracyclines,

notamment la doxycycline (68).

L'exposition au soleil sera évitée le temps du traitement a cause du risque de

photosensibilisation (69).
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La grossesse au 2éme et 3éme trimestre (phase de fixation du calcium sur le squelette du

foetus) et la prise chez les enfants de moins de huit ans sont des contre-indications.

Molécule Cl spécifiques

Minocycline => Insuffisance hépatique et en cas

d'usage de médicaments hépatotoxiques.

Oxytétracyline (Auricularum ®) =>» Perforation tympanique séche.
=>» Infection virale du conduit auditif.

Oxytétracycline (Sterdex®) * Interactions =>» Kératite ou kératoconjonctivite liées a

vis-a-vis de la Dexaméthasone. des virus ou des champignons.

Auréomycine® pommade cutanée => Infection mammaire lors de l'allaitement

car risque d’ingestion.

Tableau 17 : Contre-indications spécifiques a certaines tétracyclines (36)

Les dérivés des rétinoides et la vitamine A sont des interactions médicamenteuses

absolues. (risque d’hypertension intracranienne (68).

Quatre précautions d’emploi sont détaillées (Zinc, fer, calcium et strontium) a cause de

chélation et d’inefficacité thérapeutique.

Sous traitement AVK, un suivi plus régulier de I'INR sera préconisé a partir du 4éme jour
de traitement.

E) Les autres antibiotiques :
Les antibiotiques suivants correspondent :

e aux aminosides,

e aux sulfamides antibactériens et leurs associations aux 5 nitro-imidazolés,
e aux antibiotiques a visée cutanée locale

e aux antibiotiques a action spécifique urinaire

e aux traitements antituberculeux sous forme d’associations de molécules.

o Alathérapie bismutée dans le cas de l'ulcére a Helicobacter pylori.
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F) Les aminosides ou aminoglycosides :

1. Découverte :
Le premier aminoside fut découvert par Waskman en 1943. |l constitue trés vite un

traitement de choix contre la tuberculose (70). Les découvertes de la Néomycine (1949),
de la Kanamycine (1957), de la Gentamicine (1963) et de la Tobramycine (1967) suivront,

a partir de sources microbiologiques.

Les études de pharmacomodulation produiront dans les années 70 les dérivés hémi-

synthétiques (Nétilmicine et 'Amikacine (71).
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. Aminosides

Molécules
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Indications en médecine de ville.

Par voie inhalée :

Durée de traitements

Tobramycine (Tokbi &).

Mucoviscidose =i patient =6 ans.

Cure de 28 jours.

Infection chronigue & Pseudomonas Seruginosa

Par voie Dghmlmigue :

Conjonctivites. 5 a 15 jours.

K.ératites coméennes. 5 a 15 jours.

Tobramycine (Tobrex &, Tobrabact &), Ulcéres comeens. 5a 15 jours.
+ Orgelet 5 a 15 jours.

+ Blépharite 5 a 15 jours.

Tobrex® pommade.

Conjonctivites sévéres.

7 jours en moyenne.

Kératite cornésnnes.

7 jours en moyenne.

Ulcéres comeésens

7 jours en moyenne.

Méomycine + Polymixine B (Auréomycine
&, Cébémyxine Epommade opthalmigue
et collyre, |

Conjonctivites.

7 jours en moyenne.

K.eratites coméennes.

7 jours en moyenne.

Ulcéres comeens.

7 jours en moyenne.

+ Orgelet

T jours en moyenne.

+ Blépharite

7 jours en moyenne.

Par voie Auriculaire :

Méomycine {+corticoides + lidocaine +
polymyxine B (Panotile®)

Otite externe sans perforation tympanigue.

7 jours.

Méomycine, Polymixine B et fluocinolone
{Antibiosynalar &)

Otite externe sans perforation tympanigue.

7 jours.

Tableau 18 : Les indications des principaux aminosides en pharmacie de ville (36), (43), (53)
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3. Mode d’action :
Les aminosides sont des inhibiteurs de la sous unité 30S du ribosome ce qui empéche la

formation de protéines fonctionnelles (72). La fixation de I'aminoside empéche la fixation
de 'ARN-t-aminoacyl au site A de la sous unité 30S du ribosome. Cela se traduit par une

inhibition de la translocation au niveau ribosomal.

La streptomycine interagit avec le ribosome via des liaisons hydrogénes avec deux
Adénines, une Cytosine et une Guanine. La liaison avec la guanine est I'élément le plus

important dans l'activité antibactérienne.

streptomycin

Figure 13 : Interaction de la streptomycine avec le ribosome bactérien (73)

4. Les conditions d’usages et précautions en officine :
Les effets indésirables des aminosides sont de deux types: [l'ototoxicité et la

néphrotoxicité. L'ototoxicité peut étre soit vestibulaire et réversible (nausées, vertiges,
troubles de I'équilibre et céphalées), soit cochléaire et donc irréversible (troubles de

laudition type surdité (74).

La néphrotoxicité se traduit par une perturbation du bilan rénale : créatininémie et une

protéinurie (75).
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Les autres effets indésirables seront relatifs aux différentes voies d’utilisation : la voie
oculaire pouvant conduire a une géne oculaire, un écoulement/sécheresse, des rougeurs
ou des kératites ; la voie auriculaire pouvant conduire a des troubles auriculaires et la voie
inhalée pouvant amener des troubles respiratoires (rhinite, expectorations teintées,

dysphonies, laryngites) (36).

Les contre-indications seront une hypersensibilité a la molécule incriminée ou a ses

excipients.

Les molécules par voie auriculaire (Panotile ® et Antibiosynalar®) seront contre-indiquées

en cas de perforation tympanique ou d’infection virale du conduit auditif (36).

G) Les sulfamides bactériens et associations :

1. Découverte :
En Juillet 1935, Ernest Fourneau découvre le Prontosil ® (chlorhydrate de

sulfamidochrysoidine) (76).
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2. Les indications des sulfamides antibactériens et associations :

Sulfamides antibactériens.

Molécules Indications en médecine de ville. Durée de traitements
Sulfadiazine argentique (Flammazine &)

8 - 10 jours si < 2 ans.

Otite moyenne aigue. . )
Y g 5 jours si >Z2ans

Cotrimoxazole ( Trimethoprime + Sulfamethoxazole Cysl!te Jigue simple SE|ﬂr1 ATBG' & JOUTS.
(Bactrim ®) ‘ Cy?tﬂe 4 risque de com |:||I{‘.E.II{}IHS-.. 5 Jours.
Pyelonéphrites a nsques de complications 10 4 14 jours
selon ATBG. '
Infection urinaire de 'homme. 14 jours minimum.

Tableau 19 : Les indications des principaux sulfamides antibactériens en pharmacie de ville (29), (31), (32)
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3. Mode d’action :
Le Co-trimoxazole (Bactrim®) est composé de deux molécules : le triméthoprime et le

sulfaméthoxazole. |l posséde deux modes d’actions, celui des sulfamides avec le

sulfaméthoxazole et le second est proche des sulfamides avec le triméthoprime.

Les sulfamides inhibent les dihydro-folate réductases et les assimilés aux sulfamides

inhibent la dihydro-ptéroate synthétase (77), (78).

4. Les conditions d’usages et précautions en officine :
Les effets indésirables seront d’ordre hématologique a savoir une diminution des

principales cellules sanguines (hématies, leucocytes, polynucléaire neutrophiles,
thrombopénie, d’ou une surveillance réguliere de 'hémogramme en cas de traitement au
long court.) Une attention particuliere devra étre portée aux éruptions cutanées qui
peuvent aller du simple urticaire jusqu’au syndrome de Steven’s Johnson voire de Lyell
(79).

Des troubles gastro-digestifs sont observés (nausées, vomissements, diarrhées, ictére et

hépatites).

Une hyperkaliémie est possible avec le Cotrimoxazole. Enfin des troubles neurologiques

de type vertiges, céphalées sont possibles (80).

Les contre-indications sont celles liées aux Bactrim ® ; l'insuffisance rénale sévere (<15
mL/min), une insuffisance hépatique sévére, les nouveaux nés prématurés ou allaités. Le
Bactrim ® est contre-indiqué pour les patients souffrant de déficit en G6PD tout comme

pour les patients hypersensibles a la molécule (36).
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Les interactions médicamenteuses seront celles du tableau 21 :

Molécules

Grade de l’interaction et

molécules incriminées.

Conduite a tenir.

Sulfamethoxazole +

Triméthoprime (Bactrim ®)

Associations CI :

Méthotrexate

Inhibition de I'élimination
rénale = Augmentation de

la toxicité hématologique.

Associations

déconseillées :

Répaglinide

AVK

Médicaments torsadogénes

Risque d’hypoglycémie par

majoration du répaglinide.

Surveillance stricte de I'INR.

Associations :

Précautions d’emplois.

Metformine

Augmentation des taux de
metformine dans le sang et
des El.

A prendre en compte :

Sulfamides

hypoglycémiants

Risque d’hypoglycémie par
majoration du sulfamide

hypoglycémiant.

Tableau 20 : Interactions médicamenteuses spécifiques au Bactrim® (36)




62

H) Les 5 nitro-imidazolés :

1. Découverte :
La premiére description des imidazolés a été faite dans les années 1953 avec

'azomycine par Hamao Umezawa (81). Puis la pharmacomodulation permit la synthése
du métronidazole en 1957 et la premiére utilisation des 5-nitro-imidazolés en 1959 par P
Durel (42).
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2. Les indicationsdes 5 nitro-imidazolés :

Les 5 - Nitro-imidazolés

Par voig orale :

Traitement des parodontites agressives localisées

Flagyl® . ou géneralisees. 7 jours.
Metronidazole(Flagyl® , Flagylg: . Traitement des vaginoses a gardnerella vaginalis z gmmmes &n
prise unique.
Rozex®)

Par voie vaginale :
Flagylg .

[Par voie cutance ;
Rozex & Traitement de 'acné rosacée. 3 & 4 mois.

Par voie orale :

Meétronidazole +
Spiramycine Birodogyl®, Rodogyl® et Bi-missilor® |Traitement de linfection bucco-dentaire 7 jours.

Tinidazole

Fasygyneg

Traitement des vaginoses

2 grammes en
prise unique.

Secnidazole

Secnol

Traitement des vaginoses a gardnerella vaginalis

2 grammes en
prise unigue.

Tableau 21 : Principales indications des nitro-imidazolés en pharmacie de ville
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3. Mode d’action :
Les 5 nitro-imidazolés deviennent actifs aprés métabolisation par la pyruvate ferrédoxine

oxydoréductase, enzyme qui réduit le dérivé nitré en 5 au lieu d’agir sur d’autres
composants nécessaires a la vie des bactéries anaérobies (82). La bactérie verra son
ADN attaqué par la production de radicaux superoxydes et NO qui endommageront ’ADN

bactérien.

4. Les conditions d’usage et précautions en officine :
Les effets indésirables sont de type digestif avec nausées, vomissements et diarrhées,

des troubles neurologiques type hallucinations, confusions, vertiges, ainsi que des

troubles hématologiques et hépatiques.
Des effets cutanés pouvant aboutir au syndrome de Lyell ont été décrits (83).

L’effet antabuse se retrouve chez 'ensemble des molécules de cette famille en cas de
prise associée avec l'alcool. Il se traduit par des maux de tétes, des nausées, des

vomissements, possiblement des convulsions (84) et de la tachycardie.

