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Introduction

En janvier 2020, le monde est a I'aube d’'une pandémie mondiale : celle-ci connut ses débuts
en Chine, avant de se propager inexorablement a 'ensemble du globe. Cette nouvelle maladie
infectieuse, la Coronavirus Disease 2019, ou Covid-19, et le virus qui en est responsable, le
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2), sont a peine identifiés par
les autorités sanitaires compétentes. C’est pourtant bien ce nouveau virus qui sera dés lors
responsable d’une situation sanitaire instable a I'’échelle mondiale, touchant tous pays,
fragilisant systémes économiques, organisations sociales, et systemes de santé. Les
conséquences mondiales de cette nouvelle pathologie infectieuse respiratoire sont alors

inédites au XXle siécle.

La pandémie de Covid-19 n’est cependant pas la premiere a toucher I'humanité. Depuis
I'antiquité, de nombreuses pandémies se sont succédé, aussi meurtrieres et incontroélables les
unes que les autres. Parmi les plus célebres, on peut, entre autres, citer la peste, responsable
de plusieurs pandémies au cours des siecles, notamment la peste noire durant le Moyen-age.
Rien qu’en Europe, elle fut a I'origine de la mort de 25 a 50 % de la population (1). La variole,
elle aussi responsable de nombreuses épidémies a travers les continents, a été la premiére a
bénéficier d’'une vaccination efficace. Cela mena I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a
la proclamer éradiquée mondialement le 8 mai 1980 (2). Actuellement, elle reste la seule
maladie infectieuse a bénéficier de ce statut, aprés avoir sévit pendant des millénaires. Plus
récemment, les différentes pandémies de grippe au cours du XXe et XXle siecle, ont été dues,
tout comme la Covid-19, a des virus respiratoires trés pathogeénes. La plus connue fut la grippe

espagnole de 1918, responsable d’environ 50 millions de morts (1).

Mais bien avant cette pandémie virale, depuis de nombreuses années, |'’émergence
grandissante de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques était déja préoccupante
en France et dans le monde. La recherche et le développement de nouveaux traitements, mais
surtout une meilleure utilisation de ceux-ci, sont des problématiques et des priorités
mondiales de santé publique. Dans cette optique, la surveillance de la consommation des

antibiotiques est primordiale.
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La pandémie de Covid-19 est venue perturber I'épidémiologie et la prise en charge des
maladies infectieuses transmissibles dans leur globalité. C’est pourquoi au cours de cette
thése, nous avons souhaité faire un point sur I'impact de la pandémie de Covid-19 sur la
consommation des antibiotiques en France. Dans une premiere partie, nous nous
intéresserons aux antibiotiques et a I'antibiorésistance dans leurs généralités, ainsi qu’a la
survenue de la Covid-19. Ensuite, une deuxieme partie sera consacrée a |’analyse concréte de
la consommation d’antibiotiques au cours de I'année 2020, en ville et en établissements de
santé, et a I'impact de la pandémie sur celle-ci. Enfin, la derniére partie sera I'occasion de
discuter des différents facteurs ayant pu influer sur la consommation d’antibiotiques en 2020,
et des événements récents mettant en lumiére les conséquences de cette pandémie

exceptionnelle dans le domaine infectieux.
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Partie 1 — Antibiotiques, antibiorésistance et Covid-19

A. Les antibiotiques

1. Histoire des antibiotiques

Les antibiotiques sont une classe médicamenteuse récente dans I'histoire de la médecine.
Bien qu’utilisés de maniere empirique sous différentes formes depuis des millénaires, leur
véritable découverte est le fruit de recherches au tournant du XIXe et du XXe siecle. Si le
premier anti-infectieux est attribué a Paul Ehrlich pour sa découverte du salvarsan en 1909
dans le traitement de la syphilis (Treponema pallidum) (3), la découverte des antibiotiques est
néanmoins connue du grand public par les travaux d’Alexander Fleming sur la pénicilline
(Penicillium notatum) en 1928 (Figure 1). Sa purification et son industrialisation ont été
permises grace aux travaux de Ernst Chain, Howard Florey et leur équipe en 1940, permettant
une utilisation a grande échelle (4). lls devinrent d’autant plus célébres en recevant le prix
Nobel de physiologie ou médecine en 1945 pour leurs découvertes (5). Les premiers
sulfamides antibiotiques virent quant a eux le jour grace aux travaux de Gerhard Domagk aux
début des années 1930 (6). La découverte de ces premiers antibiotiques, notamment de la

pénicilline, a permis de sauver de nombreux soldats durant la seconde guerre mondiale (7).

