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Introduction

La découverte et I'utilisation des antibiotiques constituent une des plus grandes avancées
médicales du 20°¢ siecle. Seulement, leur consommation abusive et leur mésusage ont
favorisé I'émergence de mécanismes de résistance par les bactéries. L’antibiorésistance
représente un des plus grands enjeux de santé publigue de notre époque comme le
rappelait, en avril 2014, le docteur Keiji Fukuda, alors vice-président de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS): « A moins que les nombreux acteurs concernés n’agissent
d’urgence, de maniére coordonnée, le monde s’achemine vers une éere post-antibiotique, ou
des infections courantes et des blessures mineures qui ont été soignées depuis des

décennies pourraient a nouveau tuer. »

Il s’agira tout d’abord dans ce travail de dresser un état des lieux de la situation entourant
I’antibiorésistance en 2021. Pour commencer, il sera fait un rappel des causes et des
conséguences liées a son émergence et sa dissémination. Cela permettra de montrer la
mobilisations mondiale et régionale qui s’est engagée a travers l'adoption des différents
plans d’actions de lutte en commencant par le Plan d’action mondial, adopté lors de
I’Assemblé mondiale de la Santé tenue en mai 2015, qui a par la suite servi de modéle au
plan européen et a la feuille de route interministérielle nationale en France. Ces plans
s’organisent selon une approche « One Health » (« Une seule santé ») qui conceptualise
imbrication qui existe entre les secteurs de la santé humaine et vétérinaire et le secteur
environnemental. Ainsi ces trois domaines sont impliqués dans la mesure des risques
provoqués par I'’émergence des résistances bactériennes ainsi que dans les dispositions a

mettre en place pour les prévenir.

Il s’agira ensuite d’apporter un regard sur I’encadrement juridique qui concerne
I’antibiorésistance en France. La lutte contre l'antibiorésistance repose sur deux axes
d’actions principaux : le bon usage des antibiotiques et la prévention des infections. Ces
deux angles sont intégrés a la stratégie nationale de santé en vigueur pour la période 2018 a
2022 ainsi qu’au Programme National de Prévention des Infections Associés aux Soins
(PROPIAS). Ces plans nationaux servent de lignes directrices aux dispositions mises en
ceuvre par les différents acteurs frangais. Ainsi, nous aborderons I'organisation en place sur
le territoire, notamment sur le réle de pilotage de la politique régionale par les Agences
Régionales de Santé (ARS) et les différentes structures régionales et locales. Par la suite,

nous verrons I'encadrement qui entoure les professionnels du secteur de la santé, tant au
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niveau de leur formation que de leur activitt¢ de prescription et de délivrance des
antibiotiques. A cette occasion, il sera présenté le réle du pharmacien d’officine dans cet
enjeu de santé publique et I'évolution de son activité en la matiére a travers les nouvelles

missions qui lui ont été attribuées.

Le bon usage des antibiotiques représente un axe essentiel de I'action engagée. A ce titre,
ce travail apportera une vue d’ensemble concernant I’encadrement juridiqgue de
I'utilisation des antibiotiques en France. Tous les antibiotiques appartiennent a la liste
des médicaments a prescription médicale obligatoire. C’est pourquoi un rappel sera fait sur
les regles de prescription et de délivrance les concernant telles qu’elles sont inscrites dans le
Code de la Santé Publique (CSP). De plus, I'un des grands enjeux en lien avec la prévention
de l'antibiorésistance repose sur la perspective de nouveaux traitements efficaces et
innovants qui visent a répondre a la menace du manque de réponses thérapeutiques
actuellement sur le marché. Une analyse des nouveaux antibiotigues commercialisés

depuis 2013 a été réalisée et sera présenté dans ce travail.
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Partie 1 : Etat des lieux

Chapitre 1 Définition de I’antibiorésistance et ses déterminants

Section | Définition de I'antibiorésistance

D’aprés le Dictionnaire de I'Académie Nationale de Pharmacie [1], I'antibiorésistance
désigne le «phénomene naturel ou acquis de défense des bactéries vis-a-vis des
antibiotiques ». Par conséquent, l'antibiotique devient inefficace pour soigner linfection
causée par la bactérie, on parle alors d'une «infection a bactérie résistante ». Ce

phénoméne « résulte de la constitution génétique de la bactérie ou de son métabolisme ».
Il existe donc deux catégories de résistances bactériennes [1] :

- Larésistance naturelle : elle est présente de maniére innée chez toutes les souches
d’'un genre ou d’'une espéce de bactéries car portée par le chromosome et transmise
a la descendance lors de la division cellulaire. Elle constitue donc un marqueur
d’identification du phénotype de la bactérie. C’est par exemple le cas des bactéries a
gram négatif [2] qui présentent a leur surface une membrane externe les rendant
naturellement résistantes aux glycopeptides, tel que la vancomycine, antibiotiques de
grande taille qui ne peuvent franchir les porines de cette membrane pour rejoindre

leur site d’action en aval (figure 1).
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Bactérie a Gram négatif Bactérie a Gram positif

Figure 1 : Différence de structure de paroi bactérienne entre une bactérie a Gram négatif et

une bactérie & Gram positif [2]
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La résistance acquise : qui apparait chez des bactéries habituellement sensibles a
I'action de I'antibiotique suite a I'acquisition sous forme de matériel génétique d’un ou
de plusieurs mécanismes de résistance. Cette forme de résistance ne concerne

gu’une proportion de souches d’'une espéce ou d’'un genre de bactérie.

L’émergence de résistances [3] est décrite autant chez les bactéries pathogénes (générant

une infection) que chez les bactéries commensales (naturellement présentes dans le corps,

par exemple dans le tube digestif, et généralement inoffensives).

De plus, ce phénoméne n’est pas uniquement présent chez ’lhomme puisqu'il est observé

également chez I’animal et au sein de I’environnement.

Cette situation est loin d’étre récente (figure 2) [4] :

Les premiéres résistances a la pénicilline (découverte en 1928) apparaissent en
1940. Les premieres résistances a la méticilline (découverte en 1959) sont observées
dés 1961.

Les premiéres bactéries multi-résistantes (BMR) sont décrites dans les années 1970.
Les BMR sont désignées comme des bactéries capables de développer des
résistances a au moins trois classes thérapeutiques différentes selon I'European

Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

Au début des années 2000 ont été observées les premieres Bactéries Hautement
Résistantes émergentes (BHRe) [5], qui sont des bactéries commensales du tube
digestif qui développent des résistances a de nombreux antibiotiques transférables
entre elles, ce qui représente un risque épidémique ou endémique. Les bactéries
concernées sont les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) et

I'Enterococcus faecium résistants aux glycopeptides (ERG).
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Figure 2 : Chronologie de découverte des antibiotiques et d’apparition des résistances

bactériennes [4]

Section Il Causes de I'antibiorésistance

A - Emergence des mécanismes de résistances

Y

Le mauvais usage (traitement trop court, trop long ou a posologies inadaptées) des
antibiotiques ainsi que leur surconsommation, tant en santé humaine qu’animale,
apparaissent comme les facteurs accélérateurs de [I'émergence des résistances

bactériennes. [3]

Pendant plusieurs décennies, la tendance a été a 'augmentation de la consommation des
antibiotiques en santé humaine. C’est également le cas en santé animale [6] notamment
avec l'utilisation préventive d’antibiotiques chez les animaux bien portants pour appuyer la
croissance économique. L'utilisation de plus en plus importante et fréquente des
antibiotiques a conduit a la création de conditions appelées « pression de sélection » : le
niveau d’antibiotique atteint dans l'organisme favorise I'acquisition par les bactéries de
mécanismes de résistance a cet antibiotique. Ainsi, lors du traitement, seules les souches de

Y

bactéries sensibles a ce dernier sont éliminées, au profit des souches résistantes qui

prennent leur place et proliferent.
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Deux mécanismes d’acquisition de résistance ont été décrits [3] [6] :

- la mutation chromosomique : qui correspond a la modification de génes déja

présents ;

- lintégration de matériel génétique étranger (plasmides, transposons) dans le
génome de la bactérie. Ce phénomene est imprévisible et peut étre rapide. En effet,
si 'acquisition de résistance par mutation est un phénoméne rare (de I'ordre d’'une
bactérie sur un milliard), les génes de résistance peuvent s’échanger a tres haute

fréquence (jusqu’a une bactérie sur 100).

Parmi les modifications génétiques observées, figurent: la production d’enzymes par les
bactéries qui vont modifier ou détruire I'antibiotique, I'imperméabilisation de la membrane de

la bactérie, la modification de la cible de I'antibiotique...

Dans le premier cas, la mutation chromosomique ne concerne qu’un antibiotique (ou qu’'une
famille d’antibiotiques) a la fois. Mais les résistances plasmidiques, les plus répandues
(représentant 80% des résistances acquises), peuvent toucher plusieurs familles a la fois.

On parle alors de multirésistance.

Ce phénoméne d’acquisition de mécanismes conférant aux bactéries une résistance aux
antibiotiques, d’abord observé de maniére isolée, tend a devenir de plus en plus fréquent et
fait craindre des situations d’impasses thérapeutiques en cas d’infection par une souche

de bactéries présentant une accumulation de ces mécanismes.

B - Propagation des résistances et concept « One Health » (« Une seule santé »)

Cette situation d’émergence et de propagation de bactéries résistantes n’est pas un
probléme restreint a 'homme. Depuis le début des années 2000, la communauté scientifique
a contribué a éclairer sur linterdépendance qui existe entre la santé humaine en
établissement de santé et en secteur de ville, la santé animale des animaux de rente et des

animaux domestiques et la santé environnementale.

D’aprés 'OMS [7], le concept « One Health » est une approche multisectorielle qui vise a
concevoir et mettre en ceuvre des programmes, des politiques, des législations et des
travaux de recherche pour lesquels plusieurs secteurs communiquent et collaborent en vue

d’améliorer les résultats en matiére de santé publique.

L’enjeu est d’identifier les voies de propagations des bactéries résistantes, qui sont
nombreuses et complexes, et d’agir sur chacune d’elles.
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1 - Implication du secteur de la santé humaine dans la propagation des bactéries

résistantes

La transmission des bactéries résistantes chez 'lhomme se fait de la méme maniére que
pour les bactéries non-résistantes [8] c’est-a-dire par contact physique direct entre
individus (entre humains ou avec les animaux) ou par contact indirect via les objets,

I’environnement ou I'alimentation.

Le plus souvent il s’agit d’'une transmission croisée [9], c'est-a-dire une transmission de la
bactérie résistante d’'une personne a une autre par l'intermédiaire de matériels, des surfaces
contaminées ou directement de personne a personne. C’est principalement le cas par le
contact direct des mains avec une personne porteuse (saine ou malade) ou par les

sécrétions respiratoires émises lors de la parole et la toux.

Le secteur hospitalier est un lieu propice aux transmissions croisées [8]: les bactéries
résistantes peuvent se transmettre par contact entre les patients, entre ces derniers et leurs
visiteurs, par le personnel soignant, ou encore par lintermédiaire de surfaces et de

dispositifs médicaux ayant été contaminés (lors d’une intervention).

Les échanges commerciaux, les voyages, les migrations humaines et animales sont
responsables d'une amplification du phénomeéne. Les bactéries résistantes sont plus
répandues dans certains pays, notamment en raison du niveau d’hygiéne de la population.
Par exemple, un voyageur peut étre contaminé (via I'environnement : alimentation, eau,
etc...) et propager la bactérie a son retour. Ce phénomeéne est amplifié par la capacité des

bactéries a s’échanger du matériel génétique entre elles.

2 - Implication du secteur de la santé animale dans la propagation des bactéries

résistantes

Les bactéries résistantes peuvent aussi se transmettre via les animaux [8]. L’animal de
compagnie qui a regu un traitement antibiotique peut transmettre la bactérie résistante a son
maitre, et vice-versa. L’implication des animaux d’élevage est également importante

transmission de la bactérie résistante aux €leveurs ou aux vétérinaires, consommation de

viande crue ou peu cuite contaminée par des germes resistants...

Plus de la moitié des antibiotiques produits dans le monde sont destinés aux animaux et
cette utilisation n’a pas uniquement une visée thérapeutique [6]. A titre d’exemple, aux Etats-

Unis les antibiotiques sont utilisés chez les animaux en tant que facteur de croissance,
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pratique interdite en Europe depuis 2006. Ainsi chez I'animal, tout comme chez 'homme,

des conditions de « pression de sélection » sont exercées.

3 - Implication du secteur environnemental dans la propagation des bactéries

résistantes

La propagation de ces bactéries se fait dans I'environnement via les déjections de leurs
porteurs (hommes et animaux). Ces bactéries ne sont pas totalement retenues par les
stations d’épuration [8]. Ainsi, elles sont retrouvées dans les eaux de surface et les eaux
souterraines. Les techniques d’arrosage, d’irrigation et la fertilisation des champs avec
du purin sont également en cause car elles peuvent conduire aux dépéts de ces bactéries

sur les aliments de consommation d’origine végétale (fruits, légumes, céréales...).

De la méme maniére, 'environnement peut étre contaminé par des résidus d’antibiotiques

utilisés chez 'homme et chez I'animal.

La synthése du rapport de la Fondation pour la Recherche et la Biodiversité (FRB) [10]
publiée en juin 2019, montrait que I'exposition environnementale a ces molécules, bien qu’a
des concentrations inférieures aux concentrations cliniques efficaces, avait un impact sur la
composition microbienne de I’environnement aquatique. Les effets observés étaient de

deux types :

o Effets directs : I'exposition aux antibiotiques entrainerait une disparition de certaines
populations bactériennes en conséquence de quoi il y aurait une modification de la

structure et du fonctionnement des communautés de bactéries aquatiques ;

e Effets indirects: dans un contexte d’évolution adaptative, on observe une
augmentation du nombre de certaines bactéries au sein des écosystémes
aquatiques. Ce phénoméne est en particulier observé pour une exposition a des
concentrations sublétales d’antibiotiques (10 a 100 fois inférieures aux Concentration

Minimales Inhibitrices (CMI) cliniquement établies).

Trois voies d’entrées des antibiotiques dans les eaux douces ont été identifiées : les
effluents des stations d’épuration des eaux usées, les usines de fabrication des produits

chimiques et les sites d’élevage, d’agriculture et d’aquaculture.

Ces effets seraient également potentialisés par la présence de biocides (tel que les
désinfectants), les métaux et les produits phytosanitaires présents dans les eaux de surface,
ainsi que par la présence de microplastiques, en particulier dans les écosystemes

aquatiques, qui serviraient de transporteurs aux antibiotiques et aux génes de résistance a
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travers I'environnement. Ces effets des antibiotigues dans les eaux douces ont été
particulierement observés sur les communautés bactériennes naturelles et sur les
organismes unicellulaires composant I'environnement. Il était également souligné P'impact
du changement climatique sur la dynamique de propagation de ces résistances a travers

les écosystemes.
En France, le portail Naiade a publié les résultats de mesures

de la qualité des eaux de surface [11]. Les résultats montrent la présence assez généralisée

d’antibiotiques et en particulier de sulfaméthoxazole et de deux macrolides.

Cette exposition environnementale aux antibiotiques nécessite une prise en compte car elle
contribue au développement et a la propagation des résistances et a la destruction

d’écosystémes, ayant a terme un impact sur 'lHomme et sa santé.

La figure 3 ci-dessous résume les différents mécanismes de développement et de

propagation des résistances bactériennes aux antibiotiques.
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Figure 3 : Schéma synthétique des mécanismes de développement et de propagation de

’'antibiorésistance [12]

En conclusion, le phénoméne de résistance bactérienne est un phénomene « naturel »
correspondant a I'évolution bactérienne. Le danger provient de sa potentialisation par deux

phénomenes : la pression de sélection exercée sur les bactéries et renforcée par le
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mésusage des antibiotiques ainsi que la transmission croisée qui s’opére entre 'homme,

I’'animal et I'environnement.

Section IllConséquences de la résistance bactérienne aux antibiotiques

Dans le cas d’'une infection a bactérie résistante a un antibiotique de premiére ligne, il
convient de prescrire un antibiotique recommandé en second temps. La principale menace
qui pése sur I'émergence de l'antibiorésistance est celle de I'« impasse thérapeutique » :
quand I'ensemble des antibiotiques disponibles pour traiter la maladie deviennent inefficaces
et qu’il n'existe plus de traitement possible pour soigner linfection. Cela signifie qu’une
antibiothérapie couramment utilisée contre un large panel d’infections et de maladies peut
devenir inefficace. Ainsi, I'émergence de I'antibiorésistance remet en jeu la capacité a

soigner les infections tant en médecine de ville, qu’'a I’hdpital et en cabinet vétérinaire.

De ce fait, I'antibiorésistance apparait comme un grave probléme de santé publique
d’ordre mondial. D’autant plus que sa progression est extrémement rapide et s’accélere

depuis les années 2000.
Les conséquences de l'inefficacité des antibiotiques sont multiples :

- Des maladies plus longues et plus difficiles a soigner : le professionnel de santé
met plus de temps a identifier le meilleur traitement. L’infection guérit alors moins vite
et en découle un risque accru de complications et de mortalité dans le cas

d’infections graves.

BN

- Le recours a un antibiotique recommandé en deuxiéme intention, dans
I'éventualité d’'une infection a bactérie multirésistante : cet usage expose a un risque
plus élevé d’apparition d’effet indésirable et de développement d’'une résistance a
I'antibiotique en question. De plus, en santé humaine, ces antibiotiques de second
recours sont souvent disponibles uniguement par voie injectable a I’hopital. La
prise en charge du patient est donc plus compliquée et associée a une diminution de

la qualité de vie.

- Des risques plus élevés lors d’interventions médicales [14], pour lesquelles les
antibiotiques sont indispensables pour prévenir le risque infectieux. Cela signifie que
des interventions réalisées communément sont susceptibles d’échouer ou de ne plus
pouvoir étre réalisées comme par exemple les réductions de fractures ou les

traitements par chimiothérapie.
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Comme nous lavons vu, [lantibiorésistance constitue un défi dordre mondial et
multisectoriel. Toutefois pour le reste de ce travail, nous nous consacrerons aux mesures

mises en place dans le domaine de la santé humaine.

Chapitre 2 L’antibiorésistance en santé humaine dans le monde

Section | Epidémiologie de I'antibiorésistance dans le monde

A - Premier état des lieux mondial de TOMS, 2014

En avril 2014, 'OMS publiait le rapport Antimicrobial resistance: global report on
surveillance (Résistance aux antimicrobiens : rapport mondial sur la surveillance) [15]. A
I'époque, ce rapport avait mis en évidence I'émergence de résistances pour un grand
nombre d’agents infectieux. Il s’'intéressait plus précisément aux mécanismes de résistance
développés parmi sept bactéries responsables d’infections graves et courantes, constituant
un probléme urgent de santé publique. Ces conclusions témoignaient de résistances
développées en particulier pour les antibiotiques dits de « derniers recours », et ce, dans les

différentes parties du monde.

- Klebsiella pneumonia est une bactérie intestinale courante mais également un
important agent responsable d’infections nosocomiales tels que les pneumonies et
d’infections chez le nouveau-né ou les patients de soins intensifs. Pour cette bactérie,
I'utilisation des carbapénémes, traitement de dernier recours, se révélait étre
inefficace chez plus de la moitié des malades dans certains pays.

- Les fluoroquinolones, utilisées dans l'infection urinaire a Escherichia coli, étaient
désormais inefficaces pour 50% des patients dans de nombreuses régions du
monde.

- Léchec du traitement de la gonorrhée (dont I'agent responsable est le gonocoque)
par les céphalosporines de troisieme génération comme traitement de dernier
recours avait également été observé dans divers pays tels que I'Afrique du Sud,
'Australie, le Canada, la France, le Japon, la Norvege, le Royaume-Uni, la Slovénie
et la Suéde.

- Enfin le rapport révélait que le risque de déceés chez les personnes atteintes d’'une
infection & Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline (SARM) était supérieur

de 64% par rapport aux patients atteints d’'une forme non résistante de l'infection.
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Dans son rapport, 'TOMS soulignait aussi que les systémes de bases de données de suivi et

de surveillance de I'antibiorésistance étaient alors insuffisants ou inexistants dans certains

pays.

B - Un mangque de nouvelles solutions thérapeutiques

Dans I'avant-propos du plan d’action mondial proposé par 'OMS en 2016, il était souligné
qu’aucun nouvel antibiotique proposant un mécanisme d’action innovant n’avait été

mis sur le marché depuis 1987.

Dans le rapport « Tous ensemble, sauvons les antibiotiques » de juin 2015 [16], différentes
raisons concourant a ce constat étaient exposées : une phase de recherche et de
développement longue et colteuse accompagnée de formalités administratives lourdes et
prolongées, une période de mise sur la marché trop breve avant I'apparition de résistance au
produit, le prix peu élevé des produits, la réduction des volumes de vente et le ciblage des

modalités de prescription qui accompagnent la démarche de bon usage des antibiotiques.

Ces raisons expliquaient le faible intérét des firmes pharmaceutiques a développer de

nouvelles molécules contre les bactéries ces derniéres années.

Or, les fabricants du secteur pharmaceutique ont une importance capitale dans la lutte
contre l'antibiorésistance [17] . D’une part, ils concourent a 'usage responsable de leurs
médicaments pour prolonger leur efficacité. D’autre part, ils ont un réle a jouer dans les
secteurs de la recherche et de développement de produits innovants et autres outils de lutte

contre les résistances.

Une prise de conscience apparait alors sur le besoin de proposer de nouveaux concepts
médico-économiques attractifs [16] pour les industries pharmaceutiques afin de stimuler

'innovation et le développement de nouveaux antibiotiques.

En février 2017, 'OMS publiait sa premiére liste d’ « agents pathogénes prioritaires »
résistants pour lesquels il était urgent de développer de nouveaux antibiotiques (tableau 1)
[18] .

L'objectif de cette liste était d’orienter et de promouvoir la recherche et le
développement autour de douze familles de bactéries identifiées comme étant les plus
menagcgantes pour la santé humaine. Elle se destinait aux gouvernements pour les pousser a
mettre en place des politiques incitant les agences publiques et privées a orienter leur travail

sur cette voie. Le ciblage de ces familles de bactéries permettrait de « faire baisser le
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nombre de déces dus aux infections résistantes dans le monde » selon le chef de la division
des maladies infectieuses de I'Université de Tlbingen (Allemagne), qui a participé a

I’élaboration de la liste.

Cette liste se divisait en trois catégories de priorité en fonction de I'urgence du besoin en

nouveaux antibiotiques :

- Catégorie de priorité « Critique »: ce groupe est composé de bactéries
multirésistantes posant probléme dans « les hépitaux, les maisons de retraite ou pour
les patients dont les soins imposent d’utiliser des dispositifs comme des respirateurs

ou des cathéters sanguins ».

Ces bactéries sont devenues résistantes a la plupart des antibiotigues dont les
carbapénemes et les céphalosporines de troisieme génération (C3G) (qui sont actuellement
les antibiotiques indiqués contre les bactéries multirésistantes). Elles peuvent alors étre
responsables d’infections souvent mortelles, parmi lesquelles des septicémies et des

pneumonies.

- Catégorie de priorité « Elevée » et « Moyenne » : ces catégories concernent des
bactéries de plus en plus résistantes provoquant des maladies comme la gonorrhée

et les intoxications alimentaires par les salmonelles.
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Tableau 1 : Liste OMS des agents pathogénes prioritaires pour la recherche —

développement de nouveaux antibiotiques [18]

Priorité 1 : CRITIQUE

e Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénémes
e Pseudomonas aeruginosa, résistance aux carbapénemes

e Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénemes, production
de BLSE

Priorité 2 : ELEVEE

e Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine

e Staphylococcus aureus, résistance a la méthicilline, résistance
intermédiaire ou compléte a la vancomycine

e Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine
e  Campylobacter spp., résistance aux fluoroquinolones
e Salmonellae, résistance aux fluoroquinolones

e Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines,
résistance aux fluoroquinolones

Priorité 3 : MOYENNE

e  Streptococcus pneumoniae, insensible a la pénicilline
e Haemophilus influenzae, résistance a I'ampicilline
e  Shigella spp., résistance aux fluoroquinolones

Pourtant, dans un communiqué publié prés de trois ans plus tard [19], 'OMS continue
d’alerter sur « le manque d’innovation dans la mise au point de nouveaux antibiotiques ». En
2020, pres de 60 nouveaux produits étaient en cours de développement clinique (regroupant
50 antibiotiques et 10 médicaments biologiques). Malgré cela, peu d’entre eux étaient jugés
comme apportant un réel avantage par rapport a ceux déja sur le marché. L’'OMS déplorait
notamment le faible nombre de molécules mises au point contre les bactéries a gram négatif

multirésistantes.

Les perspectives des médicaments en phase pré-clinigue semblaient plus prometteuses. En
2020, environ 250 médicaments ciblant les agents prioritaires désignés par 'OMS étaient en
cours de mise au point. Dans le meilleur des cas, il est estimé que deux a cinq de ces

produits seront disponibles dans les dix prochaines années.

L’OMS poursuit son implication dans le domaine de la recherche-développement. Elle est a
lorigine d’'un Partenariat mondial sur la recherche-développement en matiéere
d’antibiotiques (GARDP). Cette organisation & but non lucratif a pour objectif d’accélérer
innovation d’antibiotiques efficaces contre des infections résistantes. L’ambition du GARDP
est de mettre au point cing nouveaux traitements d’ici 2025.
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C - Menaces a long terme

L’antibiorésistance a été désignée comme une des menaces les plus sérieuses pour la santé

publique d’aprés 'OMS.

1 - Menaces sanitaires

Une infection par un micro-organisme résistant aura des conséquences directes sur la
santé : durée plus longue de la maladie, augmentation de la mortalité, hospitalisation

prolongée, protection affaiblie lors d’'une intervention chirurgicale.

En 2014, le Premier Ministre britannique, David Cameron, avait commandé un rapport
indépendant sur la Résistance Antimicrobienne (résistance aux antibiotiques et aux autres
anti-infectieux) [20]. Ces travaux furent présidés par le macroéconomiste Jim O’Neill et
étaient basés sur deux études prospectives conduites par des équipes consultantes
différentes (RAND Europe et KPMG). L’objectif [21] était d’évaluer la menace croissante de
la résistance aux antimicrobiens selon une perspective économique et a I’échelle
mondiale puis d’émettre des recommandations. En dix-neuf mois [20], huit rapports
thématiques ont décrit et estimé les différents aspects du probléme de la Résistance

Antimicrobienne. Le rapport final fut présenté en mai 2016.

Ce rapport a été réalisé selon une approche globale novatrice bien que les estimations
projetées restaient encore partielles [17]. Le ciblage de I'étude fut réalisé autour de six
agents infectieux : Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium tuberculosis (agent responsable de la tuberculose), Plasmodium spp (agent
responsable du paludisme) et le VIH. De plus, I'évaluation de I'impact sur le Produit Intérieur
Brut (PIB) se concentrait uniquement sur l'atteinte de la force de travail et des échanges
économiques sans prendre en compte les colts sociétaux ou médicaux. Toutefois, cette
étude permit de mettre en perspective les colts sanitaires et économiques de la Résistance

Antimicrobienne a I'horizon 2050 en I'absence de la mise en place de mesures adaptées.