Les contre-indications sont 'hypersensibilité a la molécule incriminée ou a ses

composants.

Les interactions médicamenteuses seront celles retrouvées dans le tableau suivant :

Molécule. Grade de l’interaction et Conduite a tenir.

molécules incriminées.

Toutes les molécules de la Association déconseillées :

famille.

Alcool : Risque d’effet antabuse.
Ne pas associer.
Métronidazole. Association avec précaution
d’emplois :
Rifampicine : Risque de diminution de

I'effet du métronidazole.
=>» Surveillance de l'effet

thérapeutique et
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ajustement posologique.

Lithium : Risque d’augmentation
de la lithémie. =
Surveillance stricte de la
lithémie et ajustement

posologique si

nécessaire.
Toutes les molécules de la Association a prendre en
famille. compte :
AVK Risque de majoration du

risque hémorragique. =
Surveillance plus
fréquent de I'INR.

Tableau 22 : Interactions des 5-itro-imidazolés avec les autres médicaments (36)

I) Les antibiotiques a visée locale : Ophtalmologique et
dermatologique :

1. Découverte :
La mupirocine, appelée acide pseudomonique, fut découverte en 1981 par Fuller et

extraite a partir de Pseudomonas aeruginosa aprés une premiere observation par Garre
en 1887. (85) Elle est utilisée pour des infections locales & germes sensibles notamment

vis-a-vis du Staphylococcus aureus (86).

L’acide fusidique a éteé isolé en 1962 W.O Godtfredsen a partir d’'une souche de Fusidium
coccineum (87). Trois grandes utilisations lui sont attribuées : les infections locales
oculaires, cutanées en milieu officinal et les infections généralisées (notamment osseuses

traitées en milieu hospitalier).
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2. Les indications des antibiotiques a visée locale :

Les antibiotiques locaux.

Molécules Indications en médecine de ville. Durée de traitements
Voie cutanée :
Acide Fusidique (Fucidine &) Impétigo primaire. 2 — 10 jours.
Impétigo primaire. 5 —10 jours.

Mupirocine [Mupiderm &), — .
- (Mup ) Dematose impetiginisee. o — 10 jours.

Vioie ophtalmologigue @

Conjonctivites.

Ulcéres comeens. Mon précisée 1\
. - . . K.ératites comeéennes. Mon précisée {1\
Acide fusidique (Fucithalmic & - . —
que | ) Blepharites. Mon precisee /1
(Cirgelet. 8 jours.
8 jours.

Tableau 23 : Les indications des principaux antibiotiques locaux en pharmacie officinale.
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3. Mode d’action :
L’acide fusidique est un inhibiteur de I'élongation protéique qui agit sur 'EFG (88). Il

bloque la translocation du peptide et par conséquent, la synthése protéique (89).

La mupirocine est un inhibiteur de l'isoleucyl t-RNA synthétase, qui bloque la synthése
protéique. Le Mupiderm se lie a 'enzyme par interaction hydrophobe entre les méthyles
de l'acide pseudomonique et la poche hydrophobe du récepteur comme décrit sur le

schéma suivant (90).

218 J. Hughes and G. Mellows

—
12 Hyarophobic \co, ~ICH,|CO,
‘ Me
Hydrophabic
‘ ‘

&l

Fig. 6. Interaction of pseudomonic acid (a) and isoleucine (b) with the isoleucine-binding site on isoleucyl-tRNA
synthetase
(Redrawn from Hughes & Mellows, 19785.)
Figure 14: Interaction entre la Mupirocine et l'isoleucyl-ARN-t au point de vue moléculaire

(90)

4. Les conditions d’usage et précautions en officine :
Les effets indésirables different en fonction de la voie d’administration : des troubles

dermatologiques (prurit, érythéme, urticaire, cedéme de Quincke) et des troubles

ophtalmiques (irritations)

L’application sur les seins en cas d’allaitement est une contre-indication a l'usage de la

Mupirocine ainsi que l'allergie aux composants, a 'image de tout médicament.
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On ne mélangera pas la forme créme a usage cutané a d’autres topiques de par

labsence d’études de stabilité.(36)

J) Les antibiotiques a action urinaire spécifique :

1. Découverte :
La fosfomycine fut découverte par D. Hendlin en 1969, a partir de Streptomyces fradiae.

(91). Elle est utilisée en premiére intention dans les infections urinaires non compliquées
(92).

Le mécanisme d’action de la nitrofurantoine est a ce jour peu décrit. Une réduction de la
nitrofurantoine du groupement nitro- par la nitroréductase bactérienne semble étre a
l'origine d’'une inhibition de plusieurs mécanismes tels que la synthése de 'ADN, de 'ARN
et du peptidoglycane (93), (94).
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2. Les indications des antibiotiques a action urinaire spécifique :

Molécules

Les antibiotiques urinaires

Indications en médecine de ville.

Durée de traitements

Fosfomycine (Monuril2,

UridozE)

Cystite aigue simple.

1 jour en prize unique.

Hitrofurantoine (Furadantine®)

Infections urinaires consécutifs aux rapports sexuels.

1 sachet tous les 7 jours.

Cystite aigue simple.

o jours.

Cystite a risgue de complications selon ATBG.

T jours.

Tableau 24 : Les indications des principaux antibiotiques urinaires en pharmacie de ville (29 - 31)
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3. Mode d’action :
La fosfomycine est un inhibiteur de la pyruvine transferase, utilisée en prise unique (demi

vie longue) dans les infections urinaires (95).

4. Les conditions d’usage et précautions en officine :
Les contre-indications de la nitrofurantoine sont l'insuffisance rénale modérée, un

traitement curatif prolongé, la prophylaxie des infections urinaires et des atteintes plus

rares comme un déficit en G6PD.

La Fosfomycine et la Nitrofurantoine sont contre-indiqués en cas d’allergies ou

d’hypersensibilité a 'un des composants.

Les effets indésirables de la fosfomycine sont des troubles digestifs avec diarrhées,
nausées, vomissements et des troubles cutanées de type urticaires, érytheme pouvant
aboutir a des réactions allergiques et a 'cedéeme de Quincke (96). Des cas d’infections

vulvo-vaginales sont également rapportés.

Les effets indésirables de la nitrofurantoine sont des troubles digestifs avec nausées,

vomissements, diarrhées et douleurs abdominales (97).

En cas de traitement prolongé, des effets indésirables pulmonaires et hépatiques (98)
peuvent apparaitre tels que des pneumopathies, des dyspnées et des épanchements

pleuraux (99) ou des hépatites (100).

En cas de traitement par AVK, on contrdlera plus fréquemment I'INR. La prise de la
fosfomycine se fera plutét le soir, et a distance de toute prise de nourriture (au minimum
deux heures) (36).

K) Les traitements anti-tuberculeux :

1. Découverte :
Rifampicine :

La rifampicine fut découverte dans le milieu des années 1950 par I'équipe de Piero Sensi
lors de la recherche de composés actifs contre la tuberculose infectieuse. L'utilisation en

thérapeutique aura lieu au cours de 'année 1968 aprés de longues études cliniques.
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Isoniazide :

L’isoniazide a été synthétisé en 1912 et sa premiéere utilisation dans la tuberculose date
des années 50 a la suite des observations de Domagk (101). Trois laboratoires

synthétiseront 'isoniazide et le commercialiseront en 1951 (102).

Ethambutol :

L’éthambutol a été découvert par la synthése en 1961 par Thomas au sein du laboratoire
Lederle (103), (101).

Pyrazinamide :

Le pyrazinamide a été découvert par Chorine en 1947 au sein du laboratoire Lederle
(104), (101).
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2. Les indications des principaux traitements anti-tuberculeux :

Rifamicine et associations.

Molécules Indications en médecine de ville. Duree de traitements
Par voie orale :
Rifadine®, Rifater® Rimifon® Tuberculose infectieuse Selon protocole et EIEF clinique. (cf
recommandations).
Par voie ophtalmigue :
Conjonctivites. 7 jours en moyenne.
Rifamycine Chibret® collyre. kératites corméennes. { jours en moyenne.
Ulcéres coméens. { Jours en moyenne.
Rifamicine Chibret ® pommade. Blepharite. ! Jours en moyenne.
Orgelet. 7 jours en moyenne.

Tableau 25 : Les principales indications de la rifampicine et de ses associations en pharmacie de ville
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3. Mode d’action :
La rifampicine inhibe 'ARN polymérase bactérienne (105), (106). L’interaction de la

rifampicine avec 'ARN polymérase fait intervenir différents acides aminés tels que

représentés sur la figure 15.

F394

L3911

Figure 15 : Interaction de la Rifampicine avec I'ARN-polymérase bactérienne (107).

L’lsoniazide a deux modes d’action : une action lytique directe sur le Mycobacterium
tuberculosis et une action lytique indirecte sur la formation de l'acide mycolique. D’une
part il agit aprés oxydation avec du NADH (Nicotinamide adénine dinucléotide sous forme
réduite) en inhibant une réductase, la protéine InhA, qui inhibe la synthése de l'acide
mycolique (108). L’interaction entre I'isoniazide et 'enzyme InhA fait intervenir différents
acides aminés tels que décrits sur la figure 16. Les acides aminés sont différents en

fonction de la présence ou non de NAD".
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A
,—whllsa yv.wé«‘) 65

Figure 16 : Interaction de I'lzonizide sous forme INH (A) et sous forme INH-NAD+ (B)

avec l'enzyme InhA (109)

D’autre part, I'INH agit comme une prodrogue en subissant une modification par une

activation par une enzyme KatG, provoquant I'effet lytique de I'antibiotique (110).

L’interaction entre I'isoniazide et 'enzyme KatG fait intervenir différents acides aminés tels

que décrits sur la figure 17.

(A) 3D structure of KatG; Docking interaction of INH with (B) wild type KatG {no H-bond with Serine315) whereas (C)
KatG S315T mutant; and (D) KatG $315N mutant showing hydrogen bonds in dotted lines.

Figure 17 : Interaction de de l'izoniazide avec la proteine KatG native sur la partie B de
l'image) (109)
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Le mécanisme d’action de I'éthambutol est mal connu aujourd’hui. Cependant Takayama
et Kilburn ont démontré qu’il agit sur la croissance du bacille de Koch en inhibant la
synthése de l'arabinonogalactane, élément qui intervient dans la constitution spécifique
du peptidoglycane des mycobactéries, ainsi qu’en inhibant le transfert de [lacide

mycolique sur la paroi du peptidoglycane (111).

Le pyrazinamide agit aprés une modification par le Mycobacterium tuberculosis. Une
pyrazinamidase transforme le pyrazinamide en acide pyrazinoique, stoppant le transport
de méthionine et d’uracile dans la cellule et donc empéche la synthése d’ARN et de
protéine (112). L’accumulation d’acide pyrazinoique conduit a une acidification du

cytoplasme générant la mort de la cellule bactérienne (113).

o]
Nx. JL‘NH _ . Acid pH
PZA [j/ 2 POA"+ H— HPOA
L
N
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diffusion I + -+
||-',' . '* -’.
' Passive Defective = = = %ol
dlﬂuslun efflux -
Cc(n:verslon j/L ) .
Disruption of
p membrane
PDA ——[POA"] + H'  energy and
& Xunction
Ribosomal ;“)rol:eirl 51 N
(RpsA) Pantethenate and Acidificatian
% CoA synthesls of cytoplasm

Jrans-translation .00 targets?