S’en suit alors I'dge d’or des antibiotiques jusque dans les années 1970 : la plupart des familles
d’antibiotiques encore utilisées a ce jour ont été découvertes durant ces décennies. Les
pénicillines furent largement développées, dont I'amoxicilline mise sur le marché en 1964 (3)
et aujourd’hui encore trés souvent prescrite. Mais c’est le cas aussi d’autres B-lactamines
telles que les céphalosporines, ou bien les macrolides, et les aminosides. Ces nouvelles
molécules ont permis dés lors de sauver des vies face a des infections bactériennes autrefois

incurables.

Cependant, apres plusieurs décennies prospéres, la découverte de nouvelles familles
d’antibiotiques se fait plus rare, tandis que les résistances augmentent (Figure 1). En 1976, la
thienamycine, molécule chef de file des carbapénémes, est découverte, et I'imipeneme est le

premier médicament de cette famille disponible en 1985 (8). On peut également citer le
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linézolide, approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) américaine en 2000, premier
représentant commercialisé de la famille des oxazolidinones (9), ou encore la daptomycine,
approuvée par la FDA en 2003 et seule représentante de la famille des lipopeptides
antibiotiques (10). Ces antibiotiques sont considérés comme des antibiotiques critiques de
derniers recours, afin de limiter I'apparition de résistances a ces derniers et de préserver leur

efficacité.

A ces quelques découvertes s’ajoutent I'apparition de nouvelles molécules issues de familles
déja existantes, ou d’associations avec de nouveaux inhibiteurs de B-lactamases qui ont une

activité sur des bactéries résistantes aux autres antibiotiques (11).

Figure 1 : Histoire des antibiotiques et de I'antibiorésistance (12)
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2. Mécanismes d’action

Les antibiotiques sont des médicaments capables d’agir contre une infection bactérienne.

D’origine naturelle, synthétique ou semi-synthétique, ils permettent de bloquer le

développement bactérien (antibiotiques bactériostatiques), ou de tuer directement les

bactéries (antibiotiques bactéricides) (13). Par définition, les antibiotiques sont efficaces

seulement contre les bactéries, et ne sont en aucun cas actifs contre les infections virales.

Les antibiotiques n’agissent pas tous de la méme facon, ils ont différentes cibles bactériennes.

Chaque famille d’antibiotiques est classée en fonction de sa cible (Figure 2). lls agissent par :

- Inhibition de la synthése protéique

Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne

- Inhibition de la synthése de 'ADN (Acide Désoxyribonucléique) et des enzymes

associées

- Dépolarisation de la membrane bactérienne

Paroi

Beta-lactamines
Vancomycine \ e
- 7

Synthése ADN/ARN _«

Fluoroquinolones //
Rifamycines

Synthése des folates
Trimethoprim
Sulfamides

Membrane
cytoplasmique
Daptomycine

Cibles des
antibiotiques

Synthése protéique

Linezolide
Tétracyclines
Macrolides
Aminoglycosides

Figure 2 : Cibles des antibiotiques (14)
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B. L’antibiorésistance

1. Définition

La résistance des bactéries aux antibiotiques, ou antibiorésistance, définit la capacité d’'une
bactérie a échapper a I'action d’un ou plusieurs antibiotiques. Cette résistance peut étre

naturelle ou acquise (15).

Les souches bactériennes sont naturellement insensibles a I'action de certaines familles
d’antibiotiques. Par exemple, les glycopeptides tels que la vancomycine, sont efficaces

uniquement contre les bactéries 8 Gram positif! (16).