L’'un des principaux chiffres clés avancé fut le nombre de décés annuels causés par les
infections résistantes aux agents antimicrobiens, estimé a 10 millions de personnes par an
dans le monde [21]. La résistance aux anti-infectieux deviendrait alors la premiére cause de
déces dans le monde, devant les cancers (8,2 millions de décés par an), le diabéte (1,5
millions de déces), les diarrhées (1,4 millions de déces) et les accidents de la route (1,2

millions de déces).
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2 - Menaces économigues

Au-dela du risque sanitaire, on peut dénombrer un certain nombre de conséquences
indirectes d’ordre économiques et sociales [20]. Des pertes économigues sont & prévoir en
lien, d’'une part, avec la baisse de productivité provoquée par la maladie (chez 'lhomme et

chez I'animal) et, d’autre part, avec 'augmentation des colts dans le domaine de la santé.

D’aprés le rapport O’'Neill, le colt économique cumulé de la Résistance Antimicrobienne
serait de 100 000 milliards de dollars d’ici 2050. [21]

En parallele, le Groupe de la Banque Mondiale a publié une étude en mars 2017 (Drug
Resistant Infections: A Threat to Our Economic Future) [14] dans laquelle limpact
économique de la résistance aux antimicrobiens était comparé a celui de la crise financiére
de 2008. Dans cette étude était prévue une diminution du PIB mondial [22] de 1,1 & 3,8% par
an en raison de I'impact de la crise sanitaire engendré sur le commerce mondial, le colt des

soins et sur I'élevage.

Cette menace d’'un affaiblissement de I'économie mondiale représente un argument capital

en faveur d'un investissement sur le long terme des pouvoirs politiques.

Section Il Plan d’action mondial : des pistes de solutions

Face a un tel enjeu, 'Assemblée mondiale de la Santé, tenue en mai 2015, a adopté un Plan
d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens. Ce plan d’action repose
sur une large consultation multisectorielle et avec les Etats membres de 'OMS, et en cela, il

constitue un consensus mondial.

Selon 'OMS [14], «le but global du plan d’action est de maintenir le plus longtemps
possible et sans discontinuer la capacité de traiter et de prévenir les maladies
infectieuses au moyen de médicaments sirs et efficaces de qualité garantie, utilisés de

maniére responsable et accessibles a tous ceux qui en ont besoin. »

L’OMS a alors mis en avant I'urgence de faire preuve de volonté politique pour mettre en
place des mesures de lutte contre 'usage abusif de médicaments antimicrobiens en santé

humaine et animale et dans la production alimentaire.

Ainsi, ce plan d’action était destiné & servir de cadre aux plans d’actions nationaux. |
énoncait les mesures essentielles que les différents acteurs seraient amenés a prendre au
cours des cing a dix années suivantes. Les plans nationaux ont également da s’aligner sur

les normes et lignes directrices établies par les organismes intergouvernementaux
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(commission du Codex Alimentarius, Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et
I'agriculture (FAQ), Organisation mondiale de la santé animale (OIE)). Il était précisé dans le
rapport que « tous les Etats membres sont instamment invités a se doter, dans les deux ans
suivant I'approbation du plan d’action mondial par 'Assemblée de la Santé, d’un plan

d’action national aligné sur celui-ci ».
Le plan mondial s’articule autour de cinq objectifs :

e Objectif _1: Mieux faire connaitre le probleme de la résistance aux
antimicrobiens grace a une communication, une éducation et une formation

efficaces

L’objectif 1 vise a sensibiliser autour du sujet de I'antibiorésistance de fagcon a susciter une
prise de conscience et un changement des comportements. Les mesures proposées aux
Etats membres passent par la création de programmes de communication mais aussi la
sensibilisation des professionnels (via des certifications et des programmes de
perfectionnement de leurs connaissances) et des usagers des le plus jeune age (par
l'intégration des thémes de « I'antibiorésistance » et du « bon usage des antibiotiques » dans

les programmes scolaires).

Depuis 2020, la « Semaine mondiale pour un bon usage des antimicrobiens » se
déroule a dates fixes, du 18 au 24 novembre [23]. Cette campagne a pour but de mieux faire
connaitre la résistance aux antimicrobiens et d’encourager le grand public, les personnels de
santé et les décideurs a adopter de meilleures pratiques. Elle est organisée par la FAO, I'OIE

et 'TOMS et se destine a étre renouvelée chaque année aux mémes dates.

e Objectif 2: Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la

surveillance et larecherche

L’enjeu est de pallier le manque de connaissances et d’éclairer sur les avantages et la

rentabilité des mesures et des investissements a mettre en place.

L’'OMS préconise de concevoir des normes internationales pour la collecte et la
notification des données sur I'antibiorésistance ainsi que d’harmoniser des programmes

nationaux de lutte.
Les pays membres seront amenés a :

- Etablir un systéme national de surveillance de la résistance aux antimicrobiens ;
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- Suivre les tendances de consommation des antimicrobiens en santé humaine et

animale et dans I'agriculture ;

- Appliquer un programme mondial de recherches en santé publique visant a
promouvoir I'usage responsable des antimicrobiens, a définir de meilleures pratiques
de prévention des infections et encourager la mise au point d’outils diagnostiques et

de nouveaux médicaments antimicrobiens.

e Objectif 3: Diminuer l'incidence des infections par des mesures efficaces

d’assainissement, d’hygiéne et de prévention des infections.
Il s’agit de prévenir la transmission des infections a bactéries résistantes.
Les mesures proposées sont :

- L’application de mesures de prévention des infections: mise en place et
renforcement des mesures d’hygiéne (lavage des mains par exemple), formation
théorique et pratique et certification des professionnels de la santé, élaboration de

politiques nationales et de normes pratiques dans les établissements de santé.

- Collecter et notifier les données de souches résistantes impliquées dans les

infections nosocomiales.

- Promouvoir la vaccination : car elle contribue notamment a prévenir les

surinfections bactériennes secondaires a la complication d’'une infection virale.

e Objectif _4: Optimiser l'usage des médicaments antimicrobiens en santé

humaine et animale.

Il est établi que laugmentation de la consommation d’antibiotigues est corrélée a

'augmentation de 'émergence des résistances bactériennes.

Cette surconsommation s’explique par divers phénoménes: une surprescription
d’antibiotiques ; un accés aux anti-infectieux facilité par la vente libre et la vente par
Internet répandue dans beaucoup de pays et 'augmentation de la demande de produits

alimentaires d’origine animale, conduisant a un usage accru d’antibiotiques.

L’'OMS préconise le renforcement de la réglementation concernant la distribution, la
qualité et l'utilisation des antibiotiques. Ces activités feront donc I'objet d’'une surveillance

réalisée par des organismes officiels ou des personnes qualifiées et agréées.
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La prescription devra étre orientée selon des listes de médicaments essentiels, des
protocoles thérapeutigues normalisés et faire appel aux outils de laboratoires pour
déterminer I'agent pathogéne et sa sensibilité aux antimicrobiens. Le choix du produit et de
la dose se fera dans le cadre de programmes de bonne gestion adaptés au niveau national

et local et devra répondre aux normes internationales.

Les pratiques promotionnelles de lindustrie devront étre limitées afin d’éliminer les

incitations économiques favorisant 'usage inapproprié des antimicrobiens.

Enfin, 'accent est porté sur la mise en place d’'un cadre réglementaire pour préserver

I'efficacité des nouveaux antibiotiques mis sur le marché.

e Objectif 5: Dégager les arguments économiques en faveur d’investissements
durables qui tiennent compte des besoins de tous les pays et accroitre les
investissements dans la mise au point de nouveaux médicaments, outils

diagnostiques, vaccins et autres interventions.

Il y a besoin de données d’évaluation de I'impact économique. Ces données devront
mesurer, d’une part, 'impact de la résistance aux antimicrobiens sur la santé et, d’autre part,
l'impact sur le plan socioéconomique en comparant le colt d’une inaction aux avantages

d’une intervention.

L’enjeu est de mettre en évidence le besoin d'un programme de lutte contre
I'antibiorésistance afin d’endiguer son accélération. L’investissement qui sera demandé
devra porter tant sur la mise au point de nouveaux médicaments antimicrobiens que sur
de nouveaux outils diagnostiques pour que la prescription soit mieux ciblée sur I'agent

infectieux responsable.

Il s’agira également de développer ces outils dans des conditions techniques applicables

et a colt abordable pour les pays a revenus faibles ou intermédiaires.
Concretement, il est demandé aux Etats membres :

- D’évaluer les besoins en investissement ;

- D’élaborer des plans pour obtenir et utiliser les moyens financiers requis ;

- De participer a des recherches collectives internationales pour contribuer a

I'élaboration de nouveaux médicaments, outils diagnostiques et vaccins.
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Chapitre 3 L’antibiorésistance en Europe et en France

Section | En Europe

A - Situation épidémiologique

En Europe, la surveillance de l'antibiorésistance est gérée et coordonnée par 'lECDC. Elle

s’articule autour de deux axes de surveillance [24] :

o La surveillance de la consommation d’antibiotiques : qui s’appuie sur le réseau
European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net). La
mission de ce réseau [25] est la récolte et I'analyse des données de consommation
d’antimicrobiens a usage systémique dans les pays de I'Union Européenne (UE) et
de [I'Association Européenne de Libre-Echange (AELE), tant en secteur
communautaire qu’en secteur hospitalier. Ces données permettent de suivre les

progrés qui sont réalisés en Europe en termes de bon usage des antibiotiques.

ESAC-Net repose sur les données nationales de ventes et de remboursements des
antibiotiques, exprimées en nombre de Dose Définie Journaliére (DDJ). Il s’agit d’'une dose
de référence fixée par ’'OMS correspondant a la dose quotidienne pour un adulte de 70 kg
dans lindication principale de chaque molécule. La DDJ ne refléte pas nécessairement la
posologie recommandée par I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), ni la posologie
effective : elle constitue un étalon de mesure qui permet ensuite des comparaisons. Par

convention les résultats sont exprimés pour 1000 habitants et par jour.

e La surveillance des souches bactériennes résistantes est réalisée par le réseau
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Ses objectifs
[26] sont le recueil de données de résistance comparables et exactes a partir des
systémes de surveillance nationaux et l'analyse de celles-ci pour dégager les
tendances d’évolution dans le temps et en fonction des pays. L'ambition d’un tel
réseau est de pouvoir fournir des données afin d’éclairer les décisions politiques et

de sensibiliser la communauté scientifique et le grand public.

Les données recueillies ciblent huit espéces bactériennes, isolées a partir de prélévements
invasifs (sang et liquide céphalo-rachidien) et fréquemment responsables d’infections chez
'homme : Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis et

Enterococcus faecium.
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1 - Consommations d’antibiotiques en Europe en 2019

Le dernier rapport rendu en novembre 2020 par 'ECDC [27] a fait état de la consommation
européenne d’antibiotiques de I'année précédente en se basant sur les données recueillies
par le réseau de surveillance ESAC-Net.

La consommation moyenne (secteur de ville et établissements de santé confondus)
d’antibiotiques a usage systémique au sein des trente pays participant a ce réseau était de
19,4 DDJ pour 1000 habitants et par jour. En bas du classement, les Pays-Bas avaient
une consommation moyenne de 9,5 DDJ/1000 hab/j et au sommet la Gréce consommait
34,1 DDJ/1000 habl/j. La figure 4 présente les différences de consommations entre pays

européens.
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Figure 4 : Carte comparative de la consommation d’antibiotiques & usage systémique entre

pays européens en 2019 (exprimée en DDJ pour 1000 habitants par jour) [27]

Au cours de la période 2010-2019, une diminution statistiquement significative a été
observée pour I'ensemble de I'UE / Espace économique européen (EEE). Ces résultats sont
limités par le fait que le recueil de données provenant des établissements de santé est plus
complexe que celui des données issues du secteur de ville. Pour 2019, vingt-cinq pays ont
déclaré une consommation a la fois communautaire et hospitaliere, trois pays (Autriche,
Allemagne et Islande) n'ont signalé qu'une consommation communautaire, et deux pays
(Chypre et Tchéquie) ont déclaré une consommation totale pour les deux secteurs

combinés.
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2 - Résistances bactériennes en Europe en 2019

L’analyse des données du réseau EARS-Net [28] a permis de montrer que les résistances
bactériennes varient selon I'espéce bactérienne, le groupe d’antibiotique utilisé et la région
géographique, avec des gradients nord-sud et ouest-est. De maniére générale, de plus
faibles taux de résistance sont observés dans le Nord de I'Europe tandis que les taux les

plus importants concernent le Sud et I'Est.

A titre d’exemple, sont présentées les données de surveillance des résistances de certaines
bactéries : d’abord Escherichia coli, principal agent responsable d’infections résistantes en
secteur de ville, puis Klebsiella pneumoniae qui reflete le phénoméne de résistance en

secteur hospitalier.

3 - Exemple de surveillance : résistances chez Escherichia coli

Escherichia coli [29] est une bactérie commensale du microbiote intestinal chez 'homme
mais c’est aussi une cause commune d’infections, notamment d’infections urinaires (elle est
responsable de 80% de ces infections), de septicémies, de méningites néonatales ainsi que

d’infections intestinales.

E. coli est naturellement sensible & toutes les bétalactamines malgré la production naturelle
d’'une céphalosporinase mais exprimée a trés bas niveau. Or, des résistances acquises ont
été observées chez cette bactérie notamment par la production de pénicillinases ou de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) qui conférent chez certaines souches une résistance

de haut niveau a des antibiotiques couramment utilisés tel que I'amoxicilline ou les C3G.

A I'échelle de la région européenne [28], plus de la moitié (57,1%) des souches d’E. coli
isolées présentait en 2019 au moins une résistance a une des familles d’antibiotiques

surveillées (tableau 2).

Tableau 2 : Pourcentage de souches d’E. coli résistantes aux principales familles
d’antibiotiques en 2019 (Données EARS-Net) [28]

Classe

d’antibiotiques

Souches
o 57,1% 23,8% 15,1% 10,8% 0,3%
résistantes (%)
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Entre 2015 et 2019, des hausses significatives des pourcentages de résistance aux
C3G et aux carbapénemes ont été enregistrées, tandis que la résistance aux
aminopénicillines, aux fluoroquinolones et aux aminosides a diminué de maniére
significative. De plus, la résistance a plusieurs groupes d’antibiotiques (résistance combinée
ou multirésistance) a été couramment observée dans les isolats d’E. coli étudiés et le plus

souvent elle implique une résistance aux aminopénicillines.

L’'étude de 'ECDC a mis en évidence que les infections causées par des souches d’E. coli
résistantes sont celles qui ont proportionnellement le plus contribué au fardeau de
l'antibiorésistance dans la région européenne, tant en nombre de cas qu’en nombre de
décés attribuables. Les taux de résistances pour E. coli ont considérablement augmenté
jusqu’en 2012 puis cette tendance s’est poursuivie mais de maniere moins prononcée sur la
période 2015-2019. Les derniers pourcentages relevés pour l'année 2019 étaient
comparativement beaucoup plus élevés qu'en 2002, ce qui souligne la nécessité de
redoubler d'efforts pour améliorer la gestion des antimicrobiens et la prévention et le controle

des infections.

Le rapport souligne [Iattention particuliere qui doit étre portée aux infections a
entérobactéries résistantes aux carbapénemes. Ce type d’infection est associé a un taux
de mortalité élevé du fait d’un faible choix dans les options thérapeutiques et d’un retard pour
trouver un traitement efficace. Bien que I'observation d’isolats résistants aux carbapénémes
reste un phénomeéne rare parmi les isolats invasifs d'E. coli recensés, il y en a eu une
augmentation faible mais significative entre 2015 et 2019. L’ECDC alerte sur la nécessité de
développer des pratiques exigeantes en matiere de prévention et de controle de ces

infections afin d’endiguer leur propagation.

La figure 5 présente les différents taux de résistances de E. coli aux carbapénémes

observés entre pays européens.

35



- 1%

i 1% to < 5%
5% to < 10%

. 10% to < 25%

- 25% to < 50%

- 50%

[ No data reported or fewer than 10 isolates
Not included

. Luxembourg T Ge

%,

‘ Malta

Figure 5 : Résistances aux carbapénémes chez E. coli en 2019 (données EARS-Net [29])

a - Exemple de surveillance : résistances de Klebsiella ppneumoniae

Klebsiella pneumoniae [30] est une bactérie communément retrouvée dans le tube digestif et
dans les voies respiratoires chez 'lhomme. La majorité des infections causées par cet agent
sont associées aux soins (principalement infections urinaires, pneumopathies et

septicémies).

K. pneumoniae est naturellement résistante aux pénicillines par production de béta-
lactamases. De plus, des résistances acquises ont été observées chez cette bactérie :
résistance aux inhibiteurs de béta-lactamases (comme I'acide clavulanique), production de

BLSE, résistances aux C3G et aux carbapénémes.

En 2019 [28], plus du tiers (36,6%) des isolats de K. pneumoniae signalés a EARS-Net
présentaient une résistance a au moins une classe d’antibiotiques sous surveillance (tableau
3).
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Tableau 3 : Pourcentage de souches de K. pneumoniae résistantes aux principales familles
d’antibiotiques en 2019 (Données EARS-Net [28])

Classe _ o o
C3G Fluoroquinolones Aminosides Carbapénemes
d’antibiotiques
Souches
31,3% 312% 22,3 % 7,9 %

résistantes (%)

Entre 2015 et 2019, des tendances significatives a la hausse ont été observées concernant
la résistance aux carbapénémes et aux fluoroquinolones, tandis que la résistance aux

aminosides a diminué de maniere significative au cours de la méme période.

Il a été plus frequemment recensé une combinaison de résistance a un ou deux antibiotiques
plutdét qu’une résistance isolée a une molécule. Le phénotype de résistance combinée le plus
fréquent était la résistance aux fluoroquinolones associée aux C3G et aux aminosides
(19,3% des isolats en 2019). Toutefois une tendance significative, bien que faible, a la

baisse a été enregistrée sur la période 2015-2019.

La situation de la résistance aux carbapénémes pour K. pneumoniae est tout aussi
problématique que pour E. coli. Bien que l'augmentation annuelle du pourcentage moyen de
résistance aux carbapénémes au cours des cing derniéres années était plus modéré que
pour les périodes précédentes, il a été multiplié par plus de sept depuis 2006. A cette
situation, s’ajoute le fait que la résistance aux carbapénemes est le plus souvent observée
en association avec d'autres résistances a des antibiotiques clés, limitant l'arsenal

thérapeutique en cas d’infection invasive par cette bactérie.

Les plus forts taux de pourcentage de résistances aux carbapénémes sont généralement
retrouvés dans les régions du Sud et du Sud-Est de I'Europe, avec un taux maximum de

souches résistantes recensé en Grece (figure 6) .
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Figure 6 : Résistances aux carbapénémes chez K. pneumoniae en 2019 (données EARS-

Net [28])

Le rapport de 'ECDC appuie l'avis de 'OMS sur le besoin critique de recherche et de
développement de nouveaux antibiotiques ciblant les entérobactéries productrices de

carbapénemases, y compris K. pneumoniae et E. coli

B - Plan européen d’actions : une nouvelle impulsion en 2017

Selon la Commission Européenne [31], la résistance aux antimicrobiens serait responsable
de 33 000 déces par an en Europe. Au-dela des pertes humaines, le colt économique
s’éléverait a 1,5 milliard d’euros par an en raison des dépenses de santé et des pertes de

productivité imputables a ces maladies.

1 - Historique de I'action européenne dans la prévention de I'antibiorésistance

Le probléme de l'antibiorésistance a rapidement été reconnu par I'Union Européenne [32]
qui, dés 2001, a lancé un premier plan de lutte (2001 Community Strategy against
Antimicrobial Résistance (AMR)). Cette politique a par la suite été renforcée par un
second plan mis en place en 2011 (Commission Action Plan). Ce dernier avait alors

intégré le concept « One Health » a son approche en incluant le probléme de
I'antibiorésistance en santé animale a celui rencontré en santé humaine. Entre 1999 et 2017,
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'Union Européenne a investi plus de 1,3 milliard d’euros dans la recherche sur
'antibiorésistance, faisant de I'Europe un des leaders du domaine. Malgré ces efforts,
l'incidence des infections résistantes et 'usage des traitements de dernier recours n’a cessé

de croitre ces dernieres années.

Afin de soutenir les campagnes nationales de sensibilisation des pays européens, TECDC a
instauré depuis 2008 la Journée européenne d’information sur les antibiotiques qui se
déroule chaque 18 novembre [33]. Cette journée vise a sensibiliser sur la menace que
représente la résistances aux antibiotigues en terme de santé publique et & promouvoir
l'utilisation prudente des antibiotiques. La Journée européenne d’information sur les
antibiotiques se déroule en partenariat avec la Semaine mondiale pour un bon usage des

antibiotiques organisée depuis 2015 par 'OMS.

Par la suite, un Conseil européen, tenu le 17 juin 2016 a la demande des Etats membres,

avait conclu au besoin d’'un nouveau Plan d’action européen contre I'antibiorésistance.
Son élaboration reposait sur différents points [32] :

e Une évaluation du plan d’action précédent qui a permis de mettre en avant la
« valeur ajoutée » de ce dernier en termes d’engagement politique des Etats
membres a agir et de renforcement de la coopération. Un élargissement du champ
des actions a entreprendre se révélait nécessaire. Il s’agissait d’'abord d’intégrer la
dimension de la résistance dans I'environnement, en cohérence avec l'approche
« One Health » dans laquelle 'Europe s’était déja engagée, et de tendre vers une
approche plus globale dans la collecte des données de suivi et de surveillance. Enfin,
il s'agissait de soutenir financiérement les Etats membres pour diminuer les écarts

dans les travaux de recherche et favoriser d’autant plus la coordination entre eux.

e Le retour d’informations de la consultation organisée sur le projet de nouveau plan
d’action de I'Union, avec la contribution de 22 parties concernées entre octobre 2016
et mars 2017.

e Le retour d’une consultation publique ouverte destinée aux citoyens (421
réponses) ainsi qu’aux administrations, aux associations ou autres organisations (163
réponses) et qui se déroula du 27 janvier au 28 avril 2017. Celle-ci concluait sur le
besoin d’'un nouveau plan construit autour d’'une approche globale et fondée sur le

principe « One Health ».
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Ainsi le 29 juin 2017, la Commission européenne publiait son nouveau plan d’action pour

combattre la résistance aux antibiotiques.

2 - Les objectifs du plan adopté en 2017

Le plan d’actions en vigueur depuis 2017 s’articule autour de trois objectifs clés [32] :

e Objectif _1: Faire de I'Union Européenne une «région de pratiques

d’excellence ».

L’évaluation du Plan de 2011 a mis en évidence le besoin de renforcer la coordination entre
les Etats membres, de renforcer les mesures de surveillance et d’apporter des mesures de
contrble plus efficaces. Le réle de I'Union Européenne sera de soutenir les Etats membres
dans la mise en ceuvre et le suivi de leurs propres plans d’action nationaux, afin de répondre

aux demandes faites par 'OMS lors de ’Assemblée Mondiale de la Santé de 2015.

e Objectif 2: Stimuler la recherche, le développement et 'innovation en matiere

de résistance aux antimicrobiens.

L’Europe s’engage a contréler la propagation de la résistance aux antibiotiques en comblant
les lacunes des connaissances actuelles sur I'antibiorésistance, en apportant de nouvelles
solutions et de nouveaux outils pour prévenir et traiter les maladies infectieuses et pour

améliorer le diagnostic.

e Objectif 3: Intensifier les efforts faits par ’'UE pour donner corps aux objectifs
mondiaux relatifs a la résistance aux antimicrobiens et aux risques qui y sont

liés dans un monde de plus en plus interconnectés.

La propagation des résistances aux antimicrobiens évolue dans un contexte de
mondialisation ou les pays interagissent entre eux a travers les mouvements des personnes
et les échanges de marchandises. Il est donc logique que I'action interne européenne se
construise selon le modéle du plan d’action mondial adopté par TOMS en 2016. Il s’agit de

renforcer la présence de I'Union a I'échelle internationale.

L’Europe s’engage ainsi a encourager la coopération des autres pays avec lesquels elle est
en partenariat. Représentant un des plus grands marchés pour les produits agricoles, elle
souhaite intégrer des normes et des mesures relatives a la lutte contre I'antibiorésistance
dans les accords de libre-échange passés avec ses pays partenaires commerciaux. Elle
s’engage a promouvoir les objectifs mondiaux auprés de ses voisins. Elle cherche aussi a

coopérer avec les pays en développement, pour qui les risques en matiére de santé publique
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et de fardeau économique et social sont encore plus problématiques. Enfin, elle veut
favoriser la coordination mondiale des activités de recherche en les articulant autour

d’objectifs communs.

Ce nouveau plan d’action se compose au total de 75 actions concretes que les Etats
membres devront mettront en ceuvre individuellement puis qui se renforceront mutuellement
pour donner un résultat optimal. La Commission met en avant la valeur ajoutée apportée par

I’'Union aux actions des Etats membres.

L’'Union Européenne publie des rapports sur les progres effectués dans le cadre de ce plan
d’action européen. La derniere mise a jour a disposition datait du deuxiéme trimestre 2021.
[33]

3 - Exemple d’'une action concréte menée dans le cadre de ce programme

Afin de répondre au second objectif du plan, TUE s’est engagée a soutenir la recherche sur
le développement de nouveaux antimicrobiens et de produits alternatifs pour les humains et
les animaux, sur la réutilisation d’anciens antimicrobiens et sur le développement de

nouvelles thérapies combinées [34].

Ce soutien s'illustre notamment via le programme Horizon 2020 [35]. Il s’agissait d’'un
grand programme de financement de la recherche et de I'innovation en Union Européenne,
s’étendant de la période 2014 a 2020 et représentant un budget de 79 milliards d’euros.
L’objectif de ce programme était de renforcer la position et la compétitivité de I’'UE au

niveau mondial dans les domaines de la recherche, de l'innovation et des thérapeutiques.

A titre d’exemple, le projet de recherche « Nanothérapeutiques pour les Agents
pathogenes Bactériens Emergents Résistants aux antibiotiques » (NAREB), lancé en
2014, a été financé par ce programme [36]. L’'objectif du projet NAREB était de développer
des nano-formulations de thérapies antibiotiques pour répondre a la problématique du
traitement de la tuberculose multirésistante (TB-MR) et des infections a SARM. Ces
formulations innovantes avaient pour but de cibler I'administration du médicament en
direction de l'organe et des cellules infectées. Ce mécanisme de transport représente un
grand intérét dans le domaine antibactérien « ou des doses généralement élevées de
médicaments sont administrées. Le ciblage des organes et des cellules et la libération
contrblée pourraient permettre d'administrer des quantités réduites d'ingrédients
pharmaceutiques actifs, améliorant ainsi les fenétres de sécurité et réduisant les effets
secondaires toxicologiques. » Ce projet, d’'une durée de 4 ans, a été cléturé en juillet 2018. A

partir de 377 combinaisons sélectionnées entre différents types d’antibiotiques et de
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nanoparticules possibles, seulement 8 ont montré une activité in vitro suffisante mais, par la
suite, aucune n’a montré un avantage d’efficacité in vivo clair de I'encapsulation des
antibiotiques. Il est souligné dans le rapport de conclusion du projet, I'intérét de poursuivre
une étude sur la moindre toxicité possible de ces nanoformules dans le cas de traitement de
long terme (requis pour la tuberculose notamment). Ce projet a également permis de mettre
au point deux nouveaux systemes diagnostic de détection rapide de souches résistantes a

SARM et TB-MR gréace a ces nano-formulations.