Figure 18 : Mode d'action du pyrazinamide (113)
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. Les conditions d’usage et précautions en officine :

Molécules El : Cl: IM :
Cl:
Rifampicine Troubles digestifs : nausées, Inhibiteurs boostés par ritonavir.
(Rovamycine | vomissements, diarrhées. ,
Praziquantel
®, Rifadine ®, .
Syndrome pseudo-grippale i .
Rifinah ®, Télaprévir.
o (fievre, céphalées, courbatures,
Rifadin ® myalgies). Voriconazole
Rimactan ®)
sécrétions biologiques (larmes, | €n cas d’associations.
urines, etc) Précaution d’emploi :
Presque tous les médicaments
dont notamment :
Les Torsadogenes.
Lévodopa + carbidopa =2
Surveillance clinique et adaptation
posologique.
AVK =» Contrdle plus fréquent de
'INR.
Isoniazide Troubles hépatotoxiques.(114) Insuffisance Association
(Rifinah ®, o hépatique. déconseillées :
Rifater ®) Neuropathie périphérique par
ifater ®). , .
chélation de la vitamine B6.(115) | Porphyries. Carbamazeépine
(associée a la >
) o Troubles digestifs : nausées, .
Rifampicine) Augmentation
vomissements, diarrhée.
des
Convulsions, myalgies. concentrations
de

carbamazépine

dans le sang.

Disulfiram =>»
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Troubles du
comportement
etdela

motricité.

Association

avec

récaution
d’emplois :

Glucocorticoide
s = Risque de
diminution de
leffet de

I'lzoniazide.

Kétoconazole
= Risque de
diminution de
leffet

thérapeutique.

Pyrazinamide
= Risque de
cumulation des

El hépatiques.

AVK >
Surveillance de
I'INR plus

fréquent.

Ethambutol
(Dexambutol
®,
Myambutol®)

Névrite optique avec baisse de

l'acuité visuelle.

Dyschromatopsie du vert et du

rouge.

Troubles allergiques allant de

l'urticaire jusqu’au DRESS.

Névrite optique.

Hypersensibilité.
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Pyrazinamide | Troubles métaboliques de type | Insuffisance Association
(Rifater ®, | crise de goutte liées a une | hépatique. avec
Pirilene ® hyperuricémie. récautions
) ¥p Hyperuricémie. precattions
d’emplois :
Troubles digestifs type nausées, , G empois :
Insuffisance
vomissement. . Izoniazide ->
rénale.
o : Risque de
Hépatite cytolytique. _
Porphyrie. cumulation des
Troubles allergiques allant de Anati
giq Grossesse. El hépatiques
l'urticaire jusqu’au DRESS.
Bandelettes
Artralgie  trés  fréquemment Acétest ® =>
décrite. Inutilisable  car
fausse le
résultat de Ila
recherche de la
cétonurie.
Tableau 26 Interactions médicamenteuses et contre-indications des 4 grandes

molécules antituberculeuses (36).

L) La thérapie Bismutée : Le Pyléra ®

Le Pyléra est une association d’antibiotiques utilisée dans la seule indication du traitement

de l'ulcére a Helicobacter pylori. 1l est constitué de 3 molécules : la tétracycline, le

métronidazole et le citrate de bismuth.

1. Mode d’action

Le citrate de bismuth présenterait plusieurs mécanismes d’action dont certains ont

actuellement été démontrés (116). Il inhiberait la synthése du peptidoglycane (117), la

synthése protéique et celle I’ATP (118).

Il supprimerait également des protéines péri plasmiques d’Helicobacter pylon tels que

des lipases ou les uréases (119) nécessaires a la bactérie afin de tamponner I'acidité du

milieu dans lequel elle se développe.
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Le mécanisme d’action de la tétracycline et le métronidazole ont déja été décrits

précédemment.



2. Les indications du Pyléra® :

Molécules

80

Pyléra® (Tétracycline,
metronidazole, citrate de bismuth)

Le Pyléra
Indications en médecine de ville. Durée de traitements
Traitement d'eradication de l'ulcere a Helicobacter pylon . 10 jours.
Prevention des recidives d'ulcéres a Helicobacter pylon . 10 jours.

Tableau 27 : Les principales indications du Pylera® en pharmacie de ville
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3. Les conditions d’usages et précautions en officine :
Les contre-indications sont celles des différentes familles de molécules composant le

Pyléra® : la grossesse, l'allaitement, age inférieur & 12 ans, une insuffisance rénale et

une hypersensibilité a 'un des constituants.

Les effets indésirables sont des diarrhées, nausées et coloration noire des selles, des
risques d’infections liées au déséquilibre de la flore liée au traitement antibiotiques (des
infections mycosiques vaginales ou candidoses buccales). D’autres troubles sont
également décrits tels que sensation de gout métallique en bouche et des réactions
allergiques allant de simples éruptions cutanées jusqu’au syndrome de Lyell et steven’s
johnson (36), (120)

Les interactions médicamenteuses sont celles des tétracyclines et des 5 —nitro-imidazolés

comme décrits précédemment.

Seule une interaction avec les antihistaminiques Hz (type ranitidine) et les inhibiteurs de la
pompe a proton (type oméprazole) est connue, mais est constamment associée dans la
prise en charge thérapeutique de [lulcére a Helicobacter pylori. L’administration
concomitante de ces thérapies augmente I'absorption du bismuth : on conseille au patient
de prendre le traitement en mangeant afin de stimuler la sécrétion acide de I'estomac et

ainsi diminuer 'absorption du bismuth.

A présent que les rappels ont été faits sur les antibiotiques, il serait intéressant de voir

comment ceux-ci sont prescrits au sein de la région Bretagne.
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Partie 2 : L'’utilisation des antibiotiques en Bretagne :

I- Interprétation des données de I’Assurance Maladie :

A) Introduction :

Les données transmises par 'Assurance maladie de Bretagne sont exprimées en DDJ/
1000 habitant/jr. La DDJ ou DDD (Dose Définie Journaliére) est une unité de mesure
recommandée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui permet de visualiser
l'utilisation d’'une molécule a I'échelle d’'une population, d’'un département voire d’un
bassin de vie. L’avantage principal de cette mesure est de permettre de comparer

l'utilisation d’'une molécule entre deux territoires (121).

D’aprés 'OMS, la DDD est calculée de la fagon suivante :

Nombre de DDD = Nombre total de grammes utilisés /| Valeur de la DDD en

grammes (122)

Dans le cadre de ma thése, la population étudiée est répartie selon différentes classes
d’age ou par classe de molécules. Les nombres de DDJ ont été rapportés a 1 000

habitants par jour pour une classe (soit nombre de DDJ / 1 000 habitants / jour).

B) Interprétation générale des données :

Dans le paragraphe suivant les antibiotiques consommeés seront classés comme suit :

- JO1C : Béta-lactamines.

JO1D : Autres béta-lactamines dont céphalosporines.

- JO1F : Macrolides.

JO1M : Fluoroquinolones.

- JO1A,B,E, G, R, X: Autres antibiotiques.
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Dans la figure 19 est présentée la consommation d’antibiotiques par classe et par

département selon une standardisation sur I'age.

Consommation ATB par classe ATC et par département
(standardisation sur I'age)

o | ows | oww | o
Consommation ATB (J01) e o = = e
(3 o ‘0 EVOL.| Yo evol. (] = o 'n €1 8

e D000 ot 2016/ 2016/ 2016/ | 2016 2016/ | 2016 2016/
2013 2013 2013 2013 2013

JO1C - Bétalactamines 176 1688 43% 17,36 1694 25% 1682 1624 36% 1625 1572 34% 1696 1643 32%
JO1D - Autres bétalactamines

donit Céphaigsporings 211 249-153% 155 2,02-233% 149 199:247% 15 1,97-239% 162 208-221%
JO1F - Macrolides 276 324 148% 247 299174% 23 275164% 234 2091196% 244 284170%
JO1TM - Quinolones 12 154 221% 1 138281% 1,13 148-236% 1,13 147-231% 11 146247%

Autres JO1 (A, B.E, G, R, X) 364 423-139% 4,04 497-187% 367 441-168% 399 457-127% 3,84 458-1621%
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Figure 19 : Consommation d’antibiotiques par classe de médicaments et par département

a I'échelle de la Bretagne.

A partir de ces données, deux constats peuvent étre faits :
- Une augmentation du taux d’utilisation des béta-lactamines entre 2013 et 2016.

- Une baisse générale des taux d’utilisation des familles des autres béta-lactamines
(classe JO1D), des macrolides, des quinolones et des autres familles
d’antibiotiques entre 2013 et 2016.

La tendance observée est identique dans chaque département breton. De plus, les
données observées au niveau de la Bretagne sont similaires a la tendance frangaise de

consommation d’antibiotiques avec les deux mémes constats observés.

Une question vient ici a I'esprit : Cette tendance est-elle vérifiée pour 'ensemble de la

population médicale ou non ?



C) Interprétation par classe d’ATB et par type de prescripteurs :
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Répartition des DDJ par classes d’ATB
et par type de prescripteur - Evolution 2016 / 2015

JO1C

Chirurgiens-dentistes 75,81
Medecins géneralistes 67,24
Medecins specialistes 38,67
Autres professionnels de sante 64,72

Toutes spécialités 65,33

7468
65,6147
35,24

61247
63,5897

7,61
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10,25
6,24
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1249%
15,11%,

Figure 20 : Répartition des DDJ par classe d'antibiotiques et par type de prescripteurs a

I'échelle de la Bretagne.

Entre les deux années consécutives - 2015 et 2016 — on observe une augmentation de

prescription des béta-lactamines quelle que soit la spécialité médicale concernée (Figure

20).

La baisse d'utilisation des autres antibiotiques est similaire pour tous les autres

prescripteurs a I'exception des spécialistes.

Les chiffres peuvent ensuite étre analysés en fonction de l'dge et de la classe

d’antibiotiques.
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D) Interprétation selon la classe d’age et la classe d’antibiotiques :

Consommation ATB
Ratio classe ATC définie/total classe J01 et par classe d’age

Consommation ATB Jo1C JO1D JO1F Jo1im Autres J01 Total
0-4ans 84,31 % 10,35 % 4,30 % 0,04 % 1,01% 100,00%
5—14 ans 76,31 % 8,36% 6,56 % 0,16 % 8,61% 100,00%
15— 64 ans 62,91 % 5,37 % 9,56 % 4,01% 18,16 % 100,00%
65— 74 ans 63,49 % 5,93 % 11,03 % 6,72 % 12,84% 100,00%
Sup 74 ans 64,04 % 7,68 % 10,75 % 7,29 % 10,24 % ___100,00%
Tous ages 65,33 % 6,24 % 9,38% 4,25% 14,80% 100,00%

Figure 21 : Consommation d'antibiotiques par classe d'age au sein de la population

bretonne.
Trois observations sont notables (Figure 21) :
- Une diminution de 'usage des béta-lactamines au fur et 8 mesure de 'age
- Une augmentation du recours aux macrolides entre 65 et 74 ans ainsi qu’au-dela.

- Une augmentation du recours aux autres antibiotiques chez les 15-64 ans.