Section Il En France

A - Situation épidémiologique

1 - Carte des consommations d’antibiotiques en France

Selon le dernier rapport « Antibiotigues et résistance bactérienne : une infection virale
respiratoire évitée, c’est un antibiotique préservé ! » rendu en novembre 2020, il avait été
vendu en France 772 tonnes d‘antibiotiques destinés a la santé humaine en 2019. 93% des
antibiotiques étaient dispensés en médecine de ville et 7% en établissement de santé ; parmi

ceux dispenseés en ville, 15% relevaient d’'une prescription hospitaliére.

En 2019, la France était classée 4° pays le plus consommateur d’antibiotiques dans le

domaine de la médecine de ville en Europe (d’aprés les données du réseau ESAC-Net) [27].

a - Méthodologie de mesure de la consommation d’antibiotiques en France

L’évaluation de la consommation d’antibiotiques en France repose sur les données de
remboursements de I'Assurance Maladie au sein du Systéme National des Données de
Santé (SNDS) concernant les prescriptions d’antibiotiques a usage systémique dispensés en
ville. Ces données intégrent ainsi les prescriptions hospitalieres quand celles-ci sont

dispensées par des officines de ville.

L’analyse de la consommation repose sur l'utilisation de deux indicateurs, tous deux

exprimés pour 1 000 habitants et par jour [24] :

e Le nombre de DDJ (vu précédemment) rapporté a la population exposée est
l'indicateur recommandé par 'OMS. En France, I'estimation de la consommation est

réalisée a partir des données de I'Assurance maladie qui donne la nature et le

nombre de boites d’antibiotiques prescrits et remboursés pour un patient. Celles-ci
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sont ensuite converties en quantité de principe actif puis divisées par la valeur de la
DDJ OMS en vigueur pour chaque antibiotigue . La valeur de la DDJ ayant été
modifiée par TOMS en 2019 pour neuf antibiotiques, pour évaluer I'évolution de la
consommation, les résultats obtenus entre 2009 et 2018 ont été homogénéisés en

les recalculant selon cette derniére DDJ.

Toutefois, cet indicateur présente des limites liées a la différence entre la valeur de la DDJ
OMS et la valeur des doses utilisées en pratique pour certains antibiotiques. Par exemple, la
DDJ fixée pour l'amoxicilline (1,5 grammes) est inférieure aux doses d’amoxicilline
recommandées en France (2 a 3 grammes) alors que les DDJ pour les fluoroquinolones ou
les C3G correspondent mieux aux doses quotidiennes. Or I'évolution des prescriptions va
vers un changement au profit des pénicillines a large spectre, notamment I'amoxicilline, ce

qui a pour conséquence d’augmenter le nombre de DDJ d’amoxicilline consommées.

e Le nombre de prescriptions est un indicateur complémentaire qui permet de
nuancer les estimations apportées par le nombre de DDJ. Il correspond au hombre
total d’antibiotiques prescrits au cours d’'une période donnée et ne tient pas compte
de la quantité de principe actif délivré. Si deux antibiotiques sont prescrits sur une
méme ordonnance, deux prescriptions sont dénombrées méme si cela correspond au

méme traitement.

Cependant, la méthodologie actuellement utilisée présente des limites a cause de la nature
des données utilisées. D'une part, elle considere que I'ensemble des prescriptions
d’antibiotiques donne lieu a un remboursement par les caisses d’Assurance maladie. D’autre
part, elle estime que I'ensemble des antibiotiques remboursés ont été consommés par le
patient. Enfin, il existe des erreurs de codage géographique de certains patients rendant des
données recueillies dans certaines régions erronées. Ainsi, les analyses ne reflétent que
partiellement la consommation d’antibiotiques en France et des améliorations doivent encore

étre apportées dans la méthodologie employée.

L’état des lieux de la consommation d’antibiotiques en France est régulierement actualisé et
présenté dans le dossier thématique sur la résistance aux antibiotiques publié sur le site de
Santé Publique France et dans une publication annuelle a l'occasion de la journée
européenne et de la semaine mondiale de sensibilisation a I'antibiorésistance, la derniére
étant intitulée « Antibiotiques et résistance bactérienne : une infection virale respiratoire

évitée, c’est un antibiotique préservé ! » [37] et parue en novembre 2020.
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b - Consommation en secteur de ville en 2018 - 2019

En 2019, la consommation d’antibiotique en France était de 23,3 DDJ / 1 000 habitants / jour
et de 2,31 prescriptions / 1 000 habitants / jour [37]. Il était observé que la consommation en
nombre de DDJ tendait a augmenter avec I'dge chez 'adulte. Le nombre de prescriptions
était plus important chez les enfants de moins de 5 ans. Les antibiotiques les plus

consommeés étaient ceux de la classe des béta-lactamines avec notamment 'amoxicilline.

Aprés une baisse importante de la consommation d’antibiotiques en médecine de ville
observée au début des années 2000 suite a I'application du premier « Plan national pour
préserver l'efficacité des antibiotiques », la tendance de consommation d’antibiotiques en
ville au cours des dix derniéres années est relativement stable. Cependant une tendance

lente a la baisse est observée depuis 3 ans (figure 7).

2009 2019

25,3 doses' 23,3 doses'
/ 1000 habitants / jour / 1000 habitants / jour

Figure 7 : Evolution de de la consommation francaise d’antibiotiques en secteur de ville
depuis 10 ans [37]

Le nombre de prescriptions d’antibiotiques a quant a lui chuté de 15%, passant de 2,82
prescriptions/ 1 000 habitants / jour en 2009 a 2,31 prescriptions pour / 1 000 habitants / jour
en 2019.

Cette diminution concernait notamment les prescriptions d’antibiotiques particulierement
générateurs  d’antibiorésistance  (association amoxicilline - acide clavulanique,
céphalosporines de 3° et de 4¢ génération et fluoroquinolones) : -2,2 prescriptions pour 100
patients par rapport a 2018 (-8,5 par rapport a 2016). Cette évolution est en cohérence avec
les recommandations de bon usage des antibiotiques formulées par la Haute Autorité de
Santé (HAS), au profit de I'utilisation des béta-lactamines en premiére intention (amoxicilline

en particulier).

Une diminution de consommation avait été mise en évidence chez les jeunes pour lesquels
un indicateur ROSP concernant le médecin traitant de I'enfant a été mise en place depuis

2016 et cible les C3G et C4G. Les évolutions observées étaient les suivantes (figure 8) :
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- chez les moins de 4 ans : -2,8 prescriptions pour 100 enfants en 2019 par rapport a
2018 (et — 12,7 par rapport a 2016) ;

- chez les 4-15 ans : -2,0 prescriptions pour 100 enfants en 2019 par rapport a 2018
(et — 7,3 par rapport a 2016).

Enfantsde 4 a 15 ans Enfants de moins de 4 ans
\15.2 % \21.3 %
-\ -
22,8 % 34,0 %

12,7 %

Figure 8 : Diminution (en %) de la prescription de C3G et C4G chez les enfants. [37]

A linverse, en 2018 [11], la consommation était en hausse chez les plus agés avec + 13%
en nombre de DDJ/ 1 000 habitants / jour pour les 65-84 ans et + 9% pour les plus de 85

ans.

Des variations entre les territoires ont été enregistrées (figure 9). Trois régions ont présenté
des consommations inférieures a la moyenne frangaise : les Pays-de-la-Loire, I'Auvergne-
Rhénes-Alpes et la Bretagne. A l'inverse, les deux régions ol la consommation était la plus
élevée étaient la région PACA et les Hauts-de-France. Toutefois une diminution globale du

nombre de prescriptions était observée dans toutes les régions (figure 10).
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Ces variabilités peuvent s’expliquer par un état de santé inégal en fonction des territoires, les
facteurs démographiques propres a chaque région (la population agée étant la plus
consommatrice d’antibiotiques) ainsi que par les pratiques et les caractéristiques des
prescripteurs sur le terrain. De telles données montrent la nécessité de décliner les actions

décidées au niveau national de maniére adaptée a chaque territoire.

c - Consommation en établissements de santé pour 'année 2019

En 2019, la quantité moyenne d’antibiotiques consommée dans un échantillon de 1734
hépitaux volontaires pour surveiller et analyser la consommation d’antibiotiques, dispensée
par la pharmacie a usage intérieur dans les services d’hospitalisation, était de 285 DDJ /

1000 journées d’hospitalisation [38].

Des disparités ont notamment été observées selon le type d’établissement et d’activités
cliniques : les consommations les plus élevées sont retrouvées dans les services de
maladies infectieuses et en réanimation ou les patients ont le plus souvent besoin

d’antibiotiques pour étre traités (tableau 4).

Tableau 4 : Consommation d’antibiotiques en nombre de DDJ / 1000 journées

d’hospitalisation par typé d’établissement et par secteur d’activité clinique (données Spares

2019) [38]

Type d'établissement N Nb DDJ/1 000 JH Secteur d'activite N Nb DDJ/1 000 JH
CHU 43 432 Medecine 846 454
CH 2 33% 210 149 Hématologie 59 896
CH » 33% 360 340 Maladies infectieuses 50 1432
MCO 443 343 Chirurgie 6462 499
CLCC 21 528 Reéanimation 237 1180
HIA 7 539 Gyneco-obstetrique 383 208
ESSR 462 129 Pédiatrie 268 249
ESLD 24 58 SSR 1128 148
PSY 164 40 SLD 386 58
Ensemble 1734 285 Psychiatrie 309

L’amoxicilline et I'association amoxicilline/acide clavulanique représentaient plus du tiers

des DDJ utilisées dans les établissements de santé participants. Les antibiotiques les plus
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utilisés en établissements de santé en 2019 et leur évolution entre 2012 et 2019 sont

présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Consommation d’antibiotiques en établissements de santé en 2019 et évolution

de la consommation en établissements de santé entre 2012 et 2019 [38]

Antibiotiques /
famille

d’antibiotiques

Part au sein de la consommation

totale d’antibiotiques

Evolution de la consommation
entre 2012 et 2019

Amoxicilline — acide

clavulanique 253% ~16.9%
Amoxicilline 13,2 % +8,7%
C3G 12,1 % + 10,7 %
Fluroquinolones 10,2 % -349%
Carbapénémes 1,8% +95%

Sur la période 2012 a 2019, les consommations des fluoroquinolones et de l'association

amoxicilline/acide clavulanique ont diminué tandis qu'une augmentation de la consommation

de C3G est observée. Ce constat est a interpréter au regard des recommandations de bon

usage des antibiotigues promues en France. La réduction de consommation des

fluoroquinolones peut probablement étre a I'origine d’une bascule vers 'usage de C3G.

A l'échelle nationale, selon les données de vente d’antibiotiques en secteur hospitalier

(données recueillies par I' Agence Nationale des Médicaments et des produits de santé

(ANSM) a partir des déclarations des industriels) rapportées a la population francaise, la

consommation d’antibiotiques en établissement de santé s’est stabilisée depuis dix ans
autour de 1,7 DDJ pour 1000 habitants et par jour (figure 11) [37].

2009

1,7 doses' 1,7 doses'

2019

/ 1000 habitants / jour / 1000 habitants / jour

Figure 11 : Evolution de de la consommation francaise d’antibiotiques en établissements de

santé depuis 10 ans [37]
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2 - Résistances bactériennes

a - Etat des résistances en secteur de ville et médico-social en France

La surveillance de la situation des résistances bactériennes en France est réalisée dans le
cadre de la mission Surveillance et Prévention de la Résistance aux antibiotiques et des
Infections associées aux soins en soins de ville et secteur médico-social (PRIMO) au
sein des secteurs de ville et médico-sociaux. Le dernier rapport rendu public datait du mois

de mai 2021 et faisait état des résultats de surveillance de I'année 2019. [38]

i - Exemple de surveillance : résistances a E. coli

Trois indicateurs principaux avaient été étudiés: I'incidence des souches E. coli
résistantes aux C3G et aux fluoroquinolones ainsi que l'incidence de souches d’E. coli
résistantes aux C3G productrices de BLSE (considéré comme le principal mécanisme de
résistance aux C3G). Ces souches avaient été isolées a partir de prélévements urinaires.
Cette bactérie est la plus fréquemment isolée en laboratoire de ville (9 bactéries sur 10) et
est notamment responsable d’infections urinaires. Les données récoltées provenaient du
réseau MedQual-Ville formé par 1016 laboratoires de biologie médicale (LBM) volontaires,

répartis dans 13 régions de France métropolitaine.

En 2019, un total de 558 819 antibiogrammes réalisés sur des entérobactéries isolées de
prélévements urinaires ont été collectés (87,3 % d’Escherichia coli et 8,4 % de Klebsiella

pneumoniae).
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Evolution du taux de résistance bactérienne des souches d’E. coli selon le type
d’hébergement (secteur de ville et EHPAD) [38]

Résistance des _
_ Secteur de ville EHPAD
souches d’E. coli
C3G [M]: 4,2% (2015) a 3,4% (2019) :11,1% (2015) & 9,9% (2019)
Par production de . .
BLSE : 3,7% (2015) & 3,0% (2019) : 9,7% (2015) & 8,7% (2019)
Fluoroquinolones [M]: 12,5% (2015) & 11,4% (2019) : 26,0% (2015) a 19,1% (2019)
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Le pourcentage de souches d’E. coli productrices de BLSE reste stable depuis 3 ans
chez les patients vivant a domicile alors qu’il augmente significativement chez les patients en

Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD). (figure 12).

15%

= 10% -

s 83% s3% 8,8%

W 7.9% - 8,0% 8,7%
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]
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Figure 12 : Evolution entre 2012 et 2019 du pourcentage de souches de E. coli productrices
de BLSE chez les patients vivants & domicile et en EHPAD indépendants. Mission Primo,
France, résultats 2019. [38]

Les taux de résistance aux fluoroquinolones chez les souches d’E.coli isolées a partir
de des prélévements urinaires de patients vivant a domicile sont stables depuis 2017. Une
diminution sur la méme période est observée chez les résidents en EHPAD passant de

20,0% a 19,1% (figure 13).
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Figure 13 : Evolution entre 2012 et 2019 des taux de résistances aux fluoroquinolones chez

E. coli chez les patients vivants a domicile et en EHPAD indépendants. Mission Primo,
France, résultats 2019. [38]

i - Exemple de surveillance : résistances a K. pneumoniae

Les données recueillies concernant I'état des résistances des souches de K. pneumoniae en
2019 montrent des pourcentages de résistance également plus élevés en EHPAD (tableau
7) [38] .

Tableau 7 : Résistance des souches de K. pneumoniae selon le type d’hébergement en

2019 [39]
Résistance des souches _
. Secteur de ville EHPAD
de K. pneumoniae
C3G 8,0% 17,0%
Dont productrices de BLSE 7.7% 15,7%
Fluoroquinolones 11,0% 20,2%

b - Etat des résistances en établissement de santé en 2019

La surveillance de I'état des résistances en établissements de santé en France repose sur
trois indicateurs principaux : 'incidence des infections a entérobactéries sécrétrices de BLSE
(EBLSE), en particulier infections & E. coli BLSE et & K. pneumoniae BLSE, et des
infections a SARM (figure 14) [39] .
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Figure 14 : Densités d’incidence des SARM et des EBLSE pour 1000 journée
d’hospitalisation entre 2002 et 2019 [40]

Depuis 2016, une baisse encourageante de l'incidence des infections a entérobactéries
productrices de BLSE est observée: 67 cas en 2017 puis 63 cas en 2018 pour 1000
journées d’hospitalisation, confirmé en 2019 avec 53 cas pour 1000 journées

d’hospitalisation. [37]

Concernant la résistance aux C3G chez les souches d’E. coli isolées d’infections graves,
celle-ci avait fortement augmenté depuis 2006 et atteignit un pic a 11,2 % en 2016 . Apres
une phase de stabilisation autour des 10%, il est observé pour la premiére fois une
diminution de 9,6 % en 2018 a 8,8 % en 2019. [37]

Ces données laissent a penser que les efforts entrepris au sein des établissements de santé
concernant la maitrise de la transmission croisée des agents infectieux et d’'un meilleur

usage des antibiotiques sont efficaces et doivent étre poursuivis.

Toutefois, ces résultats prometteurs doivent encore s’inscrire dans la durée. La diffusion des
EBLSE est un enjeu primordial dans notre systeme de santé. Comme vu précédemment,
les EBLSE favorisent, via l'usage thérapeutique des carbapénémes, I'émergence
d’entérobactéries productrices de carbapénémases. Ces derniéres sont catégorisées
comme des Bactéries Hautement Résistantes émergentes (BHRe) car elles sont
devenues résistantes a quasiment tous les antibiotiques habituellement utilisés pour les
traiter. Ces souches représentent donc une menace de situations d’'impasse thérapeutique a

terme. [40]

Enfin, il est observé une diminution constante de l'incidence de SARM dans les

établissements de santé depuis 2003. La France se situe au 15° rang européen des pays
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participants a 'enquéte du réseau de surveillance EARS-Net. Entre 2002 et 2019, la France
a enregistré une diminution significative de l'incidence de résistance a la méticilline chez
S. aureus, passant de 33% a 11,6%. Néanmoins, elle n'a gagné que quatre rangs en
Europe, ce qui signifie que cette résistance diminue plus vite dans d’autres pays tels que le

Royaume-Uni. [40]

B - Développement de programmes nationaux de lutte contre I'antibiorésistance

Dés le premier plan gouvernemental de lutte contre les infections nosocomiales en 1994, un
objectif visait la réduction de la fréquence des BMR a I'hépital en s’appuyant sur des actions
de prévention des infections et de bon usage des antibiotiques [39, 40]. En complément,
depuis le début des années 2000 [41], la France s’est engagée a maitriser I'antibiorésistance

dans tous les secteurs de soins a travers la succession de différents plans :

- Deux plans nationaux de préservation de l'efficacité des antibiotiques entre 2001-
2005 puis 2007-2010

- Un plan national d’alerte sur les antibiotiques entre 2011-2016.

Au mois de janvier 2015, la Ministre de la santé a confié au Dr J. Carlet la mission de
rassembler un groupe de travail multidisciplinaire composé de 120 membres et ayant pour
but d’émettre des propositions d’actions sur I’antibiorésistance. Le groupe a rendu ses

conclusions en septembre 2015 et a jugé que quatre actions étaient a prioriser [42] :

e La mise en place d'un Comité Interministériel pour la Santé (CIS) en charge de
coordonner les actions de lutte contre I'antibiorésistance, piloté par un délégué

interministériel ;

e L|’élaboration dun plan national interdisciplinaire de recherche sur

'antibiorésistance d’'une durée de 5 ans ;

e Le soutien a la recherche et au développement de produits innovants contre

I'antibiorésistance, notamment a travers la création d’'un statut particulier ;

e La reconnaissance de limportance du probléme en désignant la lutte contre

I'antibiorésistance comme « grande cause nationale ».

Ainsi, a la suite de plusieurs consultations, le CIS établi a lancé en 2016 une feuille de route
interministérielle, en accord avec I'approche « One Health » recommandée par 'OMS et en

s’appuyant sur les recommandations du groupe de travail spécial coordonné par le Dr Carlet.
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Celle feuille de route se décompose en 13 mesures phares et comporte au total 40 actions.
Nous reviendrons sur le contenu de ce plan dans la partie 2. Sa mise en ceuvre, initialement
assurée par un délégué ministériel a l'antibiorésistance, est a présent placée sous la
responsabilité d’'une Cheffe de Projet national Antibiorésistance, le Pr Céline Pulcini. Le

pilotage est par ailleurs assuré par les différents ministéres et agences concernés. [42]
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Partie 2 : Prévention de I'antibiorésistance en France : organisation

et encadrement juridique

Chapitre 1 Politique et organisation a I’échelle nationale

Section | La prévention de I'antibiorésistance : objectif de la stratégie nationale de santé

La stratégie nationale de santé [43] constitue le cadre de la politique de santé qui est
menée par le gouvernement francais. La stratégie actuellement en vigueur couvre la
période 2018 a 2022. Elle a été établie d’apres l'analyse du Haut Conseil de la Santé
publique sur I'état de santé de la population, ses principaux déterminants et sur les
stratégies d’actions envisageables. Son adoption fait suite a une grande concertation entre
les différents acteurs de la santé et les autres ministéres concernés (Agriculture, Education

Nationale, Outre-mer...).

L’ensemble des plans et des programmes nationaux (exemple: feuille de route
interministérielle vu précédemment) ainsi que les projets régionaux de santé s’inscrivent

dans cette stratégie nationale.

Elle fait 'objet d’'un suivi annuel et d’évaluations pluriannuelles pour estimer I'impact des
actions qui ont été mises en place. Les résultats sont soumis a la Conférence nationale de

santé et au Haut Conseil de la santé publique, puis rendus publics.

Le décret n° 2017-1866 du 29 décembre 2017 met en application l'article L. 1411-1-1 du
Code de la Santé Publigue [44] qui stipule gue « la stratégie nationale de santé est conduite
par le Gouvernement dans des conditions fixées par décret et détermine les domaines
d’actions prioritaires et les objectifs d’améliorations de la santé et de la protection

sociale contre la maladie ».

En annexe de ce décret sont déclinées les actions a prioriser dans le domaine de la santé.
Y figure notamment « la mobilisation des outils de prévention du systéme de santé » a
laquelle est rattachée la prévention de I'antibiorésistance avec un objectif principal qui est de

préserver I'efficacité des antibiotiques.
Pour cela, différents objectifs opérationnels ont été fixés [45] :

e Diminuer la consommation d’antibiotiques de 25% pour 2020 ;
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o Accroitre l'utilisation des tests de diagnostic pour améliorer la pertinence des

prescriptions ;

o Elaborer de nouveaux tests diagnostics de détermination de la sensibilité et de la

résistance aux antibiotiques ;

e Mettre au point de nouveaux traitements antibiotiques et de nouvelles alternatives

thérapeutiques ;

e Développer de nouveaux modeles économiques pour stimuler la recherche autour de

I'antibiorésistance et les moyens de lutte et de prévention.

Ainsi, cette stratégie sert de guide a I'ensemble de I'encadrement réglementaire des

différentes activités de santé que nous verrons par la suite.

Section Il Programmes nationaux de prévention des infections associés aux soins et

prévention de 'antibiorésistance

La lutte contre l'antibiorésistance repose sur deux axes majeurs : la Prévention et le
Contréle de P'Infection (PCI) (dont les Infections Associées aux Soins (IAS)) et le Bon
Usage des Antibiotiques (BUA).

La prévention des infections est notamment encadrée par le Programme national d’actions
de Prévention des Infections Associées aux Soins (PROPIAS) [46]. Ce programme a été
élaboré en 2015 sous I'égide du ministére chargé de la santé et a fait suite a I'évaluation du
plan national de 2009-2013 de prévention des IAS ainsi que celle du PROPIN (Programme
National de Prévention des Infections nosocomiales 2009-2013). Sa réalisation était

également basée sur I'ancien Plan national d’alerte sur les antibiotiques de 2011-2016.

Ce programme a été placé sous le pilotage conjoint de la Direction Générale de la Santé
(DGS), de la DGOS Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) et de la Direction
Générale de la Cohésion Sociale (DGCS). De plus, un comité a été nommé pour assurer le

suivi de la mise en ceuvre du PROPIAS.

La présentation du PROPIAS a été publiée dans linstruction
n°DGOS/PF2/DGS/RI1/DGCS/2015/ 202 du 15 juin 2015 du Ministére de la Santé [47].
L’ambition de ce programme s’inscrit dans un contexte de généralisation de la culture de
sécurité des soins. Son but général était de développer, de coordonner et d’assurer la
continuité des actions qui sont faites dans le domaine de la prévention des IAS.

L’approche était donc transversale c’est-a-dire que les actions déclinées étaient applicables
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et se poursuivaient a travers les trois secteurs constituant le parcours de soins du patient :
Etablissement de Santé (ES), Etablissements Médico-Sociaux (EMS) et le secteur des

soins de ville.

Trois axes d’actions, considérés comme priorités en matiére de prévention des IAS ont été
retenus. En particulier dans le cadre de ce travail, 'axe numéro 2 qui vise a « renforcer la
prévention et la maitrise de I'antibiorésistance dans I’ensemble des secteurs de I’offre

de soins ».

Ce deuxiéme axe se partage en quatre themes :

BN

e Theme 1: Associer les usagers du systeme de santé a la maitrise de
I'antibiorésistance.

e Théme 2: Renforcer l'observance des précautions « standard », pour tout
patient/résident, lors de tous les soins et en tout lieu.

e Théme 3 : Améliorer la maitrise des BMR endémiques et BHR émergentes.

e Theme 4: Réduire I'exposition aux antibiotiques et ses conséquences dans la

population des usagers de la santé.

Chaque théme comporte des objectifs auxquels sont associées des actions concrétes pour

les mener a bien selon le secteur d’activité (ES, EMS et ville).

Le programme PROPIAS demeure en vigueur a I'heure actuelle. C’est notamment a travers

lui que sont basées les missions régionales que nous verrons par la suite.

Section lllLa feuille de route nationale interministérielle de maitrise de I'antibiorésistance

Comme indiqué en partie 1, des programmes spécifiques ont été portés depuis 2001 sur la
préservation de [lefficacité des antibiotiques. Depuis 2016, une feuille de route
interministérielle propose une approche « One Health » et se décompose en 13 mesures et

en 40 actions au total et tache de répondre a 5 objectifs [42] :

e Objectif 1: Sensibiliser et communiquer auprés du grand public et des

professionnels de santé

- Mesure 1: Lancer le premier programme national intersectoriel de

sensibilisation a la prévention de I'antibiorésistance.

- Mesure 2 : Améliorer 'accés a l'information et 'engagement citoyen en faveur

de la maitrise de I'antibiorésistance.
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Objectif 2 : Former les professionnels de santé au bon usage des antibiotiques

- Mesure 3 : apporter une aide a la juste prescription des médicaments par les

professionnels de santé humaine et animale.

- Mesure 4: Inciter les professionnels de santé a la juste prescription en

renforgant son encadrement.
- Mesure 5 : Encourager un bon usage des antibiotiques.

- Mesure 6: Améliorer I'adoption par les professionnels et le public des

mesures de prévention efficaces en santé humaine et animale.

Objectif 3 : Soutenir et approfondir la recherche et I'innovation en matiére de

maitrise de ’antibiorésistance

- Mesure 7: Structurer et coordonner les efforts de recherche, de

développement et d’'innovation sur I'antibiorésistance et ses conséquences.

- Mesure 8: Faire converger le soutien a la recherche et linnovation en

renforcant le partenariat public-prive.

- Mesure 9: Valoriser et préserver les produits contribuant a la maitrise de

I'antibiorésistance.

Objectif 4 : Mesurer et surveiller 'antibiorésistance

- Mesure 10 : Améliorer la lisibilité de la politique nationale de surveillance de

I'antibiorésistance et des consommations d’antibiotiques et de ses résultats.

- Mesure 11 : Développer de nouveaux indicateurs et outils de surveillance par

une meilleure exploitation des bases de données.

Objectif 5: Gouvernance et politique intersectorielles de maitrise de

I’antibiorésistance

- Mesure 12 : Renforcer la coordination interministérielle de la maitrise de

I'antibiorésistance.
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- Mesure 13: Coordonner les actions nationales avec les programmes
européens et internationaux afin de conforter le réle moteur de la France dans

la maitrise de I'antibiorésistance.

Chaque année un bilan des actions menées pour chaque mesure dans le cadre de la mise
en ceuvre de cette feuille de route interministérielle est rendu. Le dernier publié rapporte les

initiatives menées en 2019 [48]. Dans le cadre de la mesure n°l (« Lancer le premier

programme national intersectoriel de sensibilisation a la prévention de I'antibiorésistance. »),
Santé Publique France (SPF) a été chargée d’élaborer et de mettre en ceuvre la premiere
grande campagne intersectorielle centrée sur I'antibiorésistance, ses déterminants et ses
conséquences. Ce programme de sensibilisation se destine a la fois aux citoyens et aux

professionnels de santé.

Des actions de communication ont été menées en novembre 2020 a l'occasion de la
semaine mondiale sur les antibiotiques (World Antimicrobial Awareness week) et de la

journée européenne sur le méme sujet (European Antibiotic Awareness Day).

Il est prévu le lancement d’'une campagne de marketing social par SPF ciblant les

professionnels de santé en fin d’année 2021 et le grand public en 2022.

e La mission antibiorésistance du Ministere de la Santé et des Solidarités (MSS) a
contactt de nombreuses organisations nationales (conseils nationaux
professionnels, académies, associations d’étudiants...) pouvant étre acteurs de la
prévention des infections et de l'antibiorésistance. Ces organisations ont accepté

d’échanger régulierement avec le MSS sur ce sujet et de diffuser les actualités ;

e Edition d’'une brochure d’'information en francais et en anglais & destination de tous

les acteurs et partenaires de la lutte contre I'antibiorésistance ;
e Posts réguliers sur le compte LinkedIn du Pr Céline Pulcini.

e La France a développé plusieurs pages d’information sur les sites internet des
différents ministéres (Solidarités et Santé a destination du grand public et des
professionnels ; Agriculture et Alimentation ; Transition écologique) ainsi que sur les
sites de la Haute Autorité de santé, de la Caisse nationale d’assurance maladie et de

Santé publique France.
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Section IV RoOle des institutions nationales dans la prévention de

I'antibiorésistance

Trois institutions nationales jouent un réle particulier dans la prévention de I'antibiorésistance
: Santé Publique France (SPF), la Haute Autorité de Santé (HAS) et 'Agence Nationale de

Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM)

A - Sante Publigue France (SPF)

1 - Organisation

Santé Publique France (SPF) est I'agence nationale de santé publique. Il s’agit d’un

établissement public administratif sous tutelle du ministre de la santé créé en mai 2016 [49].
Cet établissement est dirigée par une directrice générale, le Pr Geneviéve Chéne. [50]

Le fonctionnement de SPF s’articule autour de directions scientifiques (tels que les
directions alerte et crise, de la prévention et de la promotion de la santé, des maladies
infectieuses...) et transversales et de directions assurant les supports et le soutien a
I’activité (directions des systémes d’information, des achats et des finances, des ressources

humaines).

2 - Missions

L’objectif principal de SPF est d’améliorer et de protéger la santé des populations. Les
missions dont elle a la charge sont : I'observation épidémiologique et la surveillance de I'état
de santé des populations ; la veille sur les risques sanitaires menacant les populations ; le
lancement de l'alerte sanitaire ; la promotion de la santé et la réduction des risques pour la
santé ; le développement de la prévention et de I'éducation pour la santé ; la préparation et

la réponse aux menaces, alertes et crises sanitaires. [49]

3 - Réle dans la prévention de I'antibiorésistance

La prévention de l'antibiorésistance répond aux missions de SPF qu’elle réalise dans le
cadre du programme PROPIAS et de la feuille de route interministérielle de maitrise de

I'antibiorésistance. [51]

e Surveiller I'évolution épidémiologique des bactéries résistantes aux antibiotiques :
pilotage les missions nationales délégués aux Centres d’Appui pour la Prévention des
infections associées aux soins (CPias) comme nous le verrons par la suite, pilotage

d’'un groupe de travail national sur les indicateurs de suivi de l'antibiorésistance,
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surveillance de la consommation d’'antibiotiques en ville, réalisation d’enquétes de

prévalence des IAS ;

e Emettre une alerte devant toute situation inhabituelle ou préoccupante : par exemple

le signalement d’infection a BHRe ;

e Adapter les mesures en matiére de prévention et informer le grand public autour de

ce sujet.

B - Haute Autorité de Santé (HAS)

La Haute Autorité de Santé (HAS) est une autorité publique indépendante & caractére

scientifiqgue, mise en place le 1*" janvier 2005.

1 - Organisation

L’'organisation de cette institution se concentre autour d’'un collége qui est I'instance
délibérante des orientations et de la mise en ceuvre de ses missions. Celui-ci est épaulé par
huit commissions spécialisées qui ont pour role d’instruire les dossiers traités ainsi que
par différents services et directions comportent 415 agents au total, dont un grand
nombre de professionnels de santé. Enfin la HAS anime un réseau de 969 experts chargés

d’effectuer les visites de certifications des établissements de santé. [52]
2 - Missions

Son but général est 'amélioration de la qualité du systéme de santé frangais. Pour cela, la

HAS posséde différents axes d’actions [53]:
- Evaluer les produits de santé :

La HAS va rendre une évaluation en se basant sur un point de vue clinique et médico-
économique. Ses domaines d’activités comprennent les médicaments, les dispositifs
médicaux, les actes professionnels, les prestations et les technologies de santé, les actions
et les programmes de santé publique. Son avis a pour but d’éclairer la décision des
pouvoirs publics concernant la prise en charge de ces produits et de ces actes par la

solidarité nationale. Cela garantit ainsi 'indépendance des payeurs et des industriels.

Dans le cas des médicaments, cette évaluation est réalisée par I'intermédiaire de deux

commissions [54] :

e La Commission de Transparence (CT): elle est en charge d’évaluer le service

médical rendu (SMR) par le médicament ainsi que I’amélioration du service
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meédical rendu (ASMR) c'est a dire qu’elle détermine le progrés apporté en
comparaison aux stratégies déja existantes dans le cas d’'un médicament présumé

innovant et pouvant avoir un impact significatif sur les dépenses de santeé.

¢ La Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) émet
un avis d’efficience en cas d’'impact significatif sur I'organisation des soins et/ou les

dépenses de santé.

- Diffuser des recommandations de bonnes pratiques :

La HAS est chargée d’émettre des recommandations a destination des professionnels de
santé ainsi que des professionnels travaillant dans le secteur social et médico-social.
L’'objectif est d’optimiser et d’harmoniser leurs pratiques et leur organisation. Elle diffuse
également des recommandations de parcours de soins et développe des outils afin de
favoriser et de promouvoir la pertinence des soins. De plus, elle assure la certification des
professionnels et développe des logiciels d’aide a la prescription.

La HAS est impliquée dans la définition de la politique vaccinale en France en émettant des
recommandations de vaccination.

Enfin elle diffuse des recommandations dans le domaine de la santé publique ainsi que des

outils et des programmes de sécurité a destination des patients.

- Mesurer et améliorer la qualité des soins et la sécurité des patients au sein des
établissements de santé et en secteur de ville ainsi que la qualité de

I’'accompagnement des patients au sein de ces structures :

Pour cela elle posséde différents leviers d’actions : certification des hdpitaux et des
cliniques, évaluation de ces établissements, élaboration d’indicateur de qualité et de sécurité
des soins, accréditations des médecins et des équipes médicales (dans le cadre de

spécialités a risque), information des usagers sur la qualité des prises en charge.

- Développer I’engagement des usagers ou des patients :

La HAS cherche a accroitre la participation effective des usagers a ses travaux pour en

faire des acteurs de la qualité de leur soin et de leur accompagnement,

- S’impliquer dans les relations internationales :

La HAS a un role de représentant institutionnel et & ce titre elle est amenée a présenter

ses missions et son expertise a I'étranger ainsi qu’a siéger au sein d’organismes
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internationaux. Elle s’implique dans des projets européens et mondiaux et prend part a des
groupes de ftravaux internationaux tels que [I'Organisation de Coopération et de
Développement Economique (OCDE) ou I' Institut National d’Excellence en Santé et

Services sociaux (INESS) et & des réseaux internationaux de professionnels.

3 - Role dans la prévention de I'antibiorésistance

Son réle dans la prévention de I'antibiorésistance s’était illustré dés 2008 avec la
publication de recommandations a destination des professionnels de santé sur la « stratégie
d’antibiothérapie et [de] prévention des résistances bactériennes en établissements de
santé » [55]. L’objectif était de promouvoir le BUA en établissements de santé en
donnant les stratégies d’utilisation des antibiotiques identifiées comme étant a la fois les
plus efficaces tout en prévenant 'émergence de résistances bactériennes. Le role des
acteurs institutionnels du BUA a I’hépital (Commission des médicaments et des
dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS), Commission des anti-infectieux (CAI) et
référents) ainsi que celui des autres acteurs hospitaliers y était défini. En annexe, une
grille d’évaluation a destination des professionnels hospitaliers avait pour but de faciliter

I'appropriation et I'utilisation de ces recommandations dans I'établissement de santé.

En complément, au titre de sa mission en matiére de mesure et d’'amélioration de la qualité
des soins, la HAS promeut le bon usage des antibiotiques et la prévention des infections

grace a deux dispositifs :

- La certification des établissements de santé, qui comporte des exigences
concernant le bon usage des antibiotiques et la prévention des infections associées

aux soins. [56]

- Lélaboration d’indicateurs de qualité et de sécurité des soins, les derniers en
cours de généralisation étant I'indicateur « Prescription d’antibiothérapie de 7 jours
ou moins pour une infection respiratoire basse » (ATBIR) et I'indicateur « Bonnes

pratiques de précautions complémentaires contact » (PCC). [57]

En février 2014, la HAS publiait une fiche mémo sur les « Principes généraux et conseils
de prescriptions des antibiotiques de premiers recours » [58] dans I'objectif de limiter les
prescriptions d’antibiotiques inappropriées ainsi que de rappeler certains principes généraux
de précautions comme le lavage des mains pour limiter la transmission manuportée de

germes. Elle soulignait également l'importance de préserver trois familles d’antibiotiques
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particulierement génératrices de résistances : 'association amoxicilline — acide clavulanique,

les C3G et les fluoroquinolones.

Enfin, en novembre 2016, la HAS en association avec la SPILF (Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise), mettait a disposition des prescripteurs des fiches de

recommandations de prise en charge des infections les plus courantes [59]:

- 6 fiches de prise en charge des infections respiratoires hautes chez I'adulte et I'enfant

(rhino-pharyngites, otites, angines) ;

- 3 fiches de prises en charge des infections urinaires chez la femme et la femme

enceinte.

Chacune de ces fiches précisait notamment les antibiotiques appropriés dans le traitement

de la pathologie ainsi que la juste posologie a utiliser (dose et durée de traitement).

Cette démarche s’inscrivait alors dans le cadre de la feuille de route interministérielle

adoptée cette méme année.

Récemment, la HAS a poursuivi son implication dans la prévention de l'antibiorésistance.
Elle a notamment, et pour la premiére fois, participé a I'élaboration de la derniére synthése
annuelle sur la consommation et la résistance aux antibiotigues dans le cadre de la

« Journée européenne d’information sur les antibiotiques » du 18 novembre 2020. [37]

C - Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

1 - Organisation

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) est un

établissement public sous la tutelle du ministére chargé de la Santé.

La directrice générale, Mme Christelle Ratignier-Carbonneil, s’appuie sur un ensemble de
directions pour mener a bien les différentes missions de 'ANSM en lui garantissant des
moyens humains, financiers et logistiques. Des directions ciblées sur des fonctions (comme
la direction des autorisations et la direction de la surveillance) complétent des directions
compétentes pour certains produits de santé: deux directions médicales médicaments
couvrant chacune des champs répartis par gamme thérapeutique et la Direction des

dispositifs médicaux, des cosmétiques et des dispositifs de diagnostic in vitro [61].

Des comités consultatifs apportent une expertise externe (professionnels de santé et

représentants des usagers) pour éclairer les décisions de TANSM.
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2 - Missions

Le champ de compétence de I'ANSM s’applique au médicament a usage humain
(princeps, générigues, biosimilaires, médicaments a base de plantes, homéopathie, vaccins
etc...) disponibles sur le marché pour les adultes et la population pédiatrique et ce, tout au
long de son développement. Ainsi, TANSM intervient dés la phase des essais cliniques
(autorisation, inspection des sites) ; elle délivre une autorisation de mise sur le marché
(AMM) nationale aprés avoir réalisé une évaluation scientifique et technique des bénéfices et
des risques du médicament. Elle assure une surveillance de la sécurité d’emploi du
médicament (notamment via la pharmacovigilance et la pharmaco-épidémiologie) et en
contréle la publicité auprés du public et des professionnels de santé. Le périmétre d’action
de I'ANSM s’étend également aux autres produits de santé : dispositifs médicaux et
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, produits biologiques ainsi que cosmétiques et
produits de tatouage. [62]

Le réle de TANSM est établi selon trois grands axes d’actions :
o Faciliter 'accés a I'innovation thérapeutique [63]
e Assurer la sécurité des produits de santé [64]

¢ Informer et échanger [65] : LANSM assure un dialogue constant avec les patients et
les professionnels de santé dans une démarche de transparence afin d’éclairer sur
son action et ses décisions. Elle assure un role d’'information sur la sécurité des
produits de santé auprés du grand public et des professionnels de santé. Elle

collabore avec les différentes agences européennes et internationales.

3 - Role dans la prévention de I'antibiorésistance

Le réle de 'ANSM dans la prévention de l'antibiorésistance s’est illustré dans le cadre des
plans nationaux successivement mise en place. L’agence apporte notamment sa contribution
en réalisant un suivi annuel des ventes et des consommations d’antibiotiques, en
secteur de ville et hospitalier. Tout comme pour la HAS, ce travail participe en partie a
I'élaboration de la synthése annuelle, publiée dans le cadre de la « Journée européenne

d’information sur les antibiotiques ». [66]

En 2013 et a la demande de la Direction générale de la Santé, TANSM publiait une liste

d’antibiotiques « critiques » identifiant trois classes d’antibiotiques [67] :

- Les antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes ;
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- Les antibiotiques de « derniers recours » ;
- Les antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation doivent étre contrblées
par des mesures spécifiques.
Cette liste avait été mise a jour en 2015 pour tenir compte des nouvelles AMM qui avaient eu
lieu depuis sa premiere diffusion, des évolutions des données sur les ventes et les

consommations d’antibiotiques ainsi que des données épidémiologiques.

L’ANSM contribue de maniere active au BUA en évaluant les antibiotiques dans le cadre
de la délivrance et le suivi de leur AMM et en élaborant ou en contribuant aux
recommandations de bon usage et de sécurité d’emploi de ces produits. Elle assure
également le contréle des messages publicitaires des laboratoires sur les antibiotiques.
[68]

L’action de 'ANSM ¢s’illustre également par son travail pour améliorer I’accessibilité
logistique et la praticabilité des Tests Rapides d’Orientation Diagnostique (TROD).
L’emploi de ces tests est encouragé par la mesure 7 de la feuille interministérielle pour la
maitrise de I'antibiorésistance. En décembre 2019 et a I'occasion de la mise en ceuvre des
TROD oro-pharyngés des angines a Streptocoques béta-hémolytique du groupe A au sein
des officines le 1° janvier 2020, elle avait publié un état des lieux des tests
commercialisés en France aprés avoir interrogé leurs fabricants. Cet état des lieux
permettait d’apporter une vue d’ensemble des produits disponibles sur le marché,
notamment a I'égard des pharmaciens d’officine pour leur permettre un achat « éclairé ».
[69]

Plus récemment, ’ANSM s’est vu confiée la participation a un projet visant a proposer des
solutions pour lutter contre I'indisponibilité de certains antibiotiques en France (a
usage humain et vétérinaires) et a éviter la pollution environnementale liée a leur production.
Ce projet est financé par la Commission Européenne et a démarré en novembre 2020 pour
une durée de trois ans. Il s’'inscrit dans un contexte de pénurie et de manque de disponibilité
des antibiotiques li€és a une association de problémes multiples telle que la complexité de la
chaine de production et du circuit d’approvisionnement. L’enjeu concerne surtout
l'indisponibilité des antibiotiques de premier recours qui a pour conséquence l'usage de
molécules de seconde intention qui sont plus a risque de résistance et qui ont un profil moins

efficace et plus toxique. [70]
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Chapitre 2 Organisation a I’échelle régionale et territoriale

Les mesures données dans la feuille de route interministérielle nationale et dans le
PROPIAS doivent étre appliquées de maniére opérationnelle et coordonnée aux échelles

régionales et locales.

Section | Réle de I'Agence Régionale de Santé (ARS) dans la prévention de

'antibiorésistance

Section Il Rbéle des autres acteurs régionaux dans la prévention de I'antibiorésistance

A - Organisation au niveau régional :

A l'échelle régionale, on trouve deux structures d’appui: les Centres d’appui pour la
Prévention des infections associées aux soins (CPias) et les Centres Régionaux en
Antibiothérapie (CRAtb), en cours de mise en place. Toutes les deux sont sous le pilotage
de 'ARS. Le CPias et le CRAtb travaillent quotidiennement en synergie pour assurer leurs
actions de formation et de communication et leurs actions de terrain (par exemple la gestion

d’épidéemies).

1 - Roble des Centres d’appui pour la prévention des infections associées aux soins

(CPias) :

Les CPias forment un réseau de 17 structures publiques chargées par le Ministére de la

santé de mettre en oeuvre la politique nationale de prévention des infections
nosocomiales et des IAS et de lutte contre la transmission croisée des agents

infectieux. [74]

Leurs obligations et leurs missions sont décrites a l'article R.1413-83 du CSP [75] et dans
l'arrété du 7 mars 2017 relatif aux déclarations des infections associées aux soins et fixant le
cahier des charges des centres d'appui pour la prévention des infections associées aux

soins [76] .

Les missions des CPias sont définies dans l'annexe Il de larrété. Leur champ de
compétence concerne la gestion et la prévention du risque infectieux dans les
établissements de santé, les établissements et les services médico-sociaux et les secteurs
de soins de ville de la région. Leurs actions sont encadrées par les plans et les programmes

nationaux de prévention des IAS et de résistance aux anti-infectieux.

Les missions des CPias sont [76] :
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- L’expertise et 'appui :

Les CPias apportent leur conseil et leur assistance sur des questions d’ordre scientifique,
technique et organisationnelle pouvant provenir des ES, des EMS, des professionnels du
secteur de soins de ville, de 'ARS ou du ministére chargé de la santé. lls identifient les
problématiques de risque des IAS propre a la région. lls contribuent également aux
stratégies et aux plans régionaux de prévention des IAS. Enfin, ils assurent la promotion de

la déclaration des IAS.
- L’animation territoriale, 'accompagnement, la formation :

Les CPias animent des réseaux de professionnels des trois secteurs (ES, EMS, ville). lls ont
un role d’accompagnement en assurant la diffusion et en aidant a linterprétation et a
l'appropriation des recommandations, des réglementations, des études, des résultats
d’actions de surveillance et de campagnes nationales (notamment les campagnes de
vaccination). Enfin, ils participent a la formation des acteurs de la prévention des IAS, des
professionnels de santé et des usagers a travers la formation continue des professionnels ou

le développement d’outils pédagogiques de gestion des risques associés aux soins.
- Laformation d’un réseau d’alerte :

Les CPias se chargent de la surveillance et de linvestigation des épisodes infectieux
associés aux soins. lls apportent leur appui dans la gestion de ces épisodes infectieux : aide
au signalement, proposition de préconisations, pistes d’améliorations des pratiques et de

'organisation et évaluation de la mise en place de celles-ci le cas échéant.

Au niveau de l'organisation, un CPias est implanté dans un ES de la région. L'ES hébergeur
a pour role de mettre a disposition les moyens nécessaires au centre, notamment en termes
d’informatique et de transport. Une convention est signée entre le directeur de 'ARS et 'ES
hébergeur. Celle-ci comporte le montant de la mission d’intérét général (MIG) attribuée
annuellement ainsi que le montant des frais de gestion et de structure retenus par 'ES (ce

montant ne peut excéder plus de 10% du MIG).

Le responsable du CPias est un médecin ou un pharmacien qui posséde une spécialisation
en hygiéne hospitaliére ou en prévention du risque infectieux. Il travaille dans 'ES hébergeur
et son activité dans le centre représente a minima un demi-équivalent temps plein. Son role

est de gérer la partie organisationnelle des personnels et du fonctionnement du CPias.

Enfin, les CPias peuvent également contribuer a I'expertise nationale en se portant candidat

aux appels a projet lancés par ’'Agence Nationale de Santé Publique. Cette disposition est
68



permise par l'article R. 1413-86 du CSP [77]. Dans ce cas, ces activités doivent étre

compatibles avec 'accomplissement de ses missions régionales.

Ainsi, un appel a projet avait été lancé aux différents CPias au cours du premier trimestre
2018. [78] Cet appel était relatif & un travail destiné a étre conduit sur une période de 5 ans,
du 1° avril 2018 au 31 mars 2023. Sa mise en ceuvre reposait sur le Comité d’expert pour
les missions nationales des Infections Associés aux Soins (CMNIAS) qui était chargé de trois
missions [79] : donner le cahier des charges des futures missions nationales, évaluer les
candidatures proposées et assurer le suivi annuel des activités des CPias dans leur mission.
Les missions proposées intégraient les objectifs présentés dans le PROPIAS, la feuille de

route interministérielle et les programmes européens coordonnées par 'lECDC.

Cing missions ont fait I'objet de cet appel dont deux portant sur la surveillance et la

prévention de I'antibiorésistance [79] :

e La mission de Prévention et controle de I'Infection en établissements médico-

sociaux et en soin de ville (mission « PRIMO ») :

Cette mission porte sur la surveillance et la prévention de la résistance aux antibiotiques et
des IAS dans le domaine des soins de ville et en secteur médico-social. Elle a été initiee
dans un contexte d’accroissement démographique dans les EMS (notamment du nombre de
résidents en EHPAD) et en secteur de ville, ainsi que d’augmentation de la complexité des
soins et de la dépendance, du développement de la médecine et de la chirurgie ambulatoire
et de 'émergence des résistances bactériennes. La mission PRIMO est portée par le CPias

Pays de la Loire en association avec le CPias Grand Est.
Trois axes d’activité sont attribués a cette mission [80] :
- Lasurveillance de la résistance bactérienne :

Cette surveillance est mise en ceuvre par la diffusion d’'un e-outil d’enregistrement des
données (MedQual-Ville) au sein d’'un réseau de laboratoires de biologie médicale (LBM)
de ville [38].

- Laprévention des résistances bactériennes :

Il s’agit d’abord de prévenir I’émergence des résistances bactériennes. Des actions
concernent la sensibilisation du public. Les professionnels sont aussi soutenus pour leur
permettre une plus juste prescription des antibiotiques par I'élaboration d’outils, de

recommandations, d’évaluation des pratiques professionnelles,. Enfin, il s’agit de
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promouvoir des mesures de prévention efficaces telle que la mise en place des TROD en
EMS et en ville.

Il convient également de prévenir la diffusion des bactéries résistantes via des actions
de formations, la mesure des indicateurs de consommation de solution hydroalcoolique,
des méthodes de tracage des patients porteurs de BMR et BHRe le long du parcours de
soin (ES, EMS, ville)...

Enfin, la mission PRIMO est engagée dans la promotion de la vaccination notamment

antigrippale et du carnet de vaccination électronique.
- Lapromotion de la prévention des IAS :

L'objectif, est de réaliser des études épidémiologiques de prévalence des IAS et d’en

promouvoir le signalement, de proposer des formations.

e La mission de Surveillance et Prévention de [P'Antibiorésistance en
Etablissement de Santé (« SPARES ») :

Cette mission a été confiee au CPias Grand Est, avec I'appui du CPias Nouvelle Aquitaine.
Les obijectifs principaux de la mission SPARES [81] [82] sont de :

- Mettre en oeuvre et coordonner la surveillance de la consommation
d’antibiotiques et des résistances bactériennes aux antibiotiques en ES. Les
données sont recueillies a l'aide de l'outil d’enregistrement ConsoRes dans lequel
sont importées des données extraites des logiciels métiers des établissements

participants.

- Favoriser la prévention de la transmission croisée des BMR et des BHRe par la
réalisation d’enquéte d’évaluation sur les pratiques de maitrise de la résistance

bactérienne aux antibiotiques.

- Accompagner les professionnels dans l'utilisation de ces données de surveillance
pour favoriser la communication interne, le repérage et le signalement de situations

atypiques.
- Adapter les outils aux besoins locaux, régionaux et nationaux.

2 - Role des Centre régionaux en antibiothérapie (CRAtb)

lls sont chargés de la promotion du Bon Usage des Antibiotiques (BUA).
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Suite a linstruction n°DGS/RI1/DGOS/PF2/DGCS n°2015-212 du 19 juin 2015 [72], 7
Centres de Conseil en Antibiothérapie (CCA) avaient été mis en place en région : PRIMAIR
(Bourgogne Franche Comté), Initiative ABRI (Bretagne), ANTIBIOEST (Grand Est), CRAIHF
(Hauts de France), MEDQUAL (Pays de la Loire), NORMANTIBIO (Normandie) et un en
Nouvelle Aquitaine (sous forme de financement de mi-temps d’infectiologues dans les trois
CHU de la région).

La nouvelle instruction, N° DGS/Mission antibiorésistance/DGOS/PF2/DGCS/SPA/2020/79
du 15 mai 2020 [73] relative a la mise en ceuvre de la prévention de I'antibiorésistance sous

la responsabilité des agences régionales de santé, a renforcé cette démarche par :
- Lacréation de CRatb dans les régions dépourvues de CCA.
- L’évolution des CCA actuels vers des CRatb.

Ce centre régional se compose d’'un infectiologue avec une expérience dans le BUA comme

responsable ainsi que d’'un médecin généraliste.
Les missions du CRAtb sont :
- L’expertise et I’appui auprés des professionnels de santé dans le domaine du BUA.

- La coordination ou I'animation de réseaux de professionnels de santé travaillant
sur la mise en place de programmes de BUA (Equipe Multidisciplinaire en

Antibiothérapie (EMA), réseau de généralistes formés a I'antibiothérapie...).

Chaque mission comporte des objectifs et des indicateurs de suivi régionaux, en lien avec
les objectifs et les indicateurs nationaux retrouvés dans I'action 5 de la feuille de route

interministérielle.