Ces constats peuvent étre liés a une augmentation du risque allergique aux béta-
lactamines corrélée avec I'age. Certaines études ont mis en évidence une augmentation
du risque d’apparitions d’allergie fatale chez les patients souffrant de maladies

cardiovasculaires (123).

L'absence de réponse aux pénicillines liée a une élévation de la pression de sélection
peut également étre a l'origine du recours accru aux macrolides pour cette catégorie
d’age, les macrolides étant souvent utilisés en deuxiéme intention dans bon nombre
d’indications (124).

Concernant les 15-64 ans, 'augmentation de la consommation des autres antibiotiques
peut s’expliquer par deux principales utilisations. D’'une part, le recours a la fosfomycine
pour les cystites aiglies simples de la femme et a [l'utilisation des tétracyclines pour le
traitement de l'acné chez l'adolescent (125). Cependant leur part d’utilisation ne

redescend pas dans les classes d’age suivantes en dessous des 10 %.
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E) Interprétation aprés standardisation selon I’age :

Consommation d'antibiotiques en DDJ par territoire de 1er recours
Région Bretagne

Année 2016 - Données inter régimes
Standardisation sur I'age

L3
=

DDJ pour 1000 habitants*/jour

W 29 436 (29 territoires)

W 27 429 (37 territoires)

[ 26 427 (24 territoires)

“z [ 24 426 (52 territoires)

*Source : INSEE - Recensement population 2013 Qy ” O 9a24 (48 territoires)

Figure 22 : Répartition de la consommation d'antibiotiques au sein de la Bretagne.

Les données presentées dans la Figure 22 sont standardisées selon I'age, ce qui permet

d’évaluer une utilisation générale des antibiotiques en région Bretagne.
Deux constats sont ici énongables :

- Une fracture Nord/Sud assez nette est visible. En effet une consommation plus
importante d’antibiotiques est constatée au nord de la Bretagne par rapport a celle

au sud.

- Une tendance plus faible sur une fracture Ouest/Est pour la partie nord, la

population du nord-ouest consommerait plus que celle du Nord Est de la Bretagne.
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Cette observation est-elle applicable quelle que soit la classe d’age recevant une
antibiothérapie ou s'’il s’agit d'un phénoméne imputable a une ou plusieurs classes

spécifiques ?

Quel que soit I'age de la population recevant I'antibiothérapie, cette fracture se retrouve
nette. En paralléle, I'analyse des données selon I'age fait ressortir une utilisation trés

importante d’antibiotiques a I'échelle régionale pour la catégorie 65-75 ans. (Annexe 1).

Critiques sur les données regues :

Chaque cartographie selon I'age est réalisée avec la méme unité en DDJ/1000 habitants /
jour. Les données regues sont donc formulées pour 1 000 habitants de la classe d’age, il
n’y a donc pas de biais lié & une zone hyper-habitée comme le bassin brestois ou le
bassin rennais ou a des zones sous peuplées par certaines classes de la population telles

que le Trégor ou le centre Bretagne.

II- La recherche d’hypothéses permettant d’expliquer ces
données :

La suite de cette thése formulera des hypothéses sur des facteurs pouvant impacter

l'utilisation des antibiotiques en Bretagne.

A) Le prescripteur

1. La démographie médicale :
En 2016, la Bretagne avait une densité globale de 406,7 médecins pour 100 000

habitants. Cependant la part de médecins retraités continue d’augmenter depuis 2007
jusqu’a atteindre en 2016 - 26% des inscrits a l'ordre, laissant ainsi 74% de médecins
actifs sur le territoire breton. La pyramide des ages de la population des médecins
témoigne d’un vieillissement de la population médicale. Cependant les dernieres données
présentées en 2016 laissent suspecter un début de rajeunissement de la population
médicale (126).

L’utilisation d’antibiotiques a I'échelle de la Bretagne montre des variations. Trois

hypothéses ont donc été formulées afin d’observer si 'age des praticiens, le nombre
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d’actes réalisés par les généralistes et la rémunération sur ROSP peuvent expliquer une

tendance a la prescription des antibiotiques.

Variation selon I’age

La démographie médicale est un des axes d’analyse sur la prescription médicale. L’idée
est ici de vérifier si 'age du praticien peut étre a l'origine de variation de la prescription
d’antibiotiques et ceci, par bassins de vie. Les praticiens ont été classés en cing classes
d’age a I'échelle de la Bretagne, les résultats ont été produits en pourcentage. Les cing
classes d’age sont réparties comme suit : moins de 40 ans, entre 40 et 49 ans, de 50 a 54

ans, de 55 a 59 ans et au-dela de 60 ans.

Dans le paragraphe suivant, la répartition des médecins selon leur 4ge au sein du

territoire breton a été mise en corrélation avec la consommation d’antibiotiques.

Alors que la répartition des médecins agés de moins de 40 ans sur le territoire breton est
plutét homogéne hormis une densité un peu plus faible sur le département des cbtes
d’Armor et une tendance plus jeune sur le Finistére et l'llle et Vilaine (cf Annexe 2), ceux
entre 40 et 49 ans se retrouvent majoritairement sur les cbtes a savoir la cote de granit
rose, les pointes finistériennes et la région vannetaise. La partie centrale de la région
présente une densité plus faible pour cette catégorie d’age. Les médecins agés entre 55
et 59 ans se retrouvent principalement sur trois zones avec le pays de Saint Brieuc, le
secteur Douarnenez — Crozon et le secteur de Redon. Enfin, les médecins agés de plus
de 60 ans exercent majoritairement dans le centre Bretagne, le pays de Dinan, le pays de
lAulne et le secteur incluant la céte des légendes et Carantec. Quatre zones ont une
densité plutét faible a savoir la pointe du Finistere Nord, le bassin rennais, le pays de

Ploérmel et le sud Morbihan.

Pour 'ensemble de ces classes d’ages, la consommation d’antibiotiques ne semble pas

se superposer avec cette classe de la démographie médicale (cf carte en Annexe 2).
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Les 50 -54 ans :
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Figure 23 : Répartition des généralistes agés entre 50 et 54 ans pour la région Bretagne.

La répartition des médecins de la classe d’adge 50 — 54 ans se retrouve majoritairement
sur le secteur Morlaix - Landerneau, le centre Bretagne, la baie du Mont-Saint-Michel et le
sud Bretagne a savoir le Morbihan et le pays de Concarneau (Figure 23). La carte avec la
consommation d’antibiotiques semble plutdt bien se superposer avec notamment le
secteur Morlaix-Landerneau, le centre Bretagne et le secteur du Mont-Saint-Michel. On
peut donc supposer que les médecins agés entre 50 et 54 ans ont un impact sur la
prescription des antibiotiques. Il serait intéressant de tester cette hypothése en traitant la
consommation des antibiotiques en fonction de 'age de la population médicale afin de
voir si une ou plusieurs classes sont a méme de prescrire davantage de traitements

antibiotiques.

Cette observation pourrait servir de point de départ pour une formation continue axée sur

les antibiotiques pour cette classe de la démographie médicale.
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2. Ladensité moyenne d’actes par généraliste actifs :
La comparaison du nombre moyen d’actes C (consultation) et V (visites) sur 'année 2016

et de la standardisation de la consommation d’antibiotiques dans la méme année permet

de poser quelques hypothéses.

@
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Figure 24 : Représentation de la densité moyenne d'actes par généraliste en Bretagne.

A I'échelle de la Bretagne (Figure 24) on constate d’'une part une fracture Nord/ Sud et
dans une moindre mesure une fracture Est/Ouest, en terme de moyenne d’actes par
généralistes. Les médecins généralistes du nord Bretagne réalisent une moyenne d’actes
plus élevée que les médecins du sud de la Bretagne.

Lors de la comparaison avec la standardisation de [l'utilisation des antibiotiques (Figur),
les deux cartes se superposent avec notamment quelques zones caractéristiques ou I'on
observe une consommation moindre d’antibiotiques accompagnée d'une densité

moyenne d’actes plus faible. Il s’agit de la pointe du nord Finistére, la région de Lannion,
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la baie du Mont-Saint Michel. A contrario dans le sud Bretagne, la zone d’Auray
consomme relativement plus d’antibiotiques pour une densité moyenne d’actes plus

élevée.

De ce fait, trois idées peuvent étre formulées :

- Une densité moyenne d’actes plus élevée laisse supposer un recours au

geénéraliste plus difficile pour les patients.

- Une densité moyenne plus élevée d’actes laisse imaginer un rythme plus élevé de
travail du médecin : soit une fatigue dans la pratique quotidienne et moins de
possibilité pour une seconde consultation en cas de doute sur l'origine bactérienne

ou virale des symptdmes.

- Une densité moyenne plus élevée d’actes laisse supposer pour le praticien moins
de temps pour se former sur les nouvelles recommandations et donc moins de

respect potentiel des nouvelles recommandations.

Le suivi des patients de ces zones peut étre non optimal et conduire a une prescription
anticipée d’antibiotiques pour différentes raisons telles que la peur de complication séveéere
et la pression des patients pour une obtention de résultat rapide (antibiotique signe de

rapidité de guérison (cf suite).

L’idéal serait pour le médecin de revoir le patient deux a trois jours plus tard en cas
d’aggravation des symptomes des patients, cependant ceci semble impossible dans ces
zones pour le médecin car linfectiologie ne représente qu’une partie du travail du

médecin.

Il serait intéressant de réaliser une étude qui évalue la part des prescripteurs ayant
recours a une antibiothérapie trop précoce et les raisons qui poussent les médecins a

prescrire des antibiotiques et ainsi de vérifier 'hypothése formulée.

3. Les ROSP (Rémunérations sur Objectifs de Santé Publique) :
Les Rémunérations sur Objectifs de Santé Publique (ROSP) sont apparues pour les

professionnels en santé en 2012 et ont pour objectif d’améliorer les pratiques des

professionnels de santé en contrepartie d’un financement si I'objectif est atteint (127).
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En matiére d’infectiologie, les ROSP des médecins généralistes pour l'année 2018

concernaient deux points tels que décrits dans le Tableau 1

Indicateurs

et enjeux de sante publique

Nombre de traitements par antibiotiques

. Lo Conserve
pour 100 patients MT de 16 4 Bsansethors v i 45 20 5 patients 25
ALD -
Antibictherapie Part des patients MT traites par antibictiques
particulierement genérateurs
) ) ) Nouveau N n -
dantibioresistances (amaxiciline + acide v So15 52 % <32% 5 patients 35
otl

clavulanique; cephalosporine de 3e et 42
generation; flucroquinolones)

Tableau 28 : ROSP de I'année 2018 en matiére d'antibiothérapie pour les médecins
généralistes.

Les ROSP en antibiothérapie se traduisent par la détermination du taux de réalisation de

lindicateur calculé en fonction de plusieurs éléments :
- le taux de suivi (taux de prescription d’antibiotiques constaté en 2016),
- le taux de départ (taux fixé lors de la signature de la convention)
- latteinte ou non du taux intermédiaire ou cible.