B - Organisation au niveau territorial

1 - Organisation de la politiqgue de Bon Usage des Antibiotiques (BUA) au niveau

territorial

Dans les ES, il y a intervention d’'un référent en antibiothérapie. Le role du référent est
défini a larticle R6111-10 du CSP [83] : il « assiste la commission médicale de I'ES en
proposant des actions de BUA et en élaborant des indicateurs de suivi de mises en ceuvre

de ces mesures ainsi qu’en organisant le conseil thérapeutique et de diagnostic dans les
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ES ». Il est également précisé qu'un méme référent peut assurer cette fonction dans

plusieurs ES dans le cadre d’'une action de coopération entre ces établissements.

Dans linstruction N° DGS/Mission antibiorésistance/DGOS/PF2/DGCS/SPA/2020/79 du 15
mai 2020 [73], il est aussi précisé que le référent en antibiothérapie assure le premier niveau
de conseil et de consultation sur le BUA. Il est chargé de promouvoir les actions de BUA
définies par la commission de I'ES sur le terrain. Il apporte son conseil pour 'ensemble de

I'ES quand son avis est sollicité par les prescripteurs.

L’instruction préconise de mettre en place des Equipes Multidisciplinaires en
Antibiothérapie (EMA) [84]. Leur champ d’action est territorial, s’étendant a minima au
Groupement Hospitalier de Territoire (GHT). Une EMA est constituée de personnels
hospitaliers : infectiologues, pharmaciens, microbiologistes et infirmiers formés en

infectiologie.

L'une des principales missions d'une EMA est d’assurer la promotion du BUA en
permettant sa consultation et en apportant ses conseils aux différents acteurs des trois

secteurs de l'offre de soin.

Dans les ES, les missions de 'EMA sont définies dans le cadre du programme de BUA de
I'établissement et les actions qu’elle méne sont réalisées conjointement avec les Equipes

Opérationnelles d’Hygiene (EOH).

Dans les EMS et dans le secteur de ville, 'TEMA exerce le méme réle de soutien en appuyant
les actions menées par les Communautés Professionnelles Territoriales de Santé (CPTS) et
en intervenant auprés des médecins généralistes formés a I'antibiothérapie ainsi que des
Equipes Mobiles d’'Hygiéne (EMH).

L’EMA a également un réle stratégique car elle assure le suivi des indicateurs établis par
le CRatb.

2 - Organisation de la politigue de Prévention des Infections au niveau territorial

a - Role de 'Equipe Opérationnelle d’'Hygieéne (EOH)

Tout établissement de santé a I'obligation de mettre en place une Equipe Opérationnelle
d’Hygiéne (EOH) telle que définie dans le CSP a l'article R6111-7 [85]. Le champ d’action

de cette structure au sein de 'ES concerne la prévention des infections.

Une EOH se compose « notamment de personnel médical ou pharmaceutique et de

personnel infirmier désignés par le représentant légal de I'établissement aprés concertation
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avec le président de la commission médicale d'établissement dans les établissements de
santé publics et avec la conférence médicale d'établissement dans les établissements de
santé privés ». Ces personnels recoivent « une formation adaptée a l'exercice de leur
mission » et «ont accés aux données et aux informations, notamment les plaintes et

réclamations des usagers, qui leur sont nécessaires ».
Les missions d’'une EOH sont [86] :

- Lacoordination de la gestion du risque infectieux, que ce soit le risque a priori en
encadrant toutes ses dimensions pour le prévenir (environnement hospitalier, actes
de soins, état de santé du patient) ou le risque a posteriori (sighalements,

investigations, interventions, surveillance épidémiologique...).

- La promotion et la formation sur le risque infectieux a I'égard des professionnels

mais aussi des patients et des usagers.

Ainsi, TEOH assiste la commission / conférence médicale de I'établissement dans la
proposition d’actions de lutte contre les infections nosocomiales et dans I'élaboration des

indicateurs de suivi de mise en ceuvre de ces mesures.

Concretement, 'EOH contribue a la définition du programme de prévention des
infections nosocomiales de I’ES ainsi qu’a sa mise en ceuvre et a son évaluation. Elle se
charge de la mise en place des protocoles de prévention et d’hygiéne dans les services
clinigues et médico-techniques de I'établissement. Elle y organise aussi I’évaluation des
pratiques professionnelles. Enfin elle réalise le recueil de données internes a

I'établissement en lien avec la prévention des infections nosocomiales.

b - Rdle de 'Equipe Mobile d’'Hyqgieéne (EMH)

Le développement des Equipes Mobiles d’Hygiéne (EMH) repose sur une des mesures
présentées dans I'axe premier du programme PROPIAS de 2015 [47] visant & « renforcer
les actions de prévention des IAS par des équipes de professionnels formés et spécialisés
en hygiéne, en soutien aux trois secteurs de I'offre de soins ». Dans le PROPIAS, il est aussi
fait mention de la nécessité d'utiliser les réseaux de professionnels impliqués dans la gestion
du risque infectieux, notamment au sein des EMH, comme ressource régionale et de

favoriser leur coopération.

Une EMH est adossée a ’'EOH d’'un établissement de santé. Concrétement, il s’agit de

répondre a la problématique de prévention des infections au sein du secteur médico-social
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et en particulier en EHPAD qui est un lieu ou les résidents présentent de nombreux facteurs

de fragilité aux infections tels que I'age, la dépendance et la vie en collectivité. [87]

Chapitre 3 Encadrement de la formation et des activités des professionnels

de santé dans la lutte contre I’antibiorésistance

Section | Encadrement de la formation des professionnels

Les professionnels de santé sont les premiers acteurs de la mise en ceuvre de la stratégie
de bonne utilisation des antibiotiques. En effet, il a été démontré qu’une grande partie de la
consommation d’antibiotiques est attribuée a des traitements inutilement prescrits ou
prolongés. L’enjeu est de permetire aux professionnels d’améliorer la qualité de leurs
prescriptions et cela passe, entre autres, par la consolidation de la place de

I'antibiorésistance dans les programmes de formation initiale et continue.

A ce titre, 'action numéro 4 de la feuille de route interministérielle de 2016 [42] visait a
« renforcer la place de [Iantibiorésistance dans Ila formation initiale des
professionnels ». Une amélioration était notamment attendue concernant les formations
des pharmaciens, des sages-femmes, des infirmiers, des dentistes et des vétérinaires, car la
thématique y demeurait sous-enseignée. La création et le suivi de programmes de formation

continue des professionnels autour du sujet étaient également demandés.

Récemment et dans le cadre de I'axe 1 de la stratégie nationale de santé [43] visant a
« mettre en place une politique de promotion de la santé incluant la prévention dans tous les
milieux et tout le long de la vie », un service sanitaire destinés aux étudiants en santé a été
ajouté a leur formation a partir de la rentrée universitaire 2018/2019. L’objectif est de
« sensibiliser tous les futurs professionnels de santé aux enjeux de la prévention par la
participation a la réalisation d’actions concrétes de prévention ». La prévention des infections

et de l'antibiorésistance font désormais parties des thématiques prioritaires [88].

La formation continue des professionnels est intégrée au Développement Professionnel
Continu (DPC) dont les objectifs sont le maintien et I'actualisation des connaissances et des
compétences ainsi que I'amélioration des pratiques [89]. Le DPC concerne I'ensemble des
professionnels de santé (17 professions) et représente une obligation quel que soit le mode
d’exercice. Cette disposition est retrouvée a l'article L4021-1 du Code de la santé publique.
Ainsi depuis 2016, chaque professionnel de santé a I'obligation de justifier, sur une période

de 3 ans, son engagement dans une démarche de DPC.
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Dans l'arrété du 31 juillet 2019, qui définit les orientations pluriannuelles prioritaires de DPC
pour les années 2020 a 2022 [90], est inscrite I'orientation numéro 10 : « Juste prescription
des antibiotiques et mesures de prévention des infections, y compris pour les infections
graves (sepsis) pour maitriser l'antibiorésistance ». Cela Iillustre l'importance des

thématiques du Bon Usage des Antibiotiques et de Prévention des IAS.

En matiére de formation des professionnels, le r6le des CRAtb est prépondérant. En effet,
parmi ses missions se trouve la mise en place d’une politique de formation, initiale et
continue, des professionnels de santé de la région. De plus, les CRATb sont chargées
d’animer différents réseaux : d’Equipe Multidisciplinaire en Antibiothérapie, de référents en
antibiothérapies et de médecins généralistes formés a [I'antibiothérapie. Ces réseaux
assurent tous des missions de formation auprés des professionnels. Un suivi de cette activité
doit étre réalisé a travers un indicateur de formation continue qui mesure le nombre de
personnels formés par catégorie professionnelle (que ce soit au sein des ES, des EMS ou en
secteur de ville). Les résultats de ce suivi seront régulierement rendus aux ARS. [73]

L’instruction du 15 mai 2020, précédemment citée [73], mentionnait également la possibilité
pour les CRATb et les CPias de joindre leurs actions afin d’apporter une formation
simultanée sur le BUA et sur la prévention des IAS et des transmissions croisées aupres des

professionnels de santé, qu’ils soient issus des ES, EMS ou du secteur de ville.

Section Il Encadrement des activités des prescripteurs

A - Encadrement |égislatif

Dans cette démarche de réduire le mésusage des antibiotiques, la loi de modernisation du
systéme de santé du 26 janvier 2016 [91] prévoit de restreindre les conditions de
prescription et/ou de dispensation des antibiotiques pour mieux encadrer les activités

des prescripteurs.

Ce nouvel encadrement est retrouvé sous la forme de larticle 146 de la loi qui vient
compléter le Code de la Santé Publique en stipulant a l'article L. 5132-10 du CSP [92]) que :
« Pour des raisons de santé publique, notamment pour prévenir I'apparition de résistances
aux médicaments appartenant a la classe des antibiotiques et qui contiennent l'une des
substances mentionnées au présent chapitre, des mesures adaptées a la lutte contre les

résistances auxdits médicaments sont prises par voie réglementaire. ».
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Il s’agit de limiter la durée de prescription des antibiotiques de premier recours, aprés avis de
la HAS et de 'ANSM. Toutefois, a ce jour, aucun décret n’a été publié pour appliquer cette

loi.

B - Encadrement conventionnel

L’encadrement des médecins libéraux s'illustre par la signature, en aolt 2016, de la
convention nationale encadrant les rapports entre ceux-ci et 'Union Nationale des Caisses
d’Assurance Maladie. [93] Son objectif est de renforcer la qualité des soins a I'échelle

nationale.

La précédente convention de 2011 [94] avait apporté la création d’'une « rémunération a la
performance », connue aujourd’hui sous le nom de « Rémunération sur Objectif de Santé
Publiqgue » (ROSP). Il s’agit d’une gratification qui compléte le paiement a 'acte du médecin
sous réserve d’atteindre des objectifs de santé publique définis dans la convention. Ce
dispositif contribue a faire évoluer les pratiques médicales, et ainsi d’en valoriser la qualité.
Les prescripteurs concernés sont les suivants : les médecins traitants ainsi que les médecins
spécialisés en cardiologie, en médecine vasculaire, en gastro-entérologie, en hépatologie et

en endocrinologie.

Des 2011, la prévention de I'antibiorésistance figurait dans le champ des objectifs de santé
publique fixés. On retrouvait ainsi I'antibiothérapie dans le théme « prévention » des
indicateurs de mesure de qualité de la pratique médicale. L’objectif alors fixé était de
« réduire de 10% le recours aux antibiotiques parmi la population adulte sans pathologies
lourdes ou chroniques » en obtenant un taux de prescriptions par antibiothérapie pour les

patients de 16 a 65 ans hors ALD inférieur ou égal a 37%.

En 2016, la nouvelle convention [95] avait revu cet objectif a 14%. De plus, un nouvel
indicateur était ajouté: la part de patients traités par antibiotiques particulierement
générateurs d’antibiorésistance (comprenant I'association amoxicilline - acide clavulanique,

les C3G et C4G ainsi que les fluoroquinolones) devait étre inférieure ou égale a 27%.

Ces objectifs ont une nouvelle fois été révisés en 2018 par I'avenant n°6 a la convention [96],
passant respectivement a un taux de prescriptions par antibiothérapie pour les patients de
16 a 65 ans hors ALD limité a 20% et un objectif de part de patients traités par antibiotiques
particulierement générateurs d’antibiorésistance revu a la hausse également (inférieur ou
égal & 32%).
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Ces variations témoignent que les objectifs de santé qui sont demandés aux prescripteurs

tiennent compte de I'évolution du contexte et sont adaptables.

Actuellement, il existe donc deux indicateurs destinés aux médecins libéraux. Une ROSP
complémentaire concerne également les médecins traitants de I'enfant [97] (il s’agit le plus
souvent d’'un médecin généraliste ou d’un pédiatre). Elle porte sur la part des patients traités
par C3G ou C4G parmi ceux traités par antibiotiques, et donne des objectifs cibles différents
selon 'age : inférieur ou égal a 11% chez les moins de 4 ans et inférieur ou égal a 7% chez
les 4-15 ans. Cette distinction de classe d’age est justifiée par I'écart des fréquences

d’épisodes infectieux qui ont été observés entre I'une et l'autre.

Le tableau 8 résume les indicateurs de pratique clinique en vigueur depuis 2018 sur la

thématique “Antibiothérapie” des médecins traitants dans le cadre de la ROSP.
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Tableau 8 : Indicateurs de pratique clinique sur la thématique “Antibiothérapie” des médecins

traitants dans le cadre de la ROSP depuis 2018 [96]

Prescripteur

Indicateur

Objectif

intermédiaire

Objectif
cible

Seuil minimal requis
pour la prise en
compte
de l'indicateur

Médecin
traitant de

'adulte

Nombre de traitements par
antibiotiques pour 100
patients de 16 & 65 ans et
hors ALD

45

20

Part des patients traités par
antibiotiques particulierement
générateurs
d’antibiorésistances
(amoxicilline + acide
clavulanique ; C3G et C4G ;

fluoroquinolones).

52 %

<32%

Médecin
traitant de

'enfant

Part des patients de moins
de 4 ans traités par C3G ou
C4G parmi ceux traités par

antibiotiques

52 %

<11 %

Part des patients de 4 — 15
ans traités par C3G ou C4G
parmi ceux traités par

antibiotiques

31 %

7%

5 patients

Les derniers résultats statistiques issus de ces objectifs ont été publiés dans le rapport sur

I'antibiorésistance de 2020 (vu précédemment [37]) et font état de I'évolution de la situation

pour l'année 2019.

prescriptions d’antibiotiques par rapport a 'année 2018 :

lls témoignent d’'une diminution généralisée du nombre de
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o - 2,9 prescriptions d’antibiotiques chez les patients adultes agés de 16 a 65 ans sans
ALD pour 100 patients ;

e - 2,2 prescriptions d’antibiotiques particulierement générateur d’antibiorésistance

pour 100 patients ;

e - 2,8 prescriptions de C3G ou C4G chez les moins de 4 ans et — 2,0 chez les 4-15

ans.

Cette tendance est en harmonie avec ce qui est observé depuis 2016 et permet au rapport
de conclure a des « évolutions [...] encourageantes » et a des « efforts pour réduire les

prescriptions d’antibiotiques inutiles ou inappropriées [qui] doivent étre poursuivis ».

Section llIEncadrement des activités du pharmacien

A - Généralités sur le réle du pharmacien dans la prévention de I'antibiorésistance

Le pharmacien assure lui aussi la promotion du bon usage des antibiotiques au travers de
son exercice [98]. Lors de la dispensation, il rappelle le respect strict des durées de
prescription et il informe sur les effets indésirables et les interactions médicamenteuses. |
assure également le retour des antibiotigues non utilisés dans son officine ce qui permet

d’éviter 'automédication des patients.

Il contribue également & la prévention des infections a travers la promotion de la
vaccination et des régles d’hygiéne ou encore par la récente mise en place des Test Rapides

d’Orientation Diagnostique (TROD) des angines a streptocoques A au sein de l'officine.

Son rdle en matiére de prévention a été renforcé par la loi HPST de 2009 portant sur la
réforme de I'hépital et relative aux patients, a la santé et aux territoires. Cette loi avait pour
but de garantir un accés aux soins de qualité sur tout le territoire et ainsi de répondre au

mieux aux besoins particuliers de chaque patient.

La loi HPST est importante car elle a permis d’inscrire le réle du pharmacien d’officine dans
le Code de la santé Publique. Ainsi a l'article L. 5125-1-1 A du CSP [99] sont décrites les

missions du pharmacien comme étant :
e 1° Contribuer aux soins de premier recours.

La notion de « soins de premiers recours » est définie a 'article L. 1411-11 du Code de
la Santé Publique [100]. Elle comprend, en partie, les activités de « dispensation des

médicaments, des produits et des dispositifs médicaux, ainsi que le conseil
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pharmaceutique » mais également la prévention, le dépistage, le diagnostic, le
traitement et le suivi des patients [...], ’éducation pour la santé ». Ainsi, en faisant de
la participation aux soins de premier recours une mission obligatoire de son activité, cette
loi valorise les compétences du pharmacien du point de vue des missions de santé

publique.

e 2° Participer a la coopération entre professionnels de santé.

e 3° Participer a la mission de service public pour la permanence des soins.

e 4° Concourir aux actions de veille et de protection sanitaire par les autorités de santé.

e 5° Participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement du

patient.
e 6° Pouvoir assurer la fonction de pharmacien référent pour I'établissement.

e 7° Pouvoir étre désigné comme correspondant au sein de I'équipe de soins par le

patient.

e 8° Pouvoir proposer des conseils et prestations destinés a favoriser 'amélioration de

I'état de santé des personnes.

Depuis lors, la loi n°® 2019-774 du 24 juillet 2019 relative a l'organisation et a la
transformation du systéme de santé [101] a encore renforcé ce réle en ajoutant a l'article
L5125-1-1 A du CSP deux nouvelles missions facultatives. Tout d’abord la mission numéro
9° qui permet aux pharmaciens d’officine d’effectuer les vaccinations dont la liste est fixée
par arrété du ministre chargé de la santé pris aprés avis de la HAS. Cet arrété peut autoriser,
aprés avis de 'ANSM, la prescription et la réalisation par les pharmaciens de certains
vaccins. Le réle du pharmacien dans la prévention se trouve de nouveau enrichi par la

possibilité pour lui de vacciner.

Cet article fut par la suite complété par un décret et trois arrétés publiés au JO le 23 auvril
2019 et qui permirent de définir les listes de vaccinations effectuables par le pharmacien, les
conditions techniques et les objectifs pédagogiques de la formation a la vaccination, les
honoraires a percevoir [102] . L'existence de cette mission a permis de mobiliser les

pharmaciens pour la vaccination Covid-19.

Enfin, la mission n°10 a permis au pharmacien la prescription de médicaments dans le cadre
de protocoles, dispositif plus connu sous le nom de « dispensation sous protocole » [103].

Cet acte se déroule dans le contexte d'un exercice coordonné comme par exemple au sein
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d’équipes de soins primaires, de maisons et de centres de santé, de communautés
professionnelles territoriales de santé... Il concerne certaines pathologies définies par
arrétés parus en mars 2020 : la rhinoconjonctivite allergique saisonniere de patients de 15 a
50 ans, la pollakiurie et la brQlure mictionnelle chez la femme de 16 a 65 ans, 'odynophagie

et I'éruption cutanée vésiculeuse prurigineuse chez I'enfant de 12 mois a 12 ans.

La dispensation doit s’effectuer dans le respect des recommandations de la HAS et dans

le cadre de protocoles de coopération.

Nous n’irons pas plus loin sur les sujets de la vaccination et de la délivrance sous protocole
dans ce travail. Il est toutefois important de souligner que le fait d’avoir écrit clairement les
missions de conseils et de prestations comme c’est le cas pour la récente mise en place de
la vaccination, a eu pour impact de renforcer le rdle du pharmacien dans l'offre de soin.
Ainsi, ses nouvelles attributions s’inscrivent parfaitement dans le projet de prévention de

I'antibiorésistance et font du pharmacien, un des acteurs clé de sa maitrise.

Pour la suite de ce travail, nous nous intéresserons a la mission récemment mise en place
des tests rapides de dépistage de I'angine a streptocoque A. Nous décrirons dans un second
temps le projet de développement de la dispensation a l'unité des médicaments et

I'expérimentation conduite sur les antibiotiques.

B - lllustration de I'évolution du réle du pharmacien a travers la mise en place des TROD

angine a l'officine

1- Intérét de la mise en place des Tests Rapides d’Orientation Diagnostigue

(TROD) pour I'angine au sein de I'officine

Les Tests Rapides d’Orientation Diagnostique (TROD) angine [104] sont des tests
permettant de différencier rapidement et efficacement une angine virale (environ 80% des
angines) d’une angine bactérienne a Streptocoque béta-hémolytique du groupe A, la seule
nécessitant un traitement antibiotique du fait de complications post-infectieuses
potentiellement graves (septicémies, glomérulonéphrites aigiies, rhumatismes articulaires
aigus). En pratique, ces risques éventuels conduisent a la prescription fréquente
d’antibiotiques sans que cela soit nécessaire. Cela a pour conséquence de participer au
développement de résistances bactériennes. Ces tests sont mis a disposition dans les
cabinets de médecins généralistes, ORL et des pédiatres par I'’Assurance maladie depuis
2002 mais ils demeurent trop peu utilisés (seuls 40% des médecins généralistes en ont

commandé en 2017).
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Le maillage territorial des pharmacies d’officines couvre 'ensemble du territoire de maniére
homogéne ce qui fait du pharmacien un acteur de proximité en contact quotidien avec le
public. L’associer aux autres professionnels pour la réalisation de ce tests permettrait le
triage des patients au sein de l'officine et le désengorgement des cabinets médicaux. De
plus, c’est un moyen supplémentaire de sensibiliser le public a la surconsommation

d’antibiotiques.

2 - Etapes de la mise en place des TROD angines a l'officine

Nous allons nous intéresser au processus qui a conduit a la mise en place des TROD angine

a l'officine, a partir de janvier 2020.

a - Rapport de I'NGAS : « Pharmaciens d’officine : rémunération, missions, réseau »

Bien que, dés 2009, le pharmacien ait été investi d’'une mission de dépistage, la réalisation

de TROD angine n’était pas possible en officine.

En 2011, le rapport de [IInspection Générale des Affaires Sociales (IGAS):
« Pharmaciens d’officine : rémunération, missions, réseau » [105] avait pour but d’étudier
'évolution du mode de rémunération des pharmaciens d’officines. La mise en place de
nouveaux services en application de la loi HPST était citée afin de contrebalancer la baisse
des taux de remboursements des médicaments. La recommandation numéro 21 du rapport
encourageait de « permettre la réalisation du test de diagnostic rapide aux angines en
premier recours par le pharmacien ». Le rapport soulignait que l'intérét principal était lié a la
baisse des « prescriptions inutiles d’antibiotiques » qui en résulterait, mais aussi lié a la

diminution du nombre de consultations médicales dans le cadre d’angines virales.

b - Convention nationale du 4 avril 2012 entre ’Assurance maladie et les pharmaciens

titulaires d’officine

L’année suivante, la convention nationale entre les trois principaux syndicats
représentant les pharmaciens et I’'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie

[106] officialisait I'évolution du métier avec une revalorisation de son réle en santé publigue.

Ce changement sillustrait par la mise en place de nouveaux modes de rémunération
diversifiées : une mise en place dhonoraires de dispensation d’ordonnance et la
reconnaissance de nouvelles missions pour l'officine décrites dans larticle 10 de la
convention. Parmi les nouveaux axes d’actions décrits, on trouve la contribution a la
prévention et au dépistage ainsi que la participation & la coordination des soins. La mise en

place de TROD angine n’était pas explicitement désignée.
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c - Expérimentation en officine

L'URPS (Union Régionales des Professionnels de Santé) Pharmaciens de Lorraine, en
collaboration avec le réseau lorrain ANTIBIOLOR et 'ARS de Lorraine, a mené entre 2015 et
2016 sur le territoire lorrain, une expérimentation de dépistage des angines a streptocoque

par les pharmaciens d’officine. [107]

Au total, 161 pharmaciens ont été formés a la réalisation du TROD angine. Parmi les 566
patients qui se sont présentés spontanément a I'officine pour un mal de gorge et ont accepté
d’intégrer le protocole, 367 patients se sont vus proposer un TROD angine et 336 ont
accepté (91,6%). Le test s’est révélé positif chez 28 patients (8,3%) pour lesquels le
pharmacien a invité a consulter le médecin traitant et tous ont eu une prescription
d’antibiotiques a l'issue de cette consultation. Pour les 208 patients chez qui le test était
négatif, le pharmacien a proposé un traitement symptomatique et a rappelé
qu’'une consultation serait nécessaire si les symptémes persistaient ou s’aggravaient dans

les 3 a5 jours.

99% des pharmaciens ayant participé a cette expérimentation se disaient préts a I'appliquer

en pratique au sein de leur officine.

Il est a noter qu'une expérimentation similaire appelée « Test angine » a eu lieu dans la
région lle-de-France en septembre 2014. [108] Elle a reposé sur la participation de 270
officines pendant une durée de 6 mois. A l'issue de cette expérimentation, les résultats ont
été trés encourageants selon 'URPS pharmaciens lle-De-France, en termes de nombre de

TROD réalisés et de suivi de la prise en charge des patients.

d - Arrété du ler aolt 2016 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de

signaux biologiques gui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les

catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de

certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologigues

Cet arrété [109], publié le 5 aolt 2016 au Journal Officiel, fixait une liste de tests biologiques
ne répondant pas a la définition d’examen de biologie médicale donné par I'article L.6211-3

du CSP. Ainsi trois tests devenaient praticables par les pharmaciens d’officine :
e Les tests capillaires d’évaluation de la glycémie
e Les tests oro-pharyngés d’orientation diagnostique des angines a streptocoque du

groupe A

83



e Les tests oro-pharyngés d’orientation diagnostique de la grippe

Cet arrété définissait également les conditions minimales a respecter pour réaliser un
TROD :

- Réalisation dans un espace de confidentialité.

Expliquer que le test donne une orientation sur le diagnostic.

- Possibilité de communiguer le résultat du test au médecin traitant aprés accord du

patient.

Expliquer que «si la démarche diagnostique ou thérapeutique le justifie » il est

possible d’effectuer un test de biologie médicale.

e - Arrété du 30 janvier 2020 fixant les tests de diagnostic rapide pouvant étre réalisés

par les pharmaciens

Ce dernier arrété [110] a marqué la mise en place de la réalisation des TROD des angines a
streptocoque beta-hémolytique du groupe A dans les officines. Cet acte rentre alors dans le
cadre des prestations prévues au 8° de l'article L. 5125-1-1 A du CSP [99] qui dit que les
pharmaciens « peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser
I'amélioration ou le maintien de I'état de santé des personnes » et est précisé a l'article R.
5125-33-6 du CSP qui cite le dépistage des maladies infectieuses [111]. En raison de la
pandémie de Covid-19, ce n'est qu’en 2021 que la réalisation des TROD a été possible
[112].

f- Avenant 18 a la convention nationale du 4 avril 2012 organisant les rapports entre

pharmaciens titulaires d’officine et '’Assurance Maladie

Le 18 septembre 2019, un avenant numéro 18 était signé et venait compléter la convention
nationale de 2012 pour préciser les conditions de réalisation et de rémunération des TROD

angine au sein des pharmacies d’officine (publié au Journal Officiel le 2 juillet 2021) [113].