On peut ainsi I'obtenir grace aux formules suivantes selon les cas de figure :

Si Taux de suivi

< Taux intermédiaire
Taux de réalisation =50 %

objectif intermédiaire —taux de départ

taux de suivi —taux de départ

Si Taux de suivi

> Taux intermédiaire

objectif cible—objectif intermédiaire

tauwe de suivi —objectif intermédiaire

Taux de réalisation =50 % + 50 %

Tableau 29 : Modes de calculs des ROSP (127)

L’idée est ici de comparer la prescription globale d’antibiotiques pour la catégorie 15 — 64

ans avec les ROSP nationales mises en place afin de regarder si cette mise en place

permet un usage plus adapté des antibiotiques.




93

Consommation d'antibiotiques en DDJ par territoire de 1er recours
Région Bretagne
Chez les 15 -64 ans

Annéa 2016 - Dormées ntar régimas.

DOJ pour 1000 habeiants de 15 a 64 ars'

W 79 237 (28 termniras)
B 27 525134 lefntoires)

[ 26 227 {19 tarntoiras)
[0 24352658 terniores)

= [0 %&24(52 terntoires|
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Figure 25 : Consommation d'antibiotiques pour les patients agés de 15 a 64 ans a
I'échelle de la Bretagne.

Nombre de prescriptions d’antibiotiques réalisées pour 100 patients agés de 16 a
65 ans

Données a fin décembre 2016

Objectif cible : 37

B 234377
B37.7 2443 ‘,
14432516 a -
15164675

Figure 26 : Nombre de prescriptions d'antibiotiques réalisées pour 100 patients agés
entre 16 et 65 ans.
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Tout d’abord, I'objectif des ROSP est atteint dans le cas ou le nombre de prescriptions
pour la population concernée est inférieur a 37 (colorée en vert foncé sur la Figure 26).
Une observation de cette carte montre qu’une fracture Nord/ Sud est ici aussi observée
en fin 2016 et a moindre mesure une fracture Ouest/Est. (Données issue de « 'Assurance
Maladie »)

Lors de la comparaison des deux cartes (Figures 25 et 26), on constate que les lieux
consommant le plus d’antibiotiques en 2016 coincident avec les lieux ou les ROSP ne
sont pas atteintes en regle générale, ce qui peut laisser supposer un mésusage des
antibiotiques dans ces zones. Ainsi le nombre de prescriptions est trop élevé ce qui est
confirmé par une utilisation trop importante. En d’autres termes, la population des 15-64

ans sur-utilise les antibiotiques par rapport a ce que fixent les ROSP.

Il serait intéressant de pouvoir fixer d’autres ROSP pour les autres classes de la
population car les cartographies témoignent d’une surutilisation des antibiotiques pour la
classe des 65-74 ans. Cela permettrait un usage plus responsable des antibiotiques pour

cette classe de la population plus a risque.

Il est a noter que la densité de population n’influence pas les données produites ici car le

nombre de prescriptions d’antibiotiques est rapporté a 100 patients de la classe d’age.

4. Laformation continue des médecins généralistes :
L’analyse précédente pourrait étre compléter par une analyse du pourcentage de suivi de

formations continue en matiére d’antibiothérapie chez les généralistes. Cependant
aucune donnée n’a pas pu étre recueillie lors de la rédaction de la thése d’ou 'absence
d’explication sur cette partie. || semble tout de méme judicieux d’'un point de vue
intellectuelle de regarder si la formation des praticiens de le domaine de I'antibiothérapie

peut avoir un impact sur un usage plus raisonnée d’antibiotiques.

B) L’aspect socio-économique :

1. Le taux de CMU-C :
La couverture mutuelle universelle complémentaire (CMU-C) a été créée en 1999 afin de

permettre 'accés au soin des patients avec les revenus les plus faibles. Elle permet la
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prise en charge du ticket modérateur, des médicaments et de diverses autres dépenses
de santé, parfois sous conditions, telles que les frais d’hospitalisation, les lunettes et les
soins dentaires (128). Elle constitue une avancée pour I'égalité des droits a la santé des
patients francgais. Pour y avoir accés trois principales conditions sont a respecter : étre de
nationalité frangaise, étre résident francais et ne pas dépasser le plafond de ressources
fixé par I'état. Par exemple un couple avec 1 enfant ne doit pas dépasser un revenu de
15 858 €/an (129).

Il @ donc été choisi de comparer les taux de prescriptions d’antibiotiques aux taux de

CMU-C qui semblent un bon indicateur sanitaire des ménages.
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Figure 27 : Répartition des patients bénéficiant d'une CMU complémentaire a I'échelle de
la Bretagne.
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Le taux de CMU-C le plus élevé est retrouve a proximité des grandes villes bretonnes a
savoir Brest, Quimper, Rennes et a moindre mesure Saint-Brieuc et Vannes (Figure 27).
De plus, un taux élevé est présent dans le centre Bretagne, le pays de Morlaix et a
proximité de Saint-Malo. Quand la comparaison avec la consommation d’antibiotiques
standardisée est effectuée, les deux cartes coincident exceptés sur une zone du Finistére
englobant le pays landernéen et le pays de Plabennec. De ces données, un constat peut
légitiment étre posé : plus les moyens financiers des ménages sont faibles, plus l'accés

aux thérapies non remboursées disponibles en officine sont difficiles.

Donc une hypothése peut étre formulée : au vu des connaissances ou des « a priori »
financiers des patients, les médecins ne seraient-ils pas victimes d’une pression quant a
la prescription d’antibiotiques, ou d’un attendrissement vis-a-vis de ses patients ? Les
patients réclament des thérapies remboursées pour fraiter leurs symptémes. Or par
exemple dans les pathologies ORL virales, peu de médications sont remboursées par
lassurance maladie ce qui limite possiblement 'accés aux soins pour les patients les

moins aisés financiérement.

Il serait intéressant : d’'une part, d’évaluer le renoncement aux thérapies non remboursées
(par exemple dans le cadre d’infections ORL virales) dans les pharmacies par les patients
couverts via la CMU-C, et d’autre part d’évaluer la part des prescriptions médicales
d’antibiotiques chez les patients n’en nécessitant pas mais n’ayant pas les ressources

financiéres pour se soigner par des thérapies non remboursées.

2. Les différents secteurs Agricole - urbains.
La Bretagne posséde une économie principalement basée sur les services avec un

secteur tertiaire a 74 %, une industrie pour 14 % et dans les milieux de la construction, de
I'agriculture et de la péche pour le reste de sa constitution. L’idée ici développée permet
de vérifier si la répartition économique de la Bretagne peut avoir une influence sur la

prescription d’antibiotique.
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Figure 28 : Répartition économique de la population Bretonne en 7 classes (130)

Une fracture Ouest/Est est visible sur la carte présentée Figure 28, avec une
prédominance industrielle et rurale dans l'ouest (traduit en rouge sur la carte) et une
prédominance urbaine et périurbaine sur la partie Est. Or la population en zone
industrielle et rurale est en surmortalité générale de part, les classes ouvriéres, agricoles
et des situations de précarité fréquentes. Les données nationales témoignent des mémes

constats.

Plusieurs hypothéses peuvent étre formulées : (131)

Les populations agricoles et ouvrieres sont-elles plus a méme d’étre atteintes par des

infections bactériennes ?

La répartition des exploitations agricoles peut-elle avoir un impact sur la prescription des
antibiotiques ? La partie nord de la Bretagne est plus agricole que le Sud (cf: Annexe 3).
L‘utilisation des antibiotiques par les exploitations agricoles pourraient laisser supposer
une prévalence d’infections bactériennes plus élevée ou de souches plus résistantes. Les

précédentes études le démontrent (132).
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Ces populations sont-elles plus demandeuses d’antibiotiques afin de continuer leurs

activités car souvent celles-ci ont des niveaux de revenus plus faibles que les autres

classes ?

C) L’aspect pathologique :

Par la suite il a été décidé d’analyser la prescription d’antibiotiques en fonction de 2
grandes pathologies : la BPCO et 'asthme. L'idée est venue par le constat dans la
pratique officinale que les praticiens préconisent trés souvent des antibiotiques dans ces
2 pathologies. L’objectif est ici de voir si la prescription dans ces deux pathologies peut

participer a expliquer l'utilisation générale des antibiotiques.

1. La BronchoPneumopathie Chronique Obstructive :
Les données ont été récoltées par un service de l'assurance maladie : la Direction

Régionale du Service Médical de I'Assurance Maladie. La recherche s’est basée sur les
patients ayant regu un traitement de la BPCO issus des codes ATC sélectionnés par moi-

méme. Les princeps retenus sont ceux utilisées frequemment en pharmacie d’officine.

Pour information voici la liste des médicaments retenus : 'Ombrez breezhaler ®, ['Oslif
breezhaler®, I'Atrovent® (solution pour nébulisation et suspension pour inhalation), le
Bronchodual®, les Spiriva respimat® et handihaler®, I'Anoro ellipta®, le Flebrato ellipta®,
I'Incruse ellipta®, le Laventaire ellipta®, le Seebri breezhaler®, le Spiolto Breezhaler®, le

Striverdi respimat®, le Trelegy ellipta®, le Trimbow® et I'Ultibro Breezhaler®.
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Figure 29 : Cartographie représentant la part des BPCO ayant recu au moins un
traitement antibiotique en 2018.

L’analyse de la cartographie précédente, indiquée Figure 29, montre toujours les mémes
fractures Nord/Sud et a degré moindre Ouest/Est. Cette cartographie coincide
parfaitement a I'exception de la région Quimpéroise, a celle de la consommation générale
d’antibiotiques ; ce qui permet de supposer que la consommation d’antibiotiques dans le
cadre des BPCO influe la consommation générale des antibiotiques de fagon certaine.
Les chiffres montrent ici une utilisation d’au moins 1 antibiotique sur 'année 2018 chez 7

patients sur 10 BPCO, pour la partie nord de la Bretagne. (cf : Annexe 4)

Il pourrait ici étre intéressant d’étudier les raisons qui poussent le médecin a prescrire
'antibiothérapie et ainsi d’évaluer si I'usage des antibiotiques est justifié vis-a-vis des
caractéres cliniques. Il est intéressant de rappeler que les antibiotiques ne sont
nécessaires qu’en cas d’apparition de sécrétions pulmonaires verdatres et d'une dyspnée

au repos ou au moindre effort (133).
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L’étude pourrait étre approfondie en cartographiant le nombre de traitement antibiotiques,
a I'échelle des bassins de vie, chez les patients atteints de BPCO aux critéres retenus

pour notre étude (Traitement de la BPCO + un traitement antibiotique) pour 'année 2018.

De plus peu de données existent sur la prévalence des BPCO d'un point de vue
diagnostic a 'échelle de la Bretagne voir méme de la France. Il serait intéressant de
réaliser une enquéte auprés des médecins généralistes afin de pouvoir établir des
données sur des critéres diagnostic BPCO en s'intéressant a la patientéle de chaque

généraliste.

Critiques des données recues :

Ici il faut noter que les données reprennent les quantités de prescriptions et que ceux-ci
peuvent étre biaisés dans le cas ou les médecins ne respectent pas les autorisations de
mise sur le marché (AMM) des médicaments. Par exemple certains médicaments
indiqués dans la BPCO peuvent étre utilisés en traitement de 'asthme ce qui constitue du

mésusage.

Les données recues pour la BPCO sont représentatives de 'année 2018 contrairement
aux données de consommation d’antibiotiques qui elles représentent 'année 2016 ce qui

laisse un décalage.

Les données sont quant a elles rapportées a 'ensemble des prescripteurs comme pour la

consommation d’antibiotiques.