Ainsi, la rémunération du pharmacien pour cette nouvelle mission a été fixée en

contrepartie :

¢ De lidentification de la population pouvant réaliser le test (personne présentant un
mal de gorge évocateur et présentant un score de Mac-Isaac supérieur ou égale a
2);

e De la prise en charge du patient dans le cadre d’un espace de confidentialité ;
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De l'explication au patient des recommandations en vigueur sur la prise en charge de

l'angine ;
De la réalisation du TROD ;

De I'élimination des déchets d’activité de soins a risque infectieux générés par la

réalisation du test ;
De la remise d’'un document écrit faisant état du résultat du test ;

De l'orientation du patient vers le médecin traitant si le résultat est positif.

L’avenant précise que la réalisation d'un TROD angine donnerait forcément lieu a une

rémunération quel que soit le résultat. Deux circuits de prise en charge différents sont

envisageables :

Dans le cas d’un patient se présentant spontanément a l'officine, la réalisation du test
serait tarifiée 6€ HT (Hors Taxe). En cas de test positif, le pharmacien devra orienter
le patient vers une consultation de son médecin traitant. En cas de test négatif, le role
du pharmacien est de prodiguer les conseils pour soulager les symptbmes et
d’'orienter vers le médecin traitant en cas de prolongation et/ou d’aggravation des

symptoémes.

Dans le cas d’un patient orienté a I'officine par son médecin pour réaliser le test a la
pharmacie, le prescripteur a préalablement établi une ordonnance d’antibiotiques dite
« conditionnelle » selon le résultat du TROD angine. Ainsi, la réalisation du test est
tarifiée 6€ HT si le test se révele positif et le pharmacien se charge ensuite de réaliser
la délivrance de I'ordonnance conditionnelle. Sinon, dans le cas d’un test négatif, sa

réalisation est tarifiée 7€ HT.

Le texte précisait que ces tarifs sont opposables au pharmacien et ne peuvent faire I'objet de

facturation de dépassement a 'assuré.

Un arrété du 29 juin 2021 a fixé les conditions de réalisation de ces TROD angine [114]. Ce

texte précise notamment les exigences concernant la formation et les locaux. Il apporte

également le logigramme permettant de déterminer I'éligibilité des patients ainsi que les

antibiotiques pouvant étre dispensés en cas de positivité du TROD.

Il est également intéressant de noter que ce texte est introduit par la motivation des

signataires d’accompagner I'évolution des missions de santé publique des pharmaciens par
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la diversification de leurs activités dans les domaines « du conseil, de 'accompagnement, du

dépistage et de la prévention, notamment s’agissant de lutte contre I’antibiorésistance ».

C - Autre nouvelle mission du pharmacien : dispensation des médicaments a 'unité en

officine

En septembre 2013, la Ministre de la Santé annoncait le projet de développer la dispensation
a l'unité (DU) des médicaments au sein des pharmacies dofficine [115] . Il s’agissait
principalement de répondre au probléme de l'automédication des patients. La ministre
soulevait que la quantité de médicaments conservée a domicile était de I'ordre de « 1,5 kg
de médicaments par francais » du fait d’'une quantité de médicaments conditionnée et

délivrée au patient supérieure a la quantité nécessaire pour couvrir la durée du traitement.

Cette annonce avait laissé place a une vive réaction des représentants des pharmaciens.
Monsieur Gilles Bonnefond, président de I'Union Syndical des Pharmaciens d’'Officine, avait
émis des doutes quant aux difficultés logistigues occasionnées ainsi que le risque de perte
de tracabilité et des informations (risques de somnolence, contre-indications, modalités de
conservation) obligatoirement fournies par le conditionnement. De plus, monsieur Patrick
Errard, président de la fédération de l'industrie pharmaceutique (Leem), avait objecté que le
gaspillage n’était pas le fait du conditionnement du médicament mais d’'une mauvaise
observance du traitement par le patient. Il jugeait que la promotion de I'éducation des

patients et de la lutte contre le mésusage serait plus efficace pour lutter contre le gaspillage.

Face a ces réactions ainsi que dans le but d’évaluer les modalités de mise en ceuvre de ce
nouveau dispositif, le projet d’'une expérimentation était voté et inscrit au titre de l'article 46

de la loi n° 2013-1203 de financement de la sécurité sociale pour 2014 [116].

Cette expérimentation portait sur la classe médicamenteuse des antibiotiques. Deux

arguments avaient orienté ce choix :

- Les antibiotiques représentent une part importante de I'ensemble des médicaments

gardés en stock chez les patients (de I'ordre de 20 %) ;

- Comme vu précédemment, il y a un enjeu important li€ au mauvais usage des

antibiotiques car c’est un facteur important d’émergence de résistances bactériennes.
Trois textes réglementaires relatifs a cet article étaient par la suite publiés :

- Le décret n° 2014-1047 du 15 septembre 2014 relatif & lI'expérimentation de la
délivrance a l'unité de médicaments appartenant a la classe des antibiotiques [117].
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- Larrété du 15 septembre 2014 fixant la liste des médicaments appartenant a la
classe des antibiotiques et faisant I'objet de I'expérimentation de la délivrance a
l'unité par les officines de pharmacie en application de I'article 46 de la loi n° 2013-

1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité sociale pour 2014 [118].

- L’arrété du 3 octobre 2014 fixant la liste des régions participant a I'expérimentation de
la délivrance a l'unité des médicaments a usage humain appartenant a la classe des
antibiotiques dans des officines de pharmacie en application du précédent décret. On
trouve en annexe du décret le protocole de recherche qui présente les différents
objectifs et méthodologies [119] .

Cette mesure visait des objectifs touchant la santé publique et 'économie de la santé [119] :

- Faciliter lI'observance des antibiothérapies et diminuer [Iutilisation postérieure

d’antibiotiques par les patients eux-mémes ou par d’autres membres du foyer ;

- Diminuer le nombre d'unités non consommées a recycler ou rejetées dans
'environnement, et ainsi diminuer 'émergence des résistances bactériennes aux

antibiotiques ;

- Abaisser le volume d’antibiotiques dispensés pour permettre des économies de

remboursement a ’Assurance Maladie.

L’'expérimentation préalable a cette mesure avait pour but d’évaluer l'impact de la
dispensation a l'unité a travers différents indicateurs tels que I'acceptabilité de la mesure par
les patients et les pharmaciens, les volumes d’antibiotiques dispensés, I'observance du

traitement et 'organisation des pharmacies.

Ainsi durant un an, entre novembre 2014 et novembre 2015 [120], cette expérimentation a
été conduite dans 4 régions (lle-De-France, Limousin, Lorraine et Provence-Alpes-Cote-

d’Azur [119]), sur la base du volontariat des officines.
Au total, 100 pharmacies ont participé a I'étude, comprenant [120] :

- 25 pharmacies «témoins » n’ayant pas modifiées leur pratique de dispensation

habituelle ;
- 75 pharmacies « expérimentatrices » pratiquant la dispensation a l'unité.

L’inclusion des patients aux enquétes s’était déroulée au cours de 3 périodes de 4 semaines

consécutives.
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Trois enquétes permettaient d’évaluer 'expérimentation [119] :

- Une «fiche pharmacie » remplie au cours du premier mois du dispositif (octobre
2014) et correspondant au recueil des caractéristiques de la pharmacie participante

(pharmacie « témoin » et « expérimentatrice ») ;

- Une enquéte « personnel de la pharmacie » dans le but de mieux évaluer la charge

de travall et les difficultés organisationnelles induites par la délivrance a l'unité ;
- Une enquéte « patient ».

Elle concernait des patients de plus de 18 ans pour lesquels il avait été prescrit des
antibiotiques figurant sur la liste des antibiotiques faisant objet de I'expérimentation a l'unité
(présentée dans larrété du 15 septembre 2014 [118]). Le mode de recrutement était

identique dans une pharmacie témoin et expérimentatrice.

La pharmacie témoin avait pour réle de proposer au patient éligible de répondre a un
guestionnaire sur son attitude concernant I'utilisation et la délivrance d’antibiotiques. Il n’était

jamais fait mention du dispositif de « dispensation a l'unité ».

La pharmacie expérimentatrice proposait également au patient éligible de répondre a un
guestionnaire sur son attitude vis-a-vis de l'utilisation et de la délivrance des antibiotiques a
'unité cette fois. Ensuite, il lui était proposé la dispensation a l'unité de son traitement. Enfin,
un suivi était réalisé aupreés de ce patient qui était contacté par téléphone quelques jours
apres la fin de son traitement par un enquéteur de I'Institut Nationale de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM).

Dans tous les cas, 'INSERM avait fourni des registres aux pharmacies participantes. Ceux-ci
étaient complétés par les pharmacies elles-mémes. Elles y enregistraient notamment les

coordonnées des patients qui avaient accepté de participer mais également les cas de refus.

Les modalités de mise en ceuvre de la dispensation par le pharmacien étaient précisées
dans le décret du 15 septembre 2014 [118] :

- Obtenir le consentement écrit du patient ;
- Remettre la notice présente dans I'emballage initiale de 'antibiotique ;

- Remettre I'antibiotique dans un nouveau conditionnement comportant : le nom et le
prénom du patient, le nom, le dosage et la forme pharmaceutiques de la spécialité, la

posologie, les recommandations d’utilisation, le numéro d’enregistrement a
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'ordonnancier, la durée de traitement, la date limite d’utilisation, les coordonnées de

I'officine.

Les modalités de facturation étaient aussi précisées dans ce décret. Le pharmacien devait
établir le prix de vente du traitement selon le nombre d’'unités d’antibiotiques délivrées et sur
la base du prix de vente de la spécialité. A cela, s’appliquait la franchise de 50 centimes par

boite de médicament quel que soit le nombre d’unités délivrées.

L'INSERM publia les résultats de I'expérimentation dans la revue en accés libre PLOS One
le 19 septembre 2017 [120].

Les résultats présentés étaient les suivants [121] :

¢ 80 % des patients s’étant présentés avec une ordonnance d’antibiotiques relevant de

ceux concernés par I'expérimentation avaient accepté la délivrance a 'unité.

e Un déconditionnement de spécialité avait été nécessaire pour 60% des patients
participants a la délivrance a l'unité. Au total, une diminution de 10% des volumes

d’'antibiotiques délivrés avait été observée par rapport a une vente traditionnelle.

e De plus, ce dispositif aurait eu un impact favorable sur le probleme des comprimés
mal recyclés. En effet, 13% des patients ayant participé a la dispensation a l'unité ont
déclaré mal jeter les résidus de médicaments qu’ils leur restaient lors d’'une
dispensation habituelle (chiffre comparable aux déclarations des patients faisant

partis du groupe témoin).

¢ Enfin, une amélioration du suivi de la prescription par le patient avait été déclarée lors

des entretiens téléphoniques.

Les conclusions [120] présentées dans le rapport étaient donc plutdt favorables. Des
bénéfices avaient été constatés en termes de diminution de nombre de comprimés a
rembourser ainsi que d’un point de vue environnemental avec une diminution de comprimés
non recyclés par le patient car non délivrés. Le rapport soulignait aussi une amélioration
inattendue de I'observance du traitement par le patient ce qui représentait un bénéfice a la

fois en termes de santé individuelle et publique.

Des limites aux résultats délivrés dans cette étude ont pourtant été mises en évidence [122].
D’'une part, 'amélioration de I'observance qui a été conclue n'est basée que sur la
déclaration des patients. D’autre part, il n'a pas été démontré de bénéfices

environnementaux sur le long terme. Enfin, il n’a pas été présenté de résultats concernant
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limpact économique de la dispensation a l'unité sur les dépenses de médicaments ainsi que
concernant l'impact sur la charge de travail des officinaux ou encore leur rémunération.
Interrogé par 'Agence France Presse a I'époque de cette publication, le Ministere de la
Santé avait déclaré ne pas avoir encore officialisé les résultats de I'expérimentation dans

I'attente de la diffusion d’un rapport parlementaire.

Il faudra attendre 2020 pour que le sujet de la dispensation a l'unité soit de nouveau
d’actualité avec la loi 2020-105 du 10 février 2020 relative a la lutte contre le gaspillage et a
'économie circulaire et l'inscription a l'article L5123-8 du CSP [123] de la dispensation a
'unité pour certains médicaments a I'officine quand la forme pharmaceutique « le permet ».
Les modalités de liste des spécialités concernées ainsi que les modalités de
conditionnement, étiquetage, information et tracgabilité restent a fixer par décret. La mesure

devra rentrer en vigueur au plus tard pour le 1°" janvier 2022.
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Partie 3 : Encadrement de la prescription et de la délivrance des
antibiotiques

Parmi les actions a conduire pour lutter contre [I'antibiorésistance, les programmes
internationaux et nationaux préconisent 'encadrement de la prescription et la dispensation
des antibiotigues comme un élément clé de leur bon usage. Les différents outils disponibles

pour cet encadrement ont été recenseés.

Chapitre 1 Classification des antibiotiques

Section | Classifications internationales

A - Liste des antimicrobiens d’importance critique ou liste CIA (Critically Important

Antimicrobials)

Depuis 2005, 'OMS fournit la liste des antimicrobiens d’importance critique également
appelée liste CIA (Critically Important Antimicrobials) qui répartit les antimicrobiens en trois
catégories selon leur importance en médecine humaine. Bien qu’elle évoque dans son titre
les antimicrobiens, cette liste se limite pour le moment aux antibiotiques et n’inclut pas de
médicaments antiviraux ou antiparasitaires. Son objectif est de contribuer a la gestion des
risques de résistance bactérienne en incitant & une consommation prudente des
antimicrobiens, notamment ceux jugés comme d’importance critique, tant en médecine
humaine qu’animale. Elle s’inscrit donc dans une démarche globale selon le modéle « One
Health ». La liste CIA est régulierement mise a jour. La 6°™ révision est la derniére publiée
et date de novembre 2018 (figure 15). [124]

La rédaction de la liste se base sur deux critéres permettant de hiérarchiser les classes

d’antibiotiques selon leur importance [125] :

e Critere 1: Classe d’antibiotique qui constitue la seule ou l'une des rares options
thérapeutiques disponibles pour soigner les infections bactériennes graves chez

’homme.

o Critére 2 : Classe d’antibiotiques utilisée pour traiter des infections humaines dues :
1) a des bactéries qui peuvent étre transmises a 'homme a partir de sources non
humaines ou, 2) a des bactéries qui peuvent acquérir des genes de résistance de

sources non-humaine.
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A partir de ces critéres ont été définies trois classes d’antibiotiques:

Critically Important Antimicrobials (CIA) (Antibiotiques d’importance critique) :

rassemblant a la fois les critéres 1 et 2.

Highly Important Antimicrobials (Antibiotiques d’importance élevée) : présentant

soit le critére 1, soit le critére 2.

Important Antimicrobials (Antibiotiques importants) : ne présentant aucun des deux

criteres.

Dans le cas de la classe des antibiotiques « d’'importance critique », des facteurs de priorités

permettent une hiérarchisation pour cibler les stratégies selon I'urgence a agir rapidement.

Ces trois facteurs sont les suivants :

Facteur de priorité 1 (P1) : Nombre élevé de personnes dans la communauté ou

dans certaines populations a haut risque (par exemple les patients hospitalisés
atteints d’infections graves) touchées par des maladies pour lesquelles les choix

d’antimicrobiens sont trés limités.

Facteur de priorité 2 (P2): Utilisation tres fréquente de la classe

d’antimicrobiens pour une indication quelconque en médecine humaine ou dans
certains groupes a haut risque (par exemple patients hospitalisés atteints d’infections

graves), puisqu’une telle utilisation peut favoriser la sélection d’'une résistance.

Facteur de priorité 3 (P3): Classe d’antimicrobiens utilisée dans le traitement

d’infections humaines pour lesquelles il existe déja de nombreuses preuves d’une
transmission de bactéries résistantes ou de génes de résistances a partir de

sources non humaines.
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Antimicrobiens médicalement importants

Hautement importants

Importants

Classe d'antimicrobiens

Critéres / Facteur de priorité (Oui=e)

ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

ct|c2|prt|pP2]P3

Les plus prioritaires
Céphalosporines (3%, 4° et 5° générations)

Glycopeptides

Macrolides et kétolides

Polymyxins

Quinolones

Hautement prioritaires

Aminosides

Ansamycines

Carbapénémes et autres pénémes

Glycyleyclines

Lipopeptides

Monobactames

Oxazolidinones

Pénicillines (anti-Pseudomonas)

Pénicillines (aminopénicillines)

Penicillines (aminopénicillines avec inhibiteurs de 5-lactamases)
Dérivés d'acide phosphonique

Meédicaments antituberculeux /autre infections mycobactériennes

ANTIMICROBIENS HAUTEMENT IMPORTANTS |
Phénicols

Céphalosporines (1° et 2° générations) et céphamycines
Lincosamides

Pénicillines (amidinopénicillines)

Pénicillines (antistaphylococciques)

Pénicillines (spectre étroit)

Acides pseudomoniques

Riminofenazines

Stéroides antibactériens

Streptogramines

Sulfamidés, inhibiteurs de la dihydrofolate réductase et associations
Sulfones

Tétracyclines

ANTIMICROBIENS IMPORTANTS

Aminocyclitols
Peptides cycliques
Dérivés du nitrofurane
Nitroimidazoles

Pleuromutilines

C2

' c1 | c2|P1|P2]P3

NA

Figure 15 : Liste OMS des antibiotiques d’ importance critique pour la médecine humaine, 6e

révision (novembre 2018) [124]
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B - Classification AWaRe

Dans le cadre de I'actualisation de la liste des médicaments essentiels en 2017, TOMS a
proposé une classification des antibiotiques en trois groupes : « Access », « Watch » et
« Reserve » [126] [127] .

Le groupe Access comporte des antibiotiques utilisés en premiére ou seconde intention
pour le traitement de 21 pathologies les plus courantes ou les plus graves, notamment

I'amoxicilline associée ou non a I'acide clavulanique, la doxycycline et le cotrimoxazole.

Le groupe Watch correspond aux antibiotiques a utiliser pour des pathologies spécifiques,
de facon contrélée et inclut les céphalosporines de troisieme génération, les carbapénémes,

les fluoroquinolones et les glycopeptides.

Enfin, le groupe Reserve comporte les antibiotiques de dernier recours comme les

céphalosporines dites de 4™ génération, la fosfomycine et la colistine.

L’OMS encourage I'utilisation de I'index AWaRe pour exprimer la part d’utilisation de chacun
des groupes d’antibiotiques, avec un objectif d’au moins 60% d’utilisation d’antibiotiques du

groupe Access.

Section Il Classification francaise

A - Liste ANSM 2013

1 - Contexte de mise en ceuvre et principes généraux

En novembre 2013, TANSM diffusait un rapport portant sur les antibiotiques critiques [128].
Ce document a été produit sur demande de la DGS dans le cadre du Plan National 2011-
2016 d’alerte sur les antibiotiques. Il résulte du travail d’'un groupe multidisciplinaire d’experts
parmi lesquels des infectiologues, microbiologistes, pharmacologues [...] issus des secteurs

de ville et hospitalier et répartis sur 'ensemble du territoire national.
Il s’agissait de répondre a trois objectifs :

e |dentifier et lister les antibiotiques particulierement générateurs de résistances

bactériennes ;
e Lister les antibiotiques pouvant étre utilisés dans les situations de dernier recours ;

e Donner une liste nationale d’antibiotiques dont la prescription et la délivrance

devraient faire I'objet d’'un encadrement spécifique.
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La classification AWaRe n’ayant pas encore été définie, cette expertise a pris en compte la
classification CIA préexistante de 'OMS. Toutefois, il était souligné dans le rapport que
'approche de 'OMS accordait trop d’importance aux infections d’origine vétérinaire, en
cohérence avec la démarche globale « One Health ». Ainsi la classe pharmaceutiqgue des
pénemes n’était pas retrouvée classée comme antibiotiques critiques (classe CIA). C'est
pourquoi le groupe d’experts avait considéré préférable de prioriser les actions a mener en

tenant compte de I'impact sur la santé humaine.

L'autre particularité de la classification frangaise c’'est qu'elle n’intégrait pas les
antituberculeux. Le groupe avait en effet jugé que cette problématique devrait étre traitée

spécifiguement.

2 - Catégorie 1 : Antibiotigues particulierement générateurs de résistances

Le principe général est qu’il est admis que tous les antibiotiques sont susceptibles de
générer des résistances bactériennes. Toutefois, il existe des criteres pour déterminer les

molécules induisant une forte pression de sélection.

Le premier a prendre en compte est I'impact de I'antibiotique sur le remaniement des flores
commensales de I'organisme. Comme déja évoqué, la sélection de bactéries résistantes
peut se produire selon un mécanisme direct, au sein d’'un foyer infectieux, ou bien de
maniére indirecte, au sein de la flore commensale. Le second cas est celui qui nécessite le
plus de vigilance. En effet, la sélection bactérienne au sein d’un foyer infectieux ne touche
généralement qu’une seule espéce bactérienne, ne concerne qu’un faible nombre de
bactéries (de I'ordre de 108 a 10%°) et seules les personnes infectées sont a considérer. Dans
le cas d’'un phénoméne de sélection se produisant au sein des flores commensales, c’est
plusieurs centaines d’espéces de bactéries différentes qui sont concernées, le nombre de
bactéries impliquées est bien plus important (potentiellement de l'ordre de 10%%). Les
mécanismes aboutissant a ces résistances sont multiples et divers. C’est pourquoi cette
premiére catégorie inclut des antibiotiques ayant un fort potentiel générateur de résistance

sur les flores commensales.

Il a également été démontré a travers différentes études énoncées dans le rapport, que les
antibiotiques ayant un profil d’action plutét anti-anaérobie seraient ceux qui seraient les
plus générateurs de résistance. En ce sens, I'association amoxicilline — acide clavulanique
peut étre scientifiquement catégorisée comme antibiotique particulierement générateur de
résistance. Le rapport a soulevé toutefois la difficulté d’encadrer la prescription et la

délivrance d’'un tel médicament si 'on prend en compte sa large utilisation en pratique dans
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la population générale, tant en secteur de ville qua I'hépital. En comparaison, les

associations pipéracilline — tazobactam et tircacilline — acide clavulanique partagent le méme

profil d’action anti-anaérobie. Or, ces spécialités sont bien moins employées dans la pratique

ce qui rend leur utilisation moins problématique. Ainsi le groupe d’experts n’a pas jugé

nécessaire de les intégrer dans la liste de surveillance et d’encadrement.

Au-dela de ces deux critéres principaux, d’autres ont été mentionnés dans le rapport :

Les propriétés pharmacologiques de l'antibiotique et en particulier la diffusion
biliaire : il est démontré que plus I'antibiotique est excrété par voie biliaire, plus
limpact sur la flore colique est important. Cette problématique concerne en
particulier la ceftriaxone, potentiellement plus génératrice de résistance que la
céfotaxime car excrétée par voie biliaire de maniére plus importante que cette

derniére.

La voie d’administration : il est fortement suspecté que les céphalosporines prises
par voie orale (en particulier les C3G) auraient un impact plus délétére sur les flores

commensales que les céphalosporines injectables.

La bonne utilisation des antibiotiques : la posologie et de la durée d’utilisation
doivent respecter les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de

chaque antibiotique, de maniére a garantir la dose cible pour la bactérie spécifique.

Le rapport reconnait que les deux principaux critéres de détermination d’'une forte pression

de sélection d’'un antibiotique sont I'impact de l'antibiotique sur la flore commensale et le

profil d’action anti-anaérobie de la molécule.

Ainsi la liste des antibiotiques particulierement générateurs de résistance proposée

était la suivante :

association amoxicilline-acide clavulanique

céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités
administrées par voie orale que par voie injectable; plus grande
préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatrieme
générations ; préoccupation pour la ceftriaxone

fluoroquinolones
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3 - Catéqorie 2 : Antibiotigues de derniers recours

Il s’agit essentiellement d’antibiotiques a usage hospitalier.

Le plus souvent, il s’agit de molécules de derniere ligne de traitement sans autre
alternative thérapeutique dans le cadre de pathologies graves, notamment d’infections a
bactéries multirésistantes mais dont la sensibilité pour I'antibiotique « de dernier recours »

est conservée et a été documentée.

Se trouvent aussi dans cette catégorie des antibiotiques ayant une action spécifique
nécessitant une surveillance particuliére. lls ne seront généralement pas prescrits en
premiére intention sauf dans des cas précis limitant ['utilisation des autres lignes

thérapeutiques ou bien d’'infections graves.

La liste 2013 des antibiotiques de derniers recours est donnée selon le type de bactéries

gu'ils visent :

Vis a vis des cocci a Gram positif :
- daptomycine
- linézolide

Vis a vis des bactéries a Gram néqatif :
- colistine injectable
- tigécycline
- pénéemes
- fosfomycine injectable
- phénicolés
- témocilline (en perspective d’une réflexion sur une AMM nationale)

Le rapport soulignait I'enjeu d’assurer la disponibilité de marché de ces spécialités.

4 - Catégorie 3 : Antibiotigues dont la prescription et la dispensation doivent étre

controlées par des mesures spécifigues

Cette derniére catégorie integre a la fois des antibiotiques particulierement générateurs
de résistances issus de la catégorie 1 et des antibiotiques de derniers recours de la

catégorie 2.

97



- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités
advoie injectable; plus grande préoccupation pour les
céphalospogénérations ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- daptomycine

- linézolide

- colistine injectable

- tigécycline

- pénemes

- fosfomycine injectable

- phénicolés

- témocilline (en perspective d’une réflexion sur une AMM nationale)

B - Révision 2015 de la liste ANSM

En 2015, TANSM a publié une réactualisation du premier rapport d’expertise [129]. Ce
travail s’est basé sur les nouvelles AMM accordées a des antibiotiques ainsi que sur
I'évolution de I'épidémiologie et des données relatives aux ventes et aux consommations
d’antibiotiques. La principale modification qui a été faite est le retrait de la catégorie 3
« Antibiotiques dont la prescription et la dispensation doivent étre contrblées par des
mesures spécifiques ». Le motif de cette suppression était que TANSM ne peut intervenir,
selon son champ de compétence, sur les aspects de Conditions de Prescription et de
Délivrance (CPD) relatives a I'encadrement des antibiotiques. Ces modalités sont décidées
par le Ministére chargé de la Santé qui tient compte des avis donnés par le rapport de
'TANSM. L’avis issu du rapport est basé sur une approche scientifique et ne tient pas compte
des éléments de faisabilité, de moyens et de délais. Ainsi pour éviter toute confusion sur son

réle, TANSM a préféré supprimer cette catégorie lors de la révision.
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1 - Antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes

e association amoxicilline-acide clavulanique

e céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités
administrées par voie orale que par voie injectable; plus grande
préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatriéme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ;
préoccupation pour la ceftriaxone

e fluoroquinolones

témocilline*

* Pression de sélection en lien avec la problématique d’une dose optimale
non établie.