2. L’asthme :
L’'asthme constitue l'une des principales maladies affectant les voies respiratoires

inférieures en France. En effet, plus de 4 millions de francais sont touchés par cette
pathologie. L’utilisation des antibiotiques demeure trés importante en nombre chez les
asthmatiques. Par exemple une étude révéle que plus de 73 % des enfants ayant recu un
traitement pour 'asthme ont recu également un traitement antibiotique contre 35 % pour

les enfants qualifiés de non asthmatiques (134).

Cela laisse supposer que I'asthme constitue un facteur de recours aux antibiotiques en

médecine générale. Qu’en est-il au niveau de la Bretagne ?

Les données obtenues via le service de la Direction Régionale du Service Médical de

I'Assurance Maladie témoignent de données proches (62% environ) pour la Bretagne. (cf
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Annexe 4) Ici 'ensemble de la population ayant regu un traitement pour I'asthme est
intégré contre lintégration seulement de la population d’enfant < 18 ans pour 'étude

précédemment citée (135).

La consommation d’antibiotiques pour la population générale bretonne est de 27.5 %.
Chez la population asthmatique, le taux d’utilisation est largement supérieur ce qui permet
de dire que les asthmatiques utilisent beaucoup plus d’antibiotiques que la population

« non asthmatique ».

D’un point de vue cartographique, le constat est plus difficile car 'usage d’'un antibiotique
pour la population de patients asthmatiques est plutét homogéne sur le territoire breton,

ce qui contraste avec les précédentes fractures décrites (Figure 30).

‘*%(’{'Ag.surance Cartographie par territoire de 1% recours -
adie .
a‘ ,' (tous prescripteurs)

in
Année 2018

Part des patients traités pour asthme ayant recu au moins un antibiotique
Donndes inter-régimes

DRSM Bretagne _

Pole RPS (Dr VGESTIN-LAUZIER | £t SIM (S.THEARD) RESTREINT

Figure 30 : Cartographie des patients traités pour I'asthme ayant regu au moins un
traitement antibiotique.

20 mars 2012

L’asthme semble étre un facteur de prescription d’antibiotiques en Bretagne. Il serait donc

intéressant de cibler les messages relatifs au bon usage sur l'utilisation d’antibiotiques



102

chez l'asthmatique, car les patients asthmatiques ne sont pas plus concernés par les

pathologies bactériennes que les patients non asthmatiques.

S’intéresser aux facteurs poussant le médecin a prescrire semble étre pertinents tels que
la peur d’aggravation des symptdmes ou l'association des symptdmes ORL a des

corticoides inhalés.

Afin de mieux utiliser les antibiotiques, une formation pourrait étre judicieuse.

Critiques des données :
Les critiques sont les mémes que pour la BPCO.

Pour information on notera que les médicaments retenues pour qualifier un patient
d’asthmatique sont: les différents dosages du Flixotide®, le Foradil®, les différents
dosages du Sérétide®, les différents dosages du Pulmicort®, le Miflasone®, le Miflonil®,
le Qvar®, le Duoresp spiromax®, les Gibiter®, les différents dosages de I' Innovair® et de
I' Innovair Nexthaler®, les différentes dosages du Symbicort®, le Serevent®, 'Alvesco®,
I'Asmelo®, le Novopulmon®, I'Armanex®, les différents Beclojet® et Beclospray®, le
Becotide®, I'Ecobec®, le Bemedrex® et I'Asmabec®.
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Partie 3 : Les possibilités d’améliorations :

I- La prescription médicale en médecine de ville (6) :

Les antibiotiques sont principalement utilisés pour trois grandes sphéres en pathologies
humaines : Les infections ORL, les infections respiratoires basses et les infections
urinaires. C’est pourquoi il semble pertinent de se pencher sur certaines types de ces
pathologies telles que les infections respiratoires supérieures avec I'angine, les douleurs

dentaires et les cystites non compliquées.

A) Les infections respiratoires supérieures :

Une prescription d’antibiotiques pour une cause virale est irrationnelle. Cependant les
taux de prescriptions d’antibiotiques, pour des motifs de consultations tels que la rhino-
pharyngite, la grippe et la pharyngite, se maintiennent a des taux allant de 10 a 25 %
(136). Il s’agit ici de bien suivre les recommandations, dans ces pathologies. Aucun
antibiotique est indiqué dans les recommandations de 2011, de la HAS (Haute Autorité de
Santé) ou de la SPILF (Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise). Les

traitements locaux seront ceux dispensés dans le cadre du conseil officinal.

Ces taux de prescriptions diminuent dans les rhinopharyngites ce qui est confirmé par les
précédentes études publiées (137) (138). Certains facteurs tels que la présence de
sécrétions purulentes, l'intensité et la durée de la fiévre, l'otalgie et la durée d’évolution
des symptdmes constituent les principales causes de divergence vis-a-vis des

recommandations (139).

Pour les autres infections des voies respiratoires supérieures, il est important de bien faire
la différence entre l'aspect viral et 'aspect bactérien qui fera diverger la prise en charge
(140).
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Les angines :

Les TROD (Test Rapide d’Orientation Diagnostique) des angines :

Il s'agit de tests de dépistage qui fournissent des résultats rapides sur I'étiologie de
l'angine. Elles permettent de discriminer les angines a streptocoque de type A dans les

symptomatologies caractéristiques des angines.

Angine virale Angine bactérienne

Présence de toux Absence de toux

Symptdmes progressifs. Symptdmes brusque avec fievre élevée.
Autres symptdmes : rhume, conjonctivite Adénopathies.

Pas de saisonnalité. Exsudats et atteintes amygdaliens.

Peu de douleurs lors de la déglutition. Douleurs a la déglutition.

Tableau 30 : Caractéristiques des angines virales et bactériennes (141)

Pour cela, les angines peuvent étre dépistées par les TROD (141). Cependant leurs
utilisations restent trés faibles dans la population médicale alors qu’il s’agit d’'un outil
pertinent dans l'usage de la bonne prescription d’antibiotique (142). La remise de ces
tests est gratuite, il n’y a pas de freins financiers a leur utilisation. Un certain nombre de
médecins généralistes (76,8 %) les considérent comme « inutiles a la décisiony,
cependant leur utilisation permet de réduire la prescription d’antibiotiques (143). Les
données, quant a l'utilisation des antibiotiques dans le cadre d”angine, sont en faveur
d’'une surutilisation avec par exemple une étude américaine qui témoigne d’une
prescription d’antibiotique de 72,4 % avec un taux de diagnostic a streptocoque A a 18 %
(144).

Le pharmacien d’officine pourrait ici avoir son réle a jouer en mettant en action les TROD
a l'officine. Cela permettrait, a l'officine, aprés évaluation d’un score de Mc Isaac (cf
Annexe 5), adapté de réaliser un TROD, et de répartir les angines en 2 catégories, celles
positives nécessitant une consultation chez le médecin et celles négatives résultant d’'une

prise en charge symptomatique dans le cadre du conseil officinal.

Dans I'hypothése ou un TROD serait réalisé a l'officine : le score de Mc Isaac serait
modulé en éliminant le critére diagnostic relatif a 'exsudat amygdalien. Concernant la

présence de ganglions, elle serait évaluée aprés interrogatoire du patient. Un seuil de
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score supeérieur ou egal a 3 permettrait alors d’éviter une surutilisation des tests
d’orientation diagnostique. Celle-ci permettrait : de diminuer 'encombrement des salles
d’attentes pour des pathologies ne nécessitant pas de recours médicaux et donc d’aider a
une meilleure prise en charge notamment dans les déserts médicaux ou en tensions

médicales.

De plus, la réalisation de ce test permettrait de réduire les colts pour 'assurance maladie.
Ceci permettrait de réduire la pression exercée sur le médecin quant a la prescription
d’antibiotiques en fixant un colt de réalisation du TROD inférieur a celui d’une
consultation médicale. Cependant la réalisation des TROD nécessiterait une formation
initiale et continue identique a celle dispensée aux médecins et biologistes afin de pouvoir

les réaliser de fagon optimale.

Au cours de la rédaction de cette thése, le comité interministériel pour la santé de mars
2019 a permis une avancée en matiére d’antiobiothérapie pour les années a venir (145).
Le TROD pour les angines sera remboursé et effectué par les pharmaciens d’officine. Il
reste maintenant a voir les conditions que devront respecter les patients pour pouvoir étre

pris en charge dans les officines frangaises.

B) Les douleurs dentaires (146) :

Les douleurs dentaires fréquemment rencontrées en médecine de ville sont de deux
grands types : la douleur dentaire avec la pulpite aigle et linfection dentaire mieux
connue sous le nom d’abcés dentaire. A ce sujet une thése rédigée par une étudiante
rennaise (146) montre une mauvaise utilisation des antibiotiques par la population

médicale.

1. La pulpite dentaire :
La pulpite dentaire est une complication de la carie dentaire qui se définit par une

inflammation de la pulpe dentaire se traduisant par des douleurs brusques et intenses
(147).

En effet, 60 % des praticiens déclaraient lors de leur questionnaire prescrire des
antibiotiques dans le cadre de la douleur dentaire en 'absence de signe d’infection. Ces
chiffres témoignent d’'une mauvaise utilisation des antibiotiques. Les raisons de cette
prescription ont ensuite été analysées : habitude de prescrire pour les douleurs dentaires

et l'intensité de la douleur. Cependant cette pathologie ne nécessite pas de prescriptions
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d’antibiotiques. Ces données démontrent donc une prescription inappropriée
d’antibiotiques. Cette mauvaise utilisation est également décrite dans les publications
concernant la pratique des chirurgiens-dentistes (148), (149). Les conditions nécessitant
une prescription d’antibiotiques sont donc les symptédmes associés tels qu’une fievre
élevée, une inflammation des ganglions ou les différents symptédmes témoignant d’'une

dissémination de I'infection.

Les données ressortant de ces études laissent supposer qu’'une formation continue sur
lantibiothérapie en pratique bucco-dentaire est nécessaire afin de diminuer
lantibiorésistance. Les ROSP constituent de bons moyens d’accompagner les
prescripteurs vers un usage raisonné des antibiotiques, comme en témoignent les
résultats issus des prescriptions médicales (150). Il n'existe pas de ROSP pour les
chirurgiens-dentistes, leur création pourrait améliorer l'utilisation des antibiotiques en
pratiques bucco-dentaires, car les chirurgiens-dentistes constituent une part non

négligeable des prescripteurs d’antibiotiques.

2. L’abcés dentaire :
Elle se définit par une infection d’'une dent ou d’une gencive avec formation de pus a

risque de complication (151).

L’étude menée dans la thése précédemment citée démontre en régle générale un recours
trop précoce a l'antibiothérapie curative. Lors d’'un abcés dentaire, un avis du chirurgien-
dentiste est primordiale, il semblerait donc que ce soit les professionnels les plus a méme
de prescrire des antibiotiques dans cette indication. De plus les recommandations
préconisent une intervention mécanique et non un traitement antibiotique sauf si
nécessité d’aprés le diagnostic effectué. Les données issues des publications démontrent

que les dentistes eux-mémes ont trop recours aux antibiotiques (152), (153).