Les modifications apportées :
- Ajout de la catégorie « autre céphalosporines » ;
- Déplacement de la témocilline : suppression de la catégorie 2 pour une mention en
catégorie 1, avec pression de sélection en lien avec la problématique d’'une dose
optimale non établie.

2 - Antibiotigues de dernier recours

Vis a vis des cocci a Gram positif
e daptomycine
e glycopeptides**
linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries a Gram négatif
e colistine injectable
e pénemes**
. fosf L bl
e phénicolés
. i i
. ol culic -y o rési I -
e tigécycline

Vis a vis des bactéries & Gram positif et a Gram négatif
o fosfomycine injectable

**Particulierement générateurs de résistances bactériennes
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Les modifications apportées :

- Ajouts de : tédizolide, glycopeptides ;

- Précision pour glycopeptides et pénemes : ** particulierement générateurs de

résistances bactériennes ;

- Déplacement de la témocilline : suppression de la catégorie 2 pour une mention en

catégorie 1.

Chapitre 2 Encadrement réglementaire des antibiotiques en France

Section | Reégles de prescription et de délivrance des antibiotiques

A - Régime des médicaments a prescription obligatoire

D’aprés l'article R. 5132-1 du Code de la Santé Publique (CSP) [130], certains médicaments
peuvent contenir une ou plusieurs substances vénéneuses les rendant soumis a
prescription obligatoire avec un encadrement des conditions de prescription, détention et
délivrance. Ces médicaments sont classés par arrété parmi les listes | ou Il, ou comme

stupéfiants.
Selon larticle L. 5132-6 du CSP [131], « les listes | et Il comprennent :

- Les médicaments susceptibles de présenter directement ou indirectement un

danger pour la santé ;

- Les médicaments a usage humain contenant des substances dont |'activité ou les

effets indésirables nécessitent une surveillance médicale ;

- Tout autre produit ou substance présentant pour la santé des risques directs ou

indirects. »

Les antibiotiques appartiennent tous a la catégorie de la liste | qui comprend « les
substances ou préparations, et les médicaments et produits présentant les risques les plus
élevés pour la santé ». |l s’agit donc du mode d’encadrement réglementaire du médicament
le plus complet afin d’en éviter son mésusage et les conséquences qu’il implique sur la

santé.
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1 - Dispositions communes

Des dispositions communes de réglementation s’appliquent pour tous les médicaments de
prescription médicale obligatoire, qu’il s’agisse de médicaments de liste | ou Il, ou de

stupéfiants.

a - Prescription

Seuls certains professionnels de santé sont habilités a prescrire ces médicaments.

Tout d’abord les médecins qui selon leur code de déontologie et notamment Il'article R.
4127-8 du CSP [132] sont « libres » de leurs prescriptions « dans les limites fixées par la loi
et compte tenu des données acquises de la science » . lls ont donc la possibilité de
prescrire tous les antibiotiques et la responsabilité de le faire en accord avec les
données scientifigues. Toutefois, le droit de prescription peut étre limité pour certains
médicaments dont la prescription est réservée a certains spécialistes ou a des praticiens

hospitaliers. Ceux-ci sont alors classés comme « médicaments a prescription restreinte ».

Les chirurgiens-dentistes, d’aprés l'article L4141-2 du CSP [133], « peuvent prescrire tous
les [....] produits [...] nécessaires a I'exercice de I'art dentaire ». lls ont donc la possibilité
de prescrire des antibiotiques tant que l'infection est en lien avec leur domaine de

compétence.

Les sages-femmes ont également la possibilité de prescrire des médicaments. Ce droit est
limité & une « liste des classes thérapeutiques ou médicaments autorisés aux sages-
femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription auprés des femmes fixé par

arrété » [134]. Concernant les antibiotiques, leur droit de prescription est limité aux :

- Antibiotiques par voie orale utilisés dans le traitement curatif de premiére ligne des
cystites et bactériuries asymptomatiques chez la femme enceinte selon les

recommandations officielles en vigueur.

- Antibiotiques par voie orale ou parentérale en prévention d'infections materno-

foetales chez la femme enceinte, selon les recommandations officielles en vigueur.

La rédaction des ordonnances de prescription de ces médicaments est réglementée. Les

mentions figurant dans le tableau 9 doivent étre indiquées de maniére lisible.
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Tableau 9 : Mentions obligatoires devant étre indiguées sur une ordonnance de médicament
135

Domaine Mentions obligatoires

- Noms et prénoms, qualité, et le cas échéant, le titre, ou la

spécialité du prescripteur, son identifiant lorsqu’il existe ;

- Adresse professionnelle en précisant la mention « France »,
coordonnées téléphoniques précédées de l'indicatif international

Prescripteur « +33 », adresse électronique
- Signature et date a laquelle I'ordonnance a été rédigée

- Pour les médicaments a prescription hospitaliére ou pour les
médicaments a prescription initiale hospitaliére, le nom de

['établissement ou du service de santé

- Dénomination du médicament ou principe actif du médicament
désigné par sa dénomination commune (DCI), posologie et
mode d'emploi

Ordonnance
- Durée de traitement ou nombre d'unités de conditionnement
- Le cas échéant, le nombre de renouvellements de la
prescription
Malade - Noms et prénoms, sexe, date de naissance et, si nécessaire,

taille et poids

b - Délivrance

La délivrance de médicaments relevant des listes | et Il et de médicaments classés comme
stupéfiants [136] est réalisée par les pharmaciens sur présentation d’'une ordonnance ou sur
commande & usage professionnel pouvant provenir, comme vu précédemment, d'un
médecin, d'un chirurgien-dentiste, d'une sage-femme (ou d'un vétérinaire pour la médecine

vétérinaire, hors du champ de ce travail).

La trace de l'exécution d'une ordonnance de médicament [137] doit étre enregistrée

immédiatement par tout systeme approprié qui doit permettre, le cas échéant, une édition
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immédiate & la demande de toute autorité de contrdle. De plus, ce systéme ne doit permettre

aucune modification des données aprés validation de leur enregistrement.
Ces enregistrements sont associés a un numéro d'ordre différent et mentionnent [138] :
1° Le nom et I'adresse du prescripteur ou de l'auteur de la commande et, selon le cas :
a) Le nom et I'adresse du malade ;
b) Le nom et I'adresse du détenteur du ou des animaux ;
c) La mention : "Usage professionnel” ;
- 2° La date de délivrance ;
- 3° La dénomination ou la formule du médicament ou de la préparation ;
- 4° Les quantités délivrées ;

- 5° Pour un médicament classé dans la catégorie des médicaments a prescription
hospitaliére ou dans celle des médicaments & prescription initiale hospitaliére, le nom
de I'établissement ou du service de santé et le nom du prescripteur ayant effectué la

prescription ou la prescription initiale ;

\

- 6° Pour un médicament classé dans la catégorie des médicaments a prescription

réservée a certains médecins spécialistes, la spécialité du prescripteur.

Ces enregistrements doivent étre conservés pendant une durée de dix ans et sont tenus a la

disposition des autorités de contréle pendant la durée prescrite.

Une fois I'ordonnance exécutée, les mentions suivantes y sont apposées : le timbre de
l'officine, le ou les numéros d'enregistrement, la date d'exécution, les quantités délivrées
[139].

c - Détention

Les médicaments mentionnés qui sont soumis a prescription médicale obligatoire doivent

étre détenus dans un endroit ou les personnes étrangeres a l'établissement n'ont pas

librement accés [140] .
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2 - Dispositions spécifiques aux médicaments de classe | et ||

a - Prescription

Pour les médicaments de classe | et Il, la prescription ne peut étre d’'une durée de traitement
supérieure a douze mois (sauf dans le cas de « certains médicaments, substances
psychotropes ou susceptibles d'étre utilisées pour leur effet psychoactif » ou cette durée peut
étre réduite) [141] .

b - Délivrance

Les pharmaciens ne sont autorisés a effectuer la premiére délivrance de ces médicaments

gue sur présentation d'une ordonnance datant de moins de trois mois.
En ce qui concerne le renouvellement de délivrance :

- Dans le cas d'un médicament de liste |, celui-ci est possible uniquement sur
mention écrite par le prescripteur qui indique le nombre de renouvellement ou la

durée de traitement ;

- Dans le cas d'un médicament de liste Il, celui-ci peut étre renouvelée si le

prescripteur ne I’a pas expressément interdit.

Dans tous les cas, le ou les renouvellements doivent étre réalisé(s) dans le respect de la

limite Iégale du délai de traitement [142].

Le tableau 10 ci-dessous synthétise les différences d’encadrement qui existent entre

médicaments de liste | et II.
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Tableau 10 : Synthése comparative des modalités d’encadrement entre médicaments de

liste | et ll

CATEGORIE PRESCRIPTION DELIVRANCE RENOUVELLEMENT

Délai de 1° délivrance :

Prescription médicale

_ _ 3 mois
obligatoire Non renouvelable sauf
mention contraire du
Liste | ) _ Par fraction de 28 jours _
Durée maximum de _ o prescripteur
sauf certains médicaments )
I'ordonnance : « a renouveler n fois »

_ o de pathologies chroniques
12 mois (sauf cas particuliers) _ _
et contraceptifs (3 mois)

Prescription médicale

obligatoire Délai de 1% délivrance : Renouvelable sauf
_ 3 mois mention expresse du
Liste Il i _ . .
Durée maximum de prescripteur « a ne pas
'ordonnance : Par fraction de 28 jours renouveler »
12 mois

B - Réglementation des médicaments a prescription restreinte

En complément de I'encadrement précédent, I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
d’'un médicament peut le classer dans une ou plusieurs catégories de médicaments soumis a

une prescription médicale restreinte [143] :
- Médicament réservé a l'usage hospitalier ;
- Médicament a prescription hospitaliére ;
- Médicament a prescription initiale hospitaliére ;
- Médicament a prescription réservée a certains médecins spécialistes ;

- Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.
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Les antibiotiques les plus récents auxquels nous nous intéresserons par la suite sont
concernés par les catégories de médicament « Réservé a l'usage hospitalier » ou

« Soumis a prescription hospitaliere » dont nous allons détailler les modalités.

C - Médicament réservé a 'usage hospitalier

Selon larticle R5121-82 du CSP [144], il s’agit d'un médicament qui présente des
« contraintes techniques d’utilisation » ou qui pour des « raisons de sécurité d’utilisation »
nécessite « que le traitement s’effectue sous hospitalisation ou dans un environnement

hospitalier » .
Cela implique des restrictions au niveau de [145] :
e Laprescription du médicament qui est réservée :

- a un médecin, un chirurgien-dentiste ou une sage-femme [...] exergant dans
un établissement de santé public ou privé ainsi que dans un groupement de
coopération sanitaire autorisé [...] a assurer les missions d'un établissement

de santé ;

- a un médecin [...] dans le cadre strict de l'activité qu'il exerce dans une

installation de chirurgie esthétique autorisée ;

- dans les établissements publics de santé, a toute autre personne habilitée a

prescrire, agissant sous la responsabilité d'un responsable de pdle [...] ;

e La dispensation du médicament qui est réservée aux pharmacies a usage

intérieur de ces établissements ;

e L'administration du médicament qui ne peut étre effectuée que dans le cadre
d'une hospitalisation ou d’une prise en charge au sein de ces établissements
ou au domicile du patient dans le cadre d'une activité d'hospitalisation a domicile ou

de dialyse a domicile.

D - Médicament a prescription hospitaliére

D’aprés l'article R5121-84 du CSP [146], la prescription restreinte au milieu hospitalier d’un

médicament est justifiée :

- Soit parce le diagnostic et le suivi des maladies qu'il traite nécessite d’étre effectués

dans des établissements disposant de moyens adaptés a ces fins,
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- Soit a cause de ses caractéristiques pharmacologiques, de son degré d’innovation

ou pour tout autre motif de santé publique qui le nécessite également.
En conséquence, la prescription du médicament est réservée [147] :

- A un médecin, un chirurgien-dentiste ou une sage-femme [...] exergant dans un
établissement de santé public ou privé ainsi que dans un groupement de coopération
sanitaire autorisé [...] a assurer les missions d'un établissement de santé, ou [le cas
échéant] dans un établissement de transfusion sanguine [...], dans un centre de
soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie ou dans un centre gratuit

d’'information, de dépistage et de diagnostic ;

- A un médecin dans le cadre strict de l'activité qu'il exerce dans une installation de

chirurgie esthétique diment autorisée ;

Y

- Dans les établissements publics de santé, a toute autre personne habilitée a

prescrire agissant sous la responsabilité d'un responsable de péle [...]

Cette restriction est alors mentionnée dans TAMM du médicament. Celle-ci peut également
prévoir « que, pendant tout ou partie du traitement, il doit étre administré au cours d'actes de
soins ou de diagnostic effectués, sans hospitalisation, dans un établissement de santé ou un
établissement de transfusion sanguine autorisé a dispenser des médicaments aux malades

qui y sont traités » [148].

Le tableau 11 ci-dessous synthétise les modalités d’encadrement des médicaments réservés

a l'usage hospitalier et a prescription hospitaliere.
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Tableau 11 : Synthése comparative des modalités d’encadrement entre médicament

réservés a l'usage hospitalier et médicaments a prescription hospitaliere [149]

Médicament de
prescription

Prescription

Renouvellement

Dispensation

Administration

_ initiale de prescription
restreinte
A A3 Réservé aux seuls
Reserve a l'usage Pharmacie a usage intérieur o
hospitalier malades hospitalisés
_ _ Officine ou Pharmacie
Médecin Médecin N
hospitaliére
hospitalier hospitalier

Prescription
hospitaliére

ou

Ville ou Hopital

Officine et Pharmacie

hospitaliére

* sji inscrit sur la liste de rétrocession

En conclusion, plusieurs classifications des antibiotiques ont été élaborées au cours des
guinze derniéres années : classification CIA et AWaRe au niveau international et liste des
antibiotiques critiques en France. Elles constituent des guides pour contrdler la prescription
et I'utilisation des antibiotiques. De plus, en France les antibiotiques sont catégorisés comme
médicament de liste | et, comme nous venons de le voir, cela représente 'encadrement le
plus important des médicaments en France. Un échelon supérieur d’encadrement peut
s’appliquer avec la possibilité de restreindre la prescription et 'utilisation de ces produits au

domaine hospitalier.

Chapitre 3
France depuis 2013

Encadrement des nouveaux antibiotiques commercialisés en

A I'heure actuelle, le nombre de nouveaux antibiotiques commercialisés sur le marché
demeure faible. Or, la mise a disposition pour les professionnels de santé de nouvelles
molécules innovantes est un enjeu important face a la menace d’'un manque de solutions

thérapeutiques en lien avec 'émergence des résistances bactériennes.
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Dans cette partie, nous allons recenser et décrire les nouveaux antibiotiques commercialisés
depuis 2013 sur le marché francgais. Cela permettra de faire un état des lieux sur I'intérét de

ces nouveaux médicaments ainsi que I'encadrement mis en place autour de leur utilisation.

Section | Présentation des nouveaux antibiotigues commercialisés depuis 2013

A - Méthodologie d’élaboration du tableau de présentation des nouveaux antibiotiques

commercialisés depuis 2013

Pour présenter les caractéristigues des nouveaux antibiotiques commercialisés, les bases de

données suivantes ont été consultées :
- la Base de Données Publiqgue des médicaments [150] ;
- le Répertoire des médicaments de 'ANSM [151] .

Dans ce tableau 12, les antibiotiques sont désignés a la fois selon leur nom commercial et
leur Dénomination Commune Internationale (DCI) ainsi que par leur position dans la

classification Anatomique, Thérapeutigue et Chimique (ATC).

e La classification ATC [152] est un systeme de classification promu par 'OMS. Elle

organise les substances actives selon cing niveaux hiérarchiques :

- Niveau 1 : Organe ou systéme d’action du médicament. Ce niveau comprend

14 principaux groupes au total.
- Niveau 2 : Sous-groupe thérapeutique.
- Niveau 3 : Sous-groupe pharmacologique.
- Niveau 4 : Groupe chimique.
- Niveau 5 : Substance chimique.

A titre d’exemple, le code ATC de I’Amoxicilline est JO1CA04 :
- J: Anti-infectieux d’action systémique
- JO1 : Antibiotiques d’action systémique
- JO1C : Bétalactamines, pénicillines
- JO1CA : Pénicillines a spectre étendu

- JO1CAO04 : Amoxicilline
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Identifier le classement ATC permet d’observer I'orientation des classes pharmacologiques

des nouveaux antibiotiques qui sont mis sur le marché.

Les informations concernant les codes ATC sont disponibles depuis la page ATC/DDD Index

du site de 'OMS : https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

Les antibiotiques ont été classés selon leur date de commercialisation et la date
d’obtention de leur AMM. Leurs conditions de dispensation (médicament de réserve
hospitaliére, prescription hospitaliére obligatoire) ont également été renseignées. Il est a

noter, comme vu précédemment, que les antibiotiques sont des médicaments de liste I.

La ou les indications thérapeutiques de chacun d’eux ont également été reportées tel
qgu’'on les retrouve au paragraphe 4.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

pour identifier d’éventuelles conditions complémentaires concernant la prescription.

Enfin, les avis donnés par la commission de la transparence de la HAS sont présentés
avec un suivi chronologique en commengant par les avis rendus dans le cadre de la
demande initiale de prise en charge et leur évolution dans le temps, notamment dans le cas

d’extension d’indication thérapeutique.
Rappelons que l'avis de la commission de la transparence porte sur [54] [153] :

- Le Service Médical Rendu (SMR) qui permet d’apprécier le bien-fondé de la prise
en charge et de 'agrément a 'usage des collectivités. Il existe plusieurs niveaux de
SMR : important, modéré ou faible (mais justifiant un remboursement) et insuffisant.
Dans le cas d’'un médicament jugé comme présentant un niveau de SMR insuffisant,
il sera recommandé de ne pas le soumettre au remboursement. L’évaluation du
niveau de SMR est fondée sur des données médicales tel que la gravité de la
pathologie traitée par le médicament, son efficacité, ses effets indésirables, sa place

dans la stratégie thérapeutique, son intérét pour la santé publique....

- L’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) est un des critéres d’évaluation
intervenant dans la fixation du prix de vente du médicament. LASMR apprécie les
bénéfices apportés par le médicament en comparaison a ceux apportés par les
médicaments déja disponibles. Il existe cing niveaux d’ASMR cbété de | (majeure) a V
(inexistante, signifie « absence de progrés thérapeutique »). Le niveau V correspond
a un médicament présentant une absence de progrés par rapport a ce qui est déja

disponible sur le marché.
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Les avis de la HAS sont disponibles depuis le site de la Base de Données Publique des

médicaments : https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php.

B - Tableau synthétigue des nouveaux antibiotigues commercialisés depuis 2013
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Spécialité

DCI

Code ATC

Tableau 12 : Antibiotiqgues commercialisés sur le marché francais depuis 2013

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

ZINFORO®

Ceftaroline

J01DI102

23/08/2012

19/02/2013

Prescription
hospitaliere

Infections compliquées de la
peau et des tissus mous
(ICPTM).

Pneumonies communautaires
(PC).

Janvier 2013 — Demande d’inscription

SMR :
Insuffisant dans le traitement des PC
Important dans le traitement des ICPTM

ASMR mineure (IV) dans la prise en charge
des ICPTM

Avril 2017 — Extension d’indication

SMR :

Important dans le traitement des ICPTM

chez I'enfant a partir de I'dge de 2 mois.

Insuffisant dans le traitement des PC
chez I'enfant a partir de I'dge de 2 mois.

ASMR mineure (IV) dans la prise en charge
des ICPTM chez I'enfant a partir de I'age de 2

mois comme chez 'adulte.

Septembre 2020 - Extension d’indication

SMR :

Important dans le traitement des ICPTM
chez I'enfant de la naissance jusqu’a I'age

de 2 mois.

ASMR mineure (IV) dans la prise en charge
des ICPTM chez I'enfant de moins de 2 mois
comme chez I'adulte et chez I'enfant a partir

de I'age de 2 mois.
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Spécialité
DCI

Code ATC

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

MABELIO®

Ceftobiprole

JoiDIo1

03/04/2014

26/05/2015

Prescription

hospitaliere

Pneumonies nosocomiales
(PN), a I'exclusion des

pneumonies acquises sous

ventilation mécanique (PAVM).

Pneumonies communautaires .

Mai 2014 — Demande d’inscription

SMR :

Modéré dans le traitement chez I'adulte,
des PN a I'exclusion des PAVM

Insuffisant dans le traitement chez
I'adulte des PC

ASMR absente (V) par rapport aux
thérapeutiques utilisées dans la prise en
charge actuelle des PN a I'exclusion des
PAVM.

NEGABAN®

Temocilline

JO1CA17

23/12/2014

19/06/2015

Prescription

hospitaliere

Infections des voies
urinaires compliquées
(incluant les

pyélonéphrites) ;

Infections des voies

respiratoires basses ;
Bactériémies ;
Infections des plaies

ou des bacilles & Gram négatif
sensibles sont fortement

suspectées ou confirmées.

Avril 2015 — Demande d’inscription

SMR important dans les indications de 'AMM.

ASMR absente (V) par rapport aux

antibiotiques actuellement recommandés dans

la prise en charge des « infections des voies
urinaires compliquées (incluant les
pyélonéphrites), les infections des voies
respiratoires basses, des bactériémies et des

infections des plaies.

L’intérét de NEGABAN réside dans le fait
qu’elle pourrait, dans certaines infections
documentées, étre utilisée comme alternative

aux antibiotiques a spectre large.
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Spécialité
DCI

Code ATC

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

SIVEXTRO®

Tédizolide

JO1XX11

23/03/2015

18/01/2016

Prescription

hospitaliere

Infections bactériennes aigués
de la peau et des tissus mous
(IBAPTM) chez les adultes et

les adolescents agés de 12

ans et plus.

Octobre 2015 — Demande d’inscription

SMR important dans le traitement des
IBAPTM uniguement chez les patients adultes
ayant des infections sans notion de gravité,
pour lesquelles une étiologie staphylococcique
est prouvée ou suspectée (infections
suppuratives) et que la résistance a la
meéticilline est prouvée ou fortement

suspectée.

ASMR absente (V) par rapport au linézolide
dans la prise en charge des IBAPTM chez les
adultes.

XYDALBA®

Dalbavancine

JO1XA04

19/02/2015

24/05/2017

Réservé a
l'usage

hospitalier

Infections bactériennes aigués
de la peau et des tissus mous

chez I'adulte.

Décembre 2016 — Demande d’inscription

SMR important dans le traitement des
IBAPTM uniquement chez les patients adultes
ayant des infections d’un certain degré de
gravité, pour lesquelles une étiologie
staphylococcique est prouvée ou suspectée et
que la résistance a la méticilline est prouvée

ou fortement suspectée.

ASMR absente (V) par rapport a la

vancomycine dans la prise en charge des
IBAPTM chez I'adulte.

Compte tenu des données cliniques, de la
longue demi-vie du produit et des incertitudes
sur son impact sur la tolérance (persistance
prolongée du produit en cas d’effet indésirable)
et les résistances, la prescription de
XYBALDA doit étre faite avec I'aide d’un
référent antibiotique.
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Spécialité Conditions de Contenu du RCP**

dispensation )
DCI Avis de la HAS
et de

Code ATC délivrance* Indication(s) thérapeutique(s)

Obtention
Commerci
alisation

Juillet 2016 — Demande d’inscription

SMR important dans les indications de TAMM.
ASMR absente (V) dans la prise en charge

Compte tenu de son activité in vitro sur

Pseudomas aeruginosa et sur les
entérobactéries sécrétrices de béta-
lactamases a spectre étendu (particulierement
Escherichia coli), mais de la documentation
insuffisante de I'efficacité clinique dans les
infections urinaires compliquées (y compris
pyélonéphrites) et dans les infections intra-
abdominales compliquées, séveres et/ ou

. . . dues a bactéries multirésistantes.
Infections intra-abdominales

ZERBAXA® compliquées
Janvier 2020 — Réévaluation a la demande de

Pyélonéphrites aigués la Commission et extension d'indication

ipti . L. SMR :
Prescription | |nfections urinaires

hospitaliére compliquées - Important dans les indications de ITAMM

Ceftolozane-
Tazobactam

18/09/2015
03/08/2016

uniquement en dernier recours pour le

Pneumonies nosocomiales, traitement des patients atteints

JO1DI54 dont les pneumonies acquises d’infections & P. aeruginosa sensibles au
sous ventilation mécanique. ceftolozane/tazobactam et pour lesquels

le recours aux autres béta-lactamines
et/ou aux carbapénémes (méropéneme
ou imipénéme-cilastatine) n’est pas
envisageable en cas de résistance.
Insuffisant dans les autres situations
cliniques.
ASMR modéreée (Ill) dans la prise en charge
des infections a P. aeruginosa sensibles au
ceftolozane/tazobactam et pour lesquels le
recours aux autres béta-lactamines et/ou aux
carbapénémes (méropéneme ou imipénéme-
cilastatine) n’est pas envisageable en cas de

résistance.

115



Spécialité
DCI

Code ATC

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

ZAVICEFTA®

Ceftazidime-
Avibactam

JO1DD52

24/06/2016

16/01/2017

Prescription

hospitaliere

Chez les patients adultes, et
pédiatriques agés de 3 mois et
plus :

- Infections intra-
abdominales compliquées
Infections des voies
urinaires compliquées dont
les pyélonéphrites
Pneumonies
nosocomiales, dont les
pneumonies acquises
sous ventilation

mécanique

Traitement des patients
présentant une bactériémie
associée, ou suspectée d’étre
associée, a l'une des

Infections listées ci-dessus.

Traitement des infections dues
a des bactéries aérobies a
Gram négatif chez des patients
adultes, et pédiatriques agés
de 3 mois et plus, pour qui les
options thérapeutiques sont

limitées.

Mention(s) supplémentaire(s) :

Il est recommandé que
ZAVICEFTA® soit utilisé [...],
uniquement aprés avis d’un
meédecin expérimenté dans la
prise en charge des maladies

infectieuses

Novembre 2016 — Demande d’inscription

SMR important dans les indications de
'AMM.

ASMR mineure (IV) dans la prise en charge
des infections causées par les EBLSE ou par
P. aeruginosa avec une résistance
documentée ou a risque de résistance aux
C3G, en alternative a un traitement par

carbapénéme.

Janvier 2020 - Réévaluation a la demande de

la Commission

SMR :

- Important dans les indications de TAMM
uniquement en dernier recours pour le
traitement des patients atteints
d’infections a entérobactéries sensibles a
I'association ceftazidime/avibactam et
pour lesquels le recours aux autres béta-
lactamines et aux carbapénémes
(méropénéme ou imipéneme/cilastatine)
n’est pas envisageable en cas de
résistance.

Insuffisant dans les autres situations

cliniques.