De plus, les résultats témoignent d’un décalage entre la prescription des médecins et
celles issues des recommandations (146). En effet, les médecins ont recours pour
beaucoup a des antibiothérapies inadaptées telles que les associations « amoxicilline +
acide clavulanique » et « spiramycine + métronidazole » alors que ceux-ci ne sont que
des traitements de 2°™ intention. Ces indications sont donc une cause réelle de
mésusage d’antibiotiques en médecine de ville d’autant plus que 'amoxicilline + l'acide

clavulanique est un traitement a fort taux de sélection de résistance.
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Ici encore les constats sont identiques avec un manque de suivi des recommandations

francgaises et une utilisation inappropriée des antibiotiques, on peut ici s’interroger sur

l'intérét d’une formation continue plus adaptée en matiére bucco-dentaire.

C) Les infections urinaires :

L’appareil urinaire est fréquemment contaminé par des bactéries commensales de la flore
cutanée, digestive ou vaginale chez la femme. Une simple colonisation n’est pas
forcément signe d’infection cependant la proximité de la flore digestive explique le grand
risque de contamination. Il existe donc différents types d’infections urinaires dont seules
les cystites aigues simples, les cystites aiglies a risque de complication, les cystites
aigues recidivantes et certaines urétrites sont diagnostiquées chez les praticiens de ville.
Chez les hommes, les prostatites et de maniére générale les pyélonéphrites sont-elles

I'affaire de spécialistes et concernent peu la prescription du médecin généraliste.

Les cystites :

L’incidence des cystites en France est de 3 a 4.4 millions par an avec probablement 90 %
de celles-ci chez les femmes agées entre 18 et 65 ans (154). Ces données confirment
'hypothése de 'augmentation de l'utilisation des autres antibiotiques prescrits pour cette
classe de la population a I'échelle de la Bretagne. Cependant devant des symptdmes
fréquemment décrits par les patients : douleurs, brulures a la miction, fréquence
d’émission d’urines élevée et pollakiurie I'utilisation des antibiotiques reste surutilisée ou

non adaptée (155).

Une étude menée au Etats-Unis témoigne d’'une mauvaise utilisation des
fluoroquinolones, famille d’antibiotique pourvoyeuse de résistance, pour les infections
urinaires non compliquées de la femme. 49 % des prescriptions analysées dans cet
échantillon concernaient des fluoroquinolones qui constituent le traitement de seconde
intention aux Etats-Unis (156). Les chiffres retrouvés dans I'étude précédente concordent
avec une évaluation d’une autre base de données américaine (157). Cette étude au-dela
d’évaluer les types d’antibiotiques utilisés pointe d’autres sources de mauvaises

utilisations.
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Ainsi pour quatre familles d’antibiotiques aucune durée d’utilisation correspondant aux
recommandations ne coincide avec la vraie utilisation en pratique. Il y a donc mésusage
en ne respectant pas les bonnes durées de prescriptions a I'exception des béta-
lactamines. La durée de prescription issue des recommandations américaines est

signalée par une fleche rouge (Figure 31).

A) Fluoroquinolones B) Trimethoprim/sulfamethoxazole
C) Beta-lactams D) Nitrofurantoin

E_| \ |
N
‘
) >
Figure 2. Antibiotic treatment duration for the most comman antibiotics used to treat urinasy tract infections. Duration truncated to 14 days. Appropriate treatment dura-
tions aceording to th | practice guide ws: 3 days for fluoroquined 3da tnmethopeim/suifamethoxazole, 3-7 days for bata-lactam antibiotics,

and 5 days for nitrofurant each of the pudeling-enddrsad treatmeant durations s denoted by 2 red drow

Figure 31 : Mésusage des antibiotiques aux USA (157)

Le méme constat est posé, pour la population espagnole, avec un usage correct des

traitements anti-infectieux pour les cystites non compliquées a 17,7 % (158).

Pour la France, les données issues d'une étude de 2010 se référant aux

recommandations en vigueur témoignent de résultats aussi mauvais. L’étude consistait en



109

linterprétation d’analyses d’urine de patients ayant une infection urinaire. 20 % des
prescriptions d’antibiotiques étaient adaptées et suivaient les recommandations officielles
de la SPILF, les autres étant inadaptées pour un traitement de 1° intention. Les 10 %
restants reflétaient une prescription du bon antibiotique mais a une posologie ou une
durée inadaptée donc potentiellement sélectionnant de la résistance. La cystite était la
pathologie pour laquelle les recommandations étaient les moins bien suivies, or il s’agit de
la cause de diagnostic la plus fréquente avec notamment une prescription importante de

fluoroquinolones (159).

II- Les anomalies liées a la prescription :

A) La durée et les doses administrées :

La durée et les doses administrées relévent également d’'un meilleur usage des
antibiotiques. Le pharmacien d’officine pourrait ici avoir un réle a jouer de par son réle de
dispensateur. En effet, les prescriptions arrivant a [lofficine ne sont pas toujours
conformes en termes de posologie et de durée de traitement par rapport a l'indication
transmise par le patient. Le Dossier Médical Partagé (DMP) peut ici avoir une perspective
d’amélioration avec la mise a disposition du diagnostic médical. Le pharmacien pourrait
alors formuler des interventions pharmaceutiques de non adéquation aux
recommandations. Ceci permettrait des économies en diminuant les récidives d’infections
et le recours aux antibiotiques de 2™ ou 3°™ intention. Une telle mesure permettrait de
lutter contre I'antibiorésistance en agissant sur certains leviers d’actions tels que la durée

et la fréquence des prescriptions, la molécule et la posologie utilisée.

Une utilisation a dose infra-thérapeutique peut alors engendrer de la résistance aux
antibiotiques. Ainsi selon une étude réalisée en Ecosse prés de 20 % des traitements
antibiotiques chez I'enfant jusqu’a 16 ans étaient a une dose infra-thérapeutique (160).
D’autres études confirment cette observation avec parfois des taux beaucoup plus

importants allant jusqu’a 89 % (161).

Ce constat a été décrit pour différents types d’antibiotiques comme les quinolones et les
fluoroquinolones (162), pour les béta-lactamines dont I'amoxicilline (163), (164) ou

'amoxicilline associée a I'acide clavulanique et également pour les macrolides (165).
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Par exemple dans le cas des angines, une étude montre que les frangais sont exposés a

des doses infra thérapeutiques, sous doses qui favorisent la résistance (166).

Pour le médecin, des logiciels d’aide a la prescription sont possibles tels qu’Antibioclic ®
qui se base sur les recommandations existantes. Une étude pourrait ici étre menée afin
de comprendre les raisons qui peuvent pousser a une prescription infra-thérapeutique
comme le risque d’effets indésirables, un manque de connaissance des recommandations

ou toutes autres raisons.

Le réle du pharmacien semble évident, il doit veiller & une utilisation a la bonne posologie
du traitement prescrit par le médecin. Dans le cas présent, il serait possible de formuler
des interventions thérapeutiques de bon usage des antibiotiques en cas de non
cohérence entre l'indication et la posologie prescrite. Il serait ici intéressant soit de
généraliser le recours a l'appel du médecin en cas de non-conformité, soit a terme de
laisser la possibilité aux pharmaciens de modifier la posologie en fonction de lindication

sous réserve d’avoir le diagnostic par exemple par le biais du DMP.

B) Une prescription d’antibiotique non adaptée en 1ére
intention :

Dans les cas ou une antibiothérapie est nécessaire, il peut également se poser le choix
de la mauvaise molécule qui ne figure pas en 1°%® intention. Ainsi cela révéle une
mauvaise utilisation des antibiotiques potentiellement par un défaut de connaissance des
recommandations ou alors une utilisation volontairement erronée. Cette donnée a été

mise en évidence par une étude canadienne (167).

lll-Les améliorations possibles :

A) Les prescriptions différées d’antibiotiques (PDA) :

La prescription différée d’antibiotiques consiste a remettre au patient une ordonnance
d’antibiotiques que celui-ci aura sous la main en cas d’aggravation ou d’apparitions de

symptdbmes que le médecin lui aura expliqué (168).
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Cette pratique permet 2 avantages : une prescription symptomatique en cas de doute du
médecin sur l'origine de la pathologie virale ou bactérienne et la remise d’'une prescription
d’antibiotiques limitant le recours a une deuxiéme consultation. Cependant cette pratique
présente cet avantage qui peut devenir une controverse. En effet, 2 cas de figures sont

possibles :

1) Le patient respecte les recommandations du médecin et n’utilise I'antibiotique que
dans les situations décrites par le praticien. = Bon usage des antibiotiques et

réduction de 'antibiorésistance.

2) Le patient n’écoute pas les recommandations du médecin pour différentes raisons
et consomme ses antibiotiques sans attendre I'évolution des symptbmes. =

Mésusage des antibiotiques et accroissement de la pression de sélection.

Une étude réalisée par un étudiant médecin grenoblois lors de sa thése (169) démontre
gu’environ la moitié des patients avait respecté les recommandations médicales mais 20
% avait mal utilisé les antibiotiques (durée de traitement inférieure a celle prescrite ou
non-respect du délai avant le recours a l'antibiotiques), ce qui laisse un résultat mitige,

dans ce cadre, pour une amélioration de 'usage des antibiotiques.

De plus l'aspect prescription peut également amener a un mésusage. Seules 60 % des
prescriptions comportaient les délais nécessaires a attendre avant d’avoir recours a
lantibiothérapie ou les symptdbmes nécessitant une antibiothérapie. Dans le cas ou une
telle pratique est réalisée, il faut formaliser par écrit pour le patient les raisons et le délai
nécessitant une antibiothérapie.

D’un point de vue amélioration possible, le concept de la PDA est intéressant cependant il
est difficile de responsabiliser le patient sur 'usage personnel des antibiotiques comme le
montre les perceptions des patients de l'antibiotique. Une possibilité pour le médecin de
mettre en pratique la PDA serait de transmettre a la pharmacie du patient une
ordonnance dématérialisée avec la prescription d’antibiotiques par le biais d’adresse mail
sécurisée. La prescription serait transmise a la pharmacie que le patient reconnait comme
sa pharmacie habituelle. Le réle du pharmacien serait d’attendre le délai précisé par le
médecin avant de remettre les antibiotiques au patient. Cette hypothése semble possible
a mettre en ceuvre car 'ensemble des pharmacies bretonnes possédent une adresse mail
sécurisée d’aprés les données de 'URPS pharmacie (170). Il faudrait cependant créer

une liste des contacts pour que les médecins puissant transmettre leurs prescriptions.
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Cependant une question persiste avec I'évolution du réglement général sur la protection
des données (RGPD) qui complique aujourd’hui l'envoi de données patients type

ordonnance via les messageries sécurisées.

B) L’automédication par les antibiotiques, une attitude a
bannir :

Des études témoignent d’'une automédication par les patients dans de nombreux pays
européens (171). Ces données d’automédication se superposent parfaitement aux
données d'utilisations d’antibiotiques au niveau européen. Cependant I'étude citée ci-
dessus ne révéle pas les données pour la France. Ici il est important de préciser que tous
les antibiotiques disponibles sur le marché francgais le sont uniqguement en présence d’'une
prescription médicale. Cela limite donc les risques d’utilisation sur simple demande a la
pharmacie contrairement a certains pays européens tels que 'Espagne (172). Une étude

a I'échelle francgaise pourrait ainsi permettre d’évaluer cette automédication.