ASMR modeérée (lll) dans la prise en charge
des infections & entérobactéries sensibles a la
ceftazidime/avibactam et pour lesquels le
recours aux autres béta-lactamines et aux
carbapénémes (méropéneme ou
imipénéme/cilastatine) n’est pas envisageable

en cas de résistance.
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Spécialité
DCI

Code ATC

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

VABOREM®

Meropeneme-
Vaborbactam

JO1DH52

20/11/2018

28/07/2020

Prescription
hospitaliere

Chez 'adulte :

- infections des voies
urinaires compliquées, y
compris les
pyélonéphrites ;
infections intra-
abdominales
compliquées ;
pneumonies
nosocomiales, y compris
les pneumonies acquises
sous ventilation

mécanique.

Traitement des patients

présentant une bactériémie

associée, ou suspectée d’étre
associée, a l'une des infections

listées ci-dessus.

VABOREM® est également
indiqué dans le traitement des
infections dues a des bactéries
aérobies & Gram négatif chez
des patients adultes pour qui
les options thérapeutiques sont

limitées.

Mention(s) supplémentaire(s) :
VABOREM® ne devrait étre

utilisé [...] qu’aprés avis d’un
meédecin expérimenté dans la
prise en charge des maladies

infectieuses.

Janvier 2020 — Demande d’inscription

SMR :

- Important dans les indications de TAMM
uniguement en dernier recours pour le
traitement des patients atteints
d’infections a entérobactéries sensibles a
I'association méropéneéme/vaborbactam et
pour lesquels le recours aux autres béta-
lactamines et aux carbapénémes
(méropénéme ou imipénémecilastatine)
n’est pas envisageable en cas de
résistance, notamment par production de
carbapénémases de type KPC.
Insuffisant dans les autres situations

cliniques.

ASMR modérée (ASMR lll) dans la prise en
charge des infections & entérobactéries
sensibles a I'association
méropéneme/vaborbactam et pour lesquels le
recours aux autres béta-lactamines et aux
carbapénémes (méropéneme ou imipénéme-
cilastatine) n’est pas envisageable en cas de

résistance.

Compte tenu des caractéristiques du produit et
de la nécessité de restreindre exclusivement
son utilisation en dernier recours afin de le
préserver, la décision thérapeutique doit
étre prise avec I'aide d’un référent
antibiotique, avec réévaluation systématique

au bout de 48h aprés le début du traitement.

117



Spécialité Conditions de Contenu du RCP**

dispensation )
DCI Avis de la HAS
et de

Code ATC délivrance* Indication(s) thérapeutique(s)

Obtention
Commerci
alisation

Septembre 2020 — Demande d’inscription

SMR :

Important uniguement en dernier recours
pour le traitement des patients atteints
Pneumonies nosocomiales, d’infections a entérobactéries sensibles a
dont les pneumonies acquises I'association

sous ventilation mécanique imipénéme/cilastatine/relebactam et pour
chez les adultes. lesquels le recours aux autres

. . bétalactamines et aux carbapénémes
Bactériémie associée, ou . o . .
L o (méropénéme ou imipénéme-cilastatine)
suspectée d’étre associée a ost ) b g
n’est pas envisageable en cas de

RECARBRIO une PN ou une PAVM chez les ) P g )
® résistance, notamment par production de
adultes. o

carbapénémases de type KPC.

Infections dues a des bactéries ) o )
Insuffisant pour justifier d’'une prise en

PR - aérobies a Gram négatif chez
Imipéneme- Prescription os adult N i charge par la solidarité nationale dans les
: . ol es adultes pour qui les options o

cilastatine hospitaliere autres situations.

13/02/2020
08/12/2020

relebactam thérapeutiques sont limitées.

ASMR modérée (lll) dans la prise en charge
des infections a entérobactéries sensibles a

JO1DH56 Mention(s) supplémentaire(s) : | I'association imipénéme/cilastatine/relebactam

) et pour lesquels le recours aux autres béta-
Il est recommandé que

RECARBRIO® soit utilisé [...]

uniguement aprées avis d’un

lactamines et aux carbapénémes
(méropénéme ou imipéneme-cilastatine) n’est

i ) o ) pas envisageable en cas de résistance.
medecin expérimenté dans la

prise en charge des maladies | Compte tenu des caractéristiques du produit et
infectieuses. de la nécessité de restreindre exclusivement
son utilisation en dernier recours afin de le
préserver, la décision thérapeutique doit
étre prise avec l'aide d’un référent
antibiotique, avec réévaluation systématique

au bout de 48h aprées le début du traitement.
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Spécialité
DCI

Code ATC

Obtention

Commerci

alisation

Conditions de
dispensation
et de

délivrance*

Contenu du RCP**

Indication(s) thérapeutique(s)

Avis de la HAS

FETCROJA®

Cefiderocol

JO1DI04

23/04/2020

19/12/2020

Réservé a

l'usage

hospitalier

Infections dues a des bactéries
aérobies a Gram négatif chez
des patients adultes pour qui
les options thérapeutiques sont

limitées.

Mention(s) supplémentaire(s) :

Il est recommandé d’ utiliser
FETCROJA® [...] uniquement
apreés avis d’un médecin
expérimenté dans la prise en
charge des maladies

infectieuses.

Janvier 2021 — Demande d’inscription

SMR :

Important uniguement en dernier recours
pour le traitement des patients atteints
d’infections a bactéries a Gram négatif
multirésistantes (notamment en cas
d’entérobactéries et Pseudomonas
aeruginosa, avec un mécanisme de
résistance de type KPC, oxacillinase ou
métallo-B-lactamases) et lorsque le
recours aux autres options disponibles

n’est pas envisageable.

Insuffisant dans les autres situations,
dont les infections & Acinetobacter
baumannii ou Stenotrophomonas
maltophilia, dans I'attente de données

complémentaires.

ASMR mineure (IV) dans la prise en charge
des patients atteints d’infections a bactéries a
Gram négatif multirésistantes (notamment en
cas d’entérobactéries et Pseudomonas

aeruginosa, avec un

mécanisme de résistance de type KPC,
oxacillinase ou métallo-B-lactamases) lorsque
le recours aux autres options disponibles n’est

pas envisageable.
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Spécialité Conditions de Contenu du RCP**

dispensation )
DCI Avis de la HAS
et de

Code ATC délivrance* Indication(s) thérapeutique(s)

Obtention
Commerci
alisation

Décembre 2020 — Demande d’inscription

SMR :

Important uniguement dans le traitement
des infections bactériennes aigiies de la

peau et des tissus mous séveres

Infection bactériennes microbiologiquement documentées,

aigties de la peau et des plurimicrobiennes comportant du SARM,

tissus mous sensibles a la délafloxacine et uniquement

QUOFENIX®

Pneumonies en deuxiéme intention c’est-a-dire lorsque

communautaires les antibiotiques habituellement

. . Prescription recommandés en premiére intention dans
Délafloxacine

hospitaliere | 'orsque les autres antibiotiques le traitement de ces infections sont jugés
habituellement recommandés

16/12/2019
28/06/2021

inappropriés notamment pour des raisons

en premiere intention dans le de résistance, de tolérance, d'allergie, ou

JO1MAZ23 . . .
traitement de ces infections de mode d’administration.

sont jugés inappropriés.
Insuffisant : dans les autres situations.

ASMR absente (V) dans la prise en charge
des infections bactériennes aigués de la peau
et des tissus mous séveres,
microbiologiquement documentées,
plurimicrobiennes comportant du SARM et en

deuxiéme intention.

Il existe d’autres antibiotiques qui ont recu une AMM européenne, délivré par I'European

Medecines Agency (EMA) mais qui ne sont pas commercialisés en France pour le moment.
Par exemple :

e XERAVA® (évaracycline, code JO01AA) [154] a recu une AMM européenne le
20/09/2018 pour Tlindication du traitement des infections intra-abdominales
compliquées chez l'adulte. Cet antibiotique est actuellement en cours d’examen par
la HAS.

120



e XENLETA® (lefamulin, code JO1XX) [155] a recu une AMM européenne le
20/07/2020 pour l'indication du traitement de la pneumonie communautaire chez

'adulte en I'absence d’alternative thérapeutique.

C - Analyse des caractéristiques des nouveaux antibiotiques

o Présence d’un libellé spécifique aux AMM d’antibiotiques :

Le libellé standardisé : « Il convient de tenir compte des recommandations officielles
concernant l'utilisation appropriée des antibactériens » est systématiquement présent dans
toutes les AMM d’antibiotiques. Cette disposition est prévue selon une recommandation
européenne de 2011 [156] . Il signifie que des décisions européennes concernant I'indication
d’un antibiotique et figurant dans son AMM peuvent ne pas étre en adéquation avec les
spécificités nationales, notamment en termes d’épidémiologie et de pratigue médicale. Ce
libellé vise a encourager 'usage responsable de I'antibiotique en redirigeant directement les
prescripteurs vers les recommandations médicales stratégiques élaborées, comme vu

précédemment pour le cas de la France, par la HAS et TANSM [68] .

Nous noterons également la présence d’un libellé complémentaire « uniquement apres avis
d’'un médecin expérimenté dans la prise en charge des maladies infectieuses » présent dans
le RCP de la plupart des antibiotiques les plus récemment commercialisés (FETCROJA®,
VABOREM®, RECARBRIO®, ZAVICEFTA®).

e Délai de commercialisation :

Le délai moyen entre la date d’obtention dAMM et la date de commercialisation est de 352
jours. Le délai minimum était de 178 jours pour NEGABAN® et le délai maximum était de
825 jours pour XYDALBA®.

e Orientation du marché des nouveaux antibiotiques :

En analysant les codes ATC parmi les nouveaux antibiotigues commercialisés depuis 2013,
nous observons que la majorité d’entre eux appartiennent a la classe « autres
céphalosporines et pénicillines » (classe JO1DI) : ZINFORO ®, MABELIO ®, ZERBAXA® et
FETCROJA®.

On trouve ensuite deux carbapénémes (classe JO1DH) : VABOREM® et RECARBRIO®, une
pénicilline a spectre étendu (JO1CA) : NEGABAN®, une C3G (JO1DD) : ZAVICEFTA®, un
glycopeptide (JO1XA) : XYDALBA® et un antibiotique classé parmi les autres antibactériens
(JO1XX11) : SIVEXTRO®.
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¢ Indications thérapeutiques :

L’indication la plus présente dans les AMM des nouveaux antibiotiques commercialisés
depuis 2013 est le traitement des pneumonies (« Pneumonies nosocomiales, a I'exclusion
des pneumonies acquises sous ventilation mécaniques», « Pneumonies communautaires »).
Elle concerne ZINFORO®, MABELIO®, NEGABAN®, ZERBAXA®, ZAVICEFTA®,
VABOREM® et RECABRIO®.

Les autres indications les plus présentes sont :

- Le traitement des infections de la peau et des tissus mous: ZINFORO®,
SIVEXTRO®, XYBALDA® et NEGABAN ®.

- Le ftraitement d’infections (urinaires, intra-abdominales, respiratoires basses),
associées ou non a une bactériémie, et causée par une bactérie a gram négatif :
NEGABAN®, ZAVICEFTA®, VABOREM®, RECARBRIO® et FETCROJA®.

e Restrictions ala prescription
Deux antibiotiques sont classés comme médicaments réservés a 'usage hospitalier :

- XYDALBA® (Dalbavancine) :

Cette disposition se justifie d’abord par la place de XYDALBA® dans la stratégie
thérapeutique. Il s’agit d’'un médicament a prescription hospitaliére, ciblant les infections de
gravité sévere nécessitant une hospitalisation et une antibiothérapie par voie
intraveineuse. L'une des caractéristiques de cet antibiotigue est la longue demi-vie du
produit (environ 15 jours) qui le rend attrayant par rapport aux autres glycopeptides
(vancomycine, teicoplanine) ou aux autres traitements dans les IBAPTM car il permettrait
une simplification du traitement (en une ou deux injections) et une possibilité de séjour
hospitalier écourté. Cependant, I'impact de cette caractéristique en termes de tolérance
(persistance prolongée du produit en cas d’effet indésirable) et de résistance n’a pas encore
été mesuré. C’est pourquoi « I'utilisation de la dalbavancine dans cette situation devrait
se concevoir dans des circonstances spéciales, notamment lorsque les alternatives sont

jugées inappropriées » [157].

L’administration du XYDALBA® par voie intraveineuse induit des contraintes liées a

I'utilisation de ce produit qui doit étre reconstitué dans des conditions d’asepsie.

De plus, il existe des contraintes de sécurité d’utilisation du XYBALDA® qui justifient une

surveillance du patient au moment de l'injection. En effet, 'administration doit se dérouler sur
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une période de 30 minutes afin de minimiser les risques de réaction liés a la perfusion. Le
syndrome de 'homme rouge (« Red man syndrome ») est un des effets secondaires
spécifiquement rencontré lors de [l'administration d’antibiotiques de la classe des
glycopeptides et se caractérise par 'apparition de rougeurs sur la partie supérieure du corps.

Cet effet tend a disparaitre en diminuant ou en arrétant I'injection. [158]

XYDALBA® fait I'objet d’'un Plan de Gestion des Risques (PGR) qui identifie deux catégories

de risques liées a son utilisation [159] :

- risques identifiés  importants : émergence de résistance, colite

pseudomembraneuse, réaction d’hypersensibilité ;

- risques potentiels importants : troubles hépatiques, toxicité oto-vestibulaire,
néphrotoxicité, effets hématologiques, utilisation de XYBALDA en dehors des

indications approuvées (hors AMM).

Le PGR soumet le laboratoire titulaire de 'AMM a réaliser un rapport annuel de surveillance
de I'émergence de résistances bactériennes a la dalbavancine qu’il devra rendre aux

autorités.

¢ FETCROJA® (Cefiderocol) :

La place du FETCROJA dans la stratégie thérapeutique concerne des infections sévéres a
bactéries aérobies a Gram négatif nécessitant une hospitalisation et une antibiothérapie
par voie intraveineuse se déroulant sur trois heures pour chaque administration [160]. Il est
indiqué en dernier recours pour soigner des patients atteints d’infections a bactéries a Gram
négatif multi-résistantes lorsque les autres options thérapeutiques ne sont pas

envisageables.

La Commission de la HAS a recommandé de maintenir une surveillance supplémentaire sur
cet antibiotique [161]. En effet, une incertitude persiste sur l'intérét clinique du céfidérocol du
fait d’'un surcroit de mortalité observé dans I'étude CREDIBLE-CR. Cette observation
demeure pour le moment inexpliqguée et concerne en particulier les pneumopathies et les
bactériémies dues a Acinobacter baumannii. De plus, il y a un manque de preuve de
I'efficacité clinique pour les infections a Stenotrophomonas maltophilia. C’est pourquoi le
laboratoire a sollicité linscription de FETCROJA® sur la liste des médicaments
remboursable dans une indication restreinte de son AMM (« traitement des patients atteints
d’infections compliquées a bactéries aérobies a Gram négatif sensibles au céfidérocol et

résistantes aux carbapénemes, soit en dernier recours soit en alternative aux traitements de
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derniére ligne (notamment entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa, avec un
mécanisme de résistance de type métallo-p-lactamases) ») et ne sollicite pas de
remboursement dans les infections dues aux bactéries Acinetobacter baumannii et
Stenotrophomonas maltophilia en attendant des données complémentaire. Selon la teneur

de ces données, la Commission pourra réviser son avis ultérieurement.
e Médicaments sous surveillance renforcée [162] :

Depuis le 25 avril 2013, TEMA a mis en place une liste européenne de médicaments sous
surveillance renforcée, mise a jour mensuellement. Cette liste s’inscrit dans le cadre des
dispositions communautaires qui ont été prises en 2012 concernant la sécurité des
médicaments. L'inscription a cette liste concerne des médicaments dont la mise sur le
marché est récente. Cela implique qu’ils sont surveillés de maniére plus particulierement
étroite par les autorités compétentes que les médicaments présents commercialisés de
longue date du fait d’'un « moindre recul d’expérience » et/ou d’'un « manque de données sur

leur utilisation a long terme ».

Cette disposition apparait en haut du RCP et de la notice des médicaments concernés sous
la forme d’un triangle noir inversé. La présence de ce symbole vise a attirer 'attention des
professionnels de santé et des patients sur 'importance de déclarer systématiquement les
éventuels effets indésirables qui pourraient survenir lors de [l'utilisation du médicament

concerné.

L’ensemble des antibiotiques qui sont présentés dans ce travail sont concernés par ce

dispositif de surveillance renforcée.
e Synthése des avis rendu par la HAS pour les nouveaux antibiotiques :

La majorité des avis rendus par la HAS évaluent ces nouveaux antibiotiques comme rendant
un SMR important sous certaines conditions qui leur donnent un intérét d’utilisation comme
alternative thérapeutique. C’est le cas par exemple du SIVEXTRO® pour lequel I'avis rendu
est un « SMR important dans le traitement des IBAPTM uniquement chez les patients
adultes ayant des infections sans notion de gravité, pour lesquelles une étiologie
staphylococcique est prouvée ou suspectée (infections suppuratives) et que la résistance a
la méticilline est prouvée ou fortement suspectée. ». Des avis semblables ont été rendus
pour XYDALBA®, ZERBAXA®, ZAVICEFTA®, VABOREM®, RECABRIO® et FETCROJA®.

Parmi I'ensemble des nouveaux antibiotiques, seul NEGABAN® a été évalué avec un SMR

important pour toutes les indications de 'AMM. Le rapport de la HAS précise qu'il présente
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un intérét comme alternative aux antibiotiques a spectre large dans le cas d’infections

documentées.

ZINFORO® a quant a lui un SMR important dans une seule des deux indications de 'AMM :
traitement des infections compliquées de la peau et des tissus mous. Cet avis a ensuite été

étendu aux enfants de moins de deux mois.

Enfin MABELIO® présente un SMR modéré uniquement pour 'une de ses indications :
traitement des pneumonies nosocomiales, a I'exclusion des pneumonies acquises sous

ventilation mécanique.

En ce qui concerne 'ASMR, trois types d’avis différents ont été rendus pour ces nouveaux

traitements :

- Une absence d’ASMR (V) pour MABELIO®, NEGABAN®, SIVEXTRO®, XYDALBA®
et QUOFENIX®. Ces cing antibiotiques ont en commun de présenter un manque de
documentations disponibles sur leur efficacité clinique ce qui ne permet pas a la
commission de conclure a une amélioration par rapport aux thérapeutiques

actuellement utilisées.

- Une ASMR modérée (lll) pour ZERBAXA®, ZAVICEFTA®, VABOREM® et
RECARBRIO®. Ce sont des antibiotiques qui, d’'une part, présentent une expérience
acquise dans les indications qui les concernent. Les données a propos de leur
activité et de leur efficacité clinique sont pour la majeure partie documentées. De
plus, il s’agit pour chacun deux, d'un antibiotiques actifs sur certaines
enterobactéries productrices de carbapénémases (ZAVICEFTA® par exemple) ou
sur les souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes aux autres béta-lactamines
dans le cas de ZERBAXA®. Donc ces nouveaux traitements répondent a un enjeu de
santé publique important en termes de solution en cas d’'impasse thérapeutique. Cela

implique la nécessité de limiter leur utilisation pour préserver leur efficacité

- Une ASMR mineure (IV) pour ZINFORO® pour lesquels les données d’activité et
d’efficacité clinique ainsi que de tolérance ont été documentées. Dans le cas du
FETCROJA®, ce dernier a démontré une activité in vitro et une efficacité clinique,
notamment dans des situations d’'impasse thérapeutique. De plus, il représente un
des rares antibiotiques actifs sur entérobactéries et P. aeruginosa résistants aux
carbapénemes). Toutefois, comme vu précédemment, un surcroit de mortalité

inexpliqué a été observé dans le cadre d'une étude clinique. Des données
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complémentaires concernant I'efficacité du médicament dans les cas d’infection a
Acinetobacter baumannii et Stenotrophomonas maltophilia sont attendues par la

Commission.

Enfin, nous remarquons également que des « Recommandations particuliéres »
apparaissent dans les avis rendus par la commission de la HAS pour ZERBAXA®,
ZAVICEFTA®, VABOREM®, RECARBRIO®, FETCROJA® et QUOFENIX®. Celles-ci
précisent que «compte tenu des caractéristiques du produit [tolérance et risque
d’émergence de résistance] et de la nécessité de restreindre exclusivement son utilisation en
dernier recours afin de le préserver, la décision thérapeutique doit étre prise avec 'aide d’'un
référent antibiotique, avec réévaluation systématique au bout de 48h apres le début du
traitement. » Cette mention compléte les recommandations du RCP de demande d’avis d’'un
médecin expérimenté dans la prise en charge de maladies infectieuses comme nous I'avons

vu précédemment.

En conclusion de cette derniére partie, nous avons pu constater que la prescription et
l'utilisation des médicaments antibiotiques est largement encadrée. Les classifications,
internationales et francaises, qui identifient les antibiotiques critiques a préserver, sont un
outil d’'accompagnement pour les régulateurs et les professionnels. De plus, les antibiotiques
sont catégorisés dans la liste | des médicaments présentant ainsi la réglementation la plus
compléte et stricte concernant leur prescription et leur délivrance en France. Certaines
molécules peuvent également étre concernées par des dispositions supplémentaires de
prescription restreinte. Cet encadrement compléte la politique et I'organisation nationale
déployées ces derniéres années en matiére de prévention de I'antibiorésistance. Enfin, nous
observons une volonté de préserver l'efficacité des nouveaux antibiotiques arrivant sur le
marché, étant a ce jour relativement peu nombreux et sans réel mécanisme d’action
innovant, a travers des autorisation d’indication restreinte et une surveillance renforcée au

cours de leur utilisation.
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Conclusion

Dans son avant-propos rédigé pour le rapport : « Antibiotiques et résistance bactérienne :
une infection virale respiratoire évitée, c'est un antibiotique préservé ! » paru en novembre
2020, le ministre de la Santé Olivier Veran, déclarait que la pandémie de COVID-19 était
« riche d’enseignement » et servait d’illustration aux conséquences d’une pandémie
mondiale. Le comparatif avec la crise sanitaire que nous traversons est parfaitement valable
car la menace de I'émergence et de la dissémination des bactéries multi-résistantes pourrait
aboutir & des conséquences équivalentes tant elle constituerait un fardeau a la fois sanitaire
(les prévisions désignent la résistance aux anti-infectieux comme la premiére cause de

mortalité en 2050) et économique.

La réponse a cette éventualité passe dans un premier temps par la prévention de
I'antibiorésistance. Comme nous l'avons vu, les actions de sensibilisation et de
mobilisation sont dirigées autour de deux axes de conduite : diminuer le risque
d’infections par les bactéries et diminuer la consommation et le mésusage des
antibiotiques, avec le développement de programmes d’actions en France, et au-dela,
concernant notamment I'encadrement de I'utilisation des antibiotiques. Si les pharmaciens
ont un réle de plus en plus important a jouer, a la fois dans la prévention des infections et le
bon usage des antibiotiques, ce défi s’adresse a un large panel d’acteurs concernés :
décideurs politiqgues, communauté scientifique, industriels, professionnels de santé et
usagers... De plus, cet effort conjoint s’articule désormais selon le modele « One Health »
(« Une seule santé »), ttmoin de la prise de conscience de I'interconnexion qui existe entre
’lhomme, les animaux et 'environnement et d’'une orientation des actions vers une notion de
globalité pour agir a tous les niveaux de risque. En France, les données les plus récentes
(rapportant les chiffres de 'année 2019) dessinent des résultats encourageants au regard de
ce qui a été porté par les différents plans nationaux jusqu’a la derniére feuille de route
interministérielle de novembre 2016. Ainsi, la lente diminution de la consommation
d’antibiotiques amorcée depuis 2015 se poursuit. Une tendance équivalente est observée en
ce qui concerne I'émergence des résistances bactériennes. La situation sanitaire actuelle a
permis de mettre en perspective I'importance et I'efficacité des mesures de prévention et
de contrble de la transmission des agents infectieux, par I'adoption des gestes barriéres

par exemple.

En paralléle, il s’agit de développer des traitements innovants. Or, a I'heure actuelle,
aucune nouvelle classe thérapeutique n’est apparue sur le marché. Les nouvelles spécialités
commercialisées sont pour la majorité des associations d’antibiotiques déja existants avec
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des inhibiteurs de Béta-lactamases. Au-dela de I'encadrement développer pour préserver
I'efficacité des antibiotiques actuels, il semble donc indispensable de mener un travail
d’actions auprés des industriels pour les encourager a déployer de nouvelles alternatives. A
ce titre, et motivées par la réponse qu’il a fallu apporter a la pandémie de COVID-19, de
nouvelles stratégies européennes ont été élaborées, a 'image du lancement du programme
EU4Health (2021-2027) qui représente le plus important programme de santé européen,
jamais réalisé en termes monétaires (5,1 milliards d’euros). Ces investissements sont gages

d’espoir car ils témoignent de I'accélération que prend la lutte contre I'antibiorésistance.
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POIVEY Eugénie

Prévention de I'antibiorésistance en pharmacie d’officine : réle du
pharmacien et encadrement de la prescription et de la dispensation

des antibiotiques

L’antibiorésistance représente I'un des plus grand enjeux de santé publique de notre époque
car elle est désignée comme la future principale cause de mortalité a I'horizon 2050. Dans ce
travail, il s’agit tout d’abord de réaliser un état des lieux afin d’appréhender I'importance de
ce phénoméne tant en santé humaine et animale qu’a travers I'environnement. Depuis
plusieurs années, une prise de conscience collective a conduit a I'élaboration de différents
plans d’actions aux échelles mondiales, européennes et nationales. En France, il s’est vendu
prés de 772 tonnes d’antibiotiques en 2019 placant le pays 4° plus gros consommateur
européen d’antibiotiques en médecine de ville. En ce qui concerne les résistances
bactériennes, les données de surveillance les plus récentes constatent une stabilisation de
leur prévalence voir une diminution, témoignant des efforts entrepris dans ce sens. En effet,
I'action en France s’articule a travers un important encadrement qui débute par I'inscription
de la prévention de l'antibiorésistance dans la stratégie nationale de santé et I'élaboration
d’une feuille de route nationale. Les rbles des différentes institutions nationales mais aussi
celui des acteurs régionaux et territoriaux sont recensés dans ce travail. L'importance du défi
a relever, en terme de bon usage des antibiotiques ainsi que de prévention des infections, a
été intégré aux pratiques des professionnels de santé. A ce titre, le rOle d’acteur de santé
publigue du pharmacien d’officine s’est renforcé ces derniéres années, notamment par
I'attribution de nouvelles missions telles que la réalisation de tests rapides de dépistage
diagnostique pour I'angine ou la participation aux campagnes de vaccination. Enfin, ce travail
montre I'encadrement apporté autour de la prescription, la dispensation et I'utilisation des
antibiotiques. Une analyse de onze spécialités les plus récemment commercialisées en
France permet de constater la vigilance apportée autour de leur usage. Toutefois, un
manque d’apparition de nouveaux produits innovants sur le marché est constaté et montre
les efforts a entreprendre dans le domaine de la recherche-développement et la nécessité de

préserver |'efficacité des antibiotiques existants.

Mots clés : antibiorésistance, prévention, encadrement, bon usage des antibiotiques, santé

publique
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