Une enquéte réalisée pour une thése d’un étudiant nantais aborde le probléme a I'échelle
des Pays de Loire. Selon cette étude, 25 % de la population étudiée avouait pratiquer de
l'automédication par des antibiotiques présents d’une antibiothérapie précédente (173).
On peut ici imaginer 2 hypothéses : soit le patient n’a pas bien respecté son traitement
précédent en terme de durée, soit la prescription du médecin ne suivait pas bien les
recommandations car le boitage de l'industrie pharmaceutique respecte plutot bien les
durées d’antibiothérapie. Les recommandations européennes préconisent de bannir cette
automédication comme en témoignent les informations émises par le centre européen de
contréles des infections (ECDC) (174).

Le pharmacien et le médecin ont ici des messages clairs a diffuser :

o Ne jamais s’auto-médicamenter par des traitements antibiotiques prescrits pour
une utilisation précédente. Cette régle pourrait par ailleurs s’étendre a tout

traitement prescrit lors d’'une visite précédente chez le médecin.

e Toujours bien respecter la durée, la posologie et la fréquence des prises des

traitements antibiotiques prescrits.
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Il s’agit ici de bien faire comprendre aux patients, qu’un traitement est prescrit dans une
indication aprés une évaluation médicale et que tout symptdme qui survient par la suite
méme en cas de ressemblance a un précédent ne veut pas dire qu’il s’agit de la méme
pathologie. En résumé, a un symptdbme diagnostiqué a un temps t correspond un

traitement prescrit pour ce temps t.

D’un point de vue écologique, il est du devoir du pharmacien de rappeler que tout
meédicament non utilisé au cours d’un diagnostic aigu doit étre rapporté a sa pharmacie

afin de I'éliminer selon les filieres adaptées type Cyclamed.

Une dispensation a l'unité des traitements antibiotiques semble étre pertinente d’'un point
de vue théorique, cependant deux problémes resteront présents. Le premier est
l'observance du traitement par le patient qui ne peut étre corrigée que par une explication
au comptoir de son importance, le second est le non-respect des temps de traitements
issus des recommandations. De plus, les conditionnements réfléchis par Iindustrie
pharmaceutique sont dans la majorité prévus pour répondre aux recommandations

émises par la SPILF.

C) La perception des campagnes de prévention :

Les campagnes de prévention ont montré une diminution de l'usage des antibiotiques
dans les années suivant une campagne puis une stagnation voire une légére

augmentation de leurs usages.

La population a connu les 2 grandes campagnes d’information sur les antibiotiques a
savoir : « les antibiotiques c’est pas automatique » et « Utilisé a tort, ils deviennent moins
forts ». Pour bon nombre de patients, la premiére campagne a été utile et a modifier les
comportements en matiére d’antibiothérapie ? Cependant une part trop importante de la
population ne respecte pas encore les durées de traitements. Il faut donc renouveler et
persévérer par de nouvelles campagnes de sensibilisation afin de chercher a faire

comprendre a un maximum de personnes l'intérét de bien respecter le traitement.

Cependant il existe un décalage entre la perception du patient et du médecin sur la
modification du comportement en matiére d’antibiothérapie. Les patients estiment que ce

sont eux qui modifient leurs comportements, tandis que les médecins estiment que les
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patients continuent a exercer une pression pour obtenir des antibiotiques. Ce décalage
laisse supposer un probléme de compréhension entre les patients et leurs médecins en
matiere d’antibiothérapie. Ici les campagnes réalisées par le CCLIN (Centre de
coordination des comités de lutte contre les infections nosocomiales) : « Les antibiotiques
bien utilisés, tous concernés » et « Les antibios c’est quand il faut, comme il faut, juste ce
gu’il faut » semblent étre un outil de communication intéressant car mettant en avant
lintérét de la non prescription des ATB et lintérét du respect du traitement. |l serait
intéressant de relayer cette campagne sur les télévisions nationales et les réseaux

sociaux francgais (175).

D) La pression des patients sur le médecin :

La pression des patients pour I'antibiothérapie concerne principalement les parents pour

leurs enfants.

Les études révélent qu'un tiers des parents attendent une antibiothérapie en allant chez
les médecins (176) et une faible partie 5 % insiste auprés du médecin pour avoir une
prescription d’antibiotiques (177). Les raisons possibles de cette pression sont

vraisemblablement de 2 types comme le décrit un étudiant lillois dans sa thése (178) :

e Les représentations de l'antibiothérapie et la pathologie : Impression de guérison

accélérée sous antibiotiques, peur que linfection s’aggrave.

e Une vraie pression du patient : volonté de ne pas revenir pour une consultation

ultérieure, recherche de la guérison la plus rapide possible.

Cette pression est également décrite par des quotidiens de formation continue lus par les

médecins tels que « Exercer » (179).

Pour le médecin, il s’agit ici de maintenir un avis ferme sur la non-prescription
d’antibiotiques et d’évaluer l'intérét d’'une nouvelle consultation en cas de persistance ou
d’aggravation des symptébmes. Le pharmacien a ici un rble a jouer en proposant des
thérapeutiques symptomatiques visant a améliorer les symptédmes et donc a apporter du
confort dans la vie du patient. Une coopération médecin-pharmacien doit exister, le
médecin devant conseiller au patient d’aller a la pharmacie et le pharmacien devant
répondre a la demande du patient. Le pharmacien doit cléturer sa dispensation de

conseils pharmaceutiques par la nécessité de retourner voir le médecin en cas de non
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amélioration ou d’aggravation de la symptomatologie dans les jours suivant sa prise de

médicaments.

De plus une augmentation de la prise en charge officinale des pathologies bénignes non
bactériennes contribuerait a diminuer l'attente des prises en charges des patients

nécessitant un avis médical.
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Conclusion :

En conclusion, les antibiotiques sont utilisés depuis plus d’un siécle par les patients et les
praticiens. Les découvertes en matiére d’antibiothérapie ont a chaque fois constitué un
immense progrés. Cependant comme a chaque découverte, la résistance aux
antibiotiques ne tarde jamais a se montrer. Les indications, les durées, les dosages des

antibiotiques en pharmacie officinale varient en fonction des infections a traiter.

Les antibiotiques doivent étre utilisés a bon escient, pour préserver leurs efficacités et la
bonne santé des populations. L’analyse des données recueillies par la Direction
Régionale du Service Médical de I'Assurance Maladie montre une fracture Nord/Sud sur
l'usage des antibiotiques en Bretagne. Plusieurs hypothéses faisant varier cette utilisation
ont été formulées comme la démographie médicale, les taux de CMU-C, l'utilisation chez
les BPCO et les asthmatiques. Cependant 'analyse réalisée ne permet pas de conclure et
d’étudier finement les raisons de ces hypothéses. C’est pourquoi, des études
complémentaires devront étre réalisées afin de confirmer ou d’infirmer les constats

posées.

L’antibiorésistance a tué environ 6000 personnes en France en 2018, le phénoméne
prend de I'ampleur au fur et mesure que les années passent. Ce probléme de santé
publique peut étre en partie maitrisé par un meilleur usage des antibiotiques avec un
respect des doses, des durées, des posologies issues des recommandations des
autorités savantes. Il est donc temps d’agir en matiére sanitaire car si aucun changement
de comportement n’est amorcé dans les années a venir, I'antibiorésistance pourrait étre
responsable de plus en plus de morts et redevenir la cause numéro une de mortalité dans

les pays en voie de développement comme dans les pays développés.
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Annexes :

Annexe 1 : Consommation d'antibiotiques en dose définie journaliére dans la
région Bretagne

C lon d' en DDJ par territoire de 1er recours
Région Bretagne
Chez los adultes de 65474 ans
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B x4 36 (42 sereares)
B 30433 (35 tankorss)
B 27 3390 {0 serkoros)

\ N L1 41227 {16 temzares)
» Source | INSEE - Recensevnent popuiation 2013 N

Annexe 2 : Répartition des médecins généralistes par tranche d’age.

— Les moins de 40 ans :
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— Les 40 — 49 ans
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— Les plus de 60 ans :
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Annexe 3 : Répartition du cheptel et sa densité par hectare de Surface Agricole
Utilisable en Bretagne en 2010.
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Annexe 4 : Données statistiques de la BPCO et de I'asthme selon les critéres cités
dans la thése

'*%:{:igis:rance Données chiffrées par population cible E
: Patients.
Patients BRCD asthmatiques

022 11348 7240 69,09%

o2 25 263 16368 64,79%
o 13978 929 ol 028 35 993 23308 64,48%
s i Bl biaan 035 38 672 24086 62,28%
056 9727 6462 66,43%
056 31288 19504 62,34%
Région 45 726 31113 68,04%
Région 131216 83 167 63,38%

022 20413 15332 63,56%
023 43218 27225 62,99%
D35 47507 25128 60,30%
056 28078 23067 60,58%
Région 153 616 58 752 61,87%
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Annexe 5 : Calcul du Score de Mac Isaac (180)

- Score de Mac Isaac

Score Mac Isaac. | Point
Température > 38 © 1
Absence de foux 1

1

1

Adénopathie(s) cervicale(s) antérieureis) douloureuse(s)
Augmentation de volume ou exsudat amygdalien

Age:

* 152344 ans 0

* = 45 ans -1
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Annexe 6 : Consommation d'antibiotiques par classe d'age et par département.

Consommation ATB par classe d’age et par département
(toutes classes ATC JO01)
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Résumé francais : L’utilisation des antibiotiques est trés courante en officine. Certains facteurs sont
susceptibles d’expliquer une variation de la quantité de prescriptions. Cette étude a été menée a I'échelle de la
Bretagne basée sur les données de I'Assurance Maladie. La démographie médicale et la densité d’actes
réalisées par les médecins généralistes semblent corréler avec une surutilisation des antibiotiques
respectivement pour la population médicale entre 50 et 54 ans et les bassins de vie pour lesquels les médecins
réalisent un nombre plus important d’actes. L’analyse des ROSP montre une utilisation plus importante
d’antibiotiques dans les zones ou celles-ci ne sont pas atteintes, témoignant ainsi d’'un mésusage. L’analyse
géographique et sociale laisse supposer un usage plus important d’antibiotiques pour les classes socio-
économiques les moins aisées. La prescription d’antibiotiques dans les pathologies humaines courantes
(spheres ORL, respiratoire et urinaire) est souvent non optimale. Cependant, des améliorations peuvent étre
apportées, par exemple la généralisation de la pratique du TROD (Test Rapide d’Orientation Diagnostique) ou
encore le respect de la durée de prescription a la bonne posologie.

English sum up: Antibiotics are very often used in retail pharmacies. Some factors may explain a variation in
the quantity of prescriptions. This study was conducted on a regional scale (Brittany) after retrieving data from
the French health insurance. The medical demographics and the density of general physician prescriptions
seemed to correlate with an antibiotics overuse, respectively for the medical population between 50 and 54
years of age and the living areas where practitioners are overloaded with work. The ROSP (Remuneration
system based on public health aims) analysis shows a higher use of antibiotics in areas where the aims are not
reached, demonstrating misuse. The geographical and social analysis points to a greater use of antibiotics for
the less well-off population. Antibiotics prescriptions for most common diseases (Otolaryngological, respiratory
tract and urinary tract spheres) are often not optimized. Nevertheless, improvements can be made, for example,
the TROD practice generalization or even the compliance with the prescription period at the correct dosage.
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