Dans d’autres cas, les souches bactériennes développent des résistances a des antibiotiques
auxquels elles étaient auparavant sensibles, on parle de résistance acquise. C'est ce type de

résistance qui pose le plus de problemes dans la prise en charge thérapeutique des infections.

2. Epidémiologie

Les exemples d’antibiorésistance sont de plus en plus nombreux depuis la découverte des
antibiotiques. Un des plus connus est la résistance acquise de Staphylococcus aureus,
également appelé staphylocoque doré, a la méticilline (17). Ces souches appelées SARM
(Staphylococcus aureus Résistants a la Méticilline) sont résistantes a presque toutes les B-
lactamines et souvent a d’autres antibiotiques, tels que les fluoroquinolones ou les aminosides
(18). Or, le staphylocoque doré, fréquemment retrouvé chez ’'Homme au niveau de la peau
ou des muqueuses nasales, est un des pathogénes responsables d’infections associées aux
soins (19). Les SARM représentent aujourd’hui environ 15% des souches de S. aureus isolées

dans les hopitaux (20).

1 Les bactéries dites & Gram positif difféerent des bactéries a8 Gram négatif du fait de leur coloration acquise lors
de la technique de coloration de Gram, due a la composition de leur paroi riche en peptydoglycanes et I'absence
de membrane externe.
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Un autre exemple : Escherischia coli est une bactérie commensale du tube digestif. Mais c’est
également le principal agent pathogéne des infections urinaires (21). Prés de 90 % des souches
produisent une B-lactamase et sont résistantes a I'amoxicilline (22), qui ne peut donc pas étre
utilisée en traitement empirique de ce type d’infections courantes. Plus inquiétant, 5a 10 %
des souches produisent une B-Lactamase a Spectre Elargi (BLSE) rendant aussi inefficaces les
céphalosporines de 3°™e génération (C3G) utilisées dans la prise en charge des pyélonéphrites

a E. coli (23).

Des cas plus rares mais bien plus graves font état de Bactéries Hautement Résistantes
émergentes (BHRe). Il s’agit d’entérobactéries productrices de carbapénémases, telles que
Klebsiella pneumoniae, mais aussi d’Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides. Ces
bactéries sont certes encore peu fréquentes en France, mais sont de plus en plus inquiétantes
au niveau mondial. Comme leurs noms l'indiquent, ce sont des Bactéries Multi-Résistantes
(BMR), notamment aux antibiotiques de derniers recours que sont les carbapénemes et les
glycopeptides. On peut arriver a termes a des situations ou ces bactéries ne répondent plus a
aucun antibiotique. On parle alors de bactéries pan-résistantes, conduisant a une impasse

thérapeutique potentiellement mortelle (24).

3. Meécanismes de I'antibiorésistance

Il existe plusieurs mécanismes d’adaptation pour expliquer I'apparition de résistances aux

antibiotiques chez les bactéries (25) (Figure 3):

- Inactivation de I'antibiotique
- Moaodification de la cible de I'antibiotique chez la bactérie
- Mécanismes d’efflux actif de I'antibiotique

- Imperméabilité de I'antibiotique a travers la membrane bactérienne
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Cibles des Résistances aux Efflux
Paroi antibiotiques antibiotiques Fluoroquinolones
Beta-lactamines — Aminoglycosides

Vancomycine \ T Tétracyclines
Synthése ADN/ARN
Fluoroquinolones
Rifamycines

Beta-lactamines

Macrolides
Imperméabilité
Tétracyclines
Trimethoprim
Sulfamides
Vancomycine

Modification des cibles

Synthése des folates
Fluoroquinolones

Trimethoprim
Sulfamides Rifamycines
Vancomycine
Membrane  Synthése protéique  Enzymes inactivantes ;é"'ci:!g‘es
e acrolides
cytoplasmique Linezolide Beta-lactamines ’
Daptomycine Tétracyclines Aminoglycosides Aminoglycosides
Macrolides Macrolides
Aminoglycosides Rifamycines

Figure 3 : Mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques (14)

Ces modifications s’acquiérent soient par mutation génétique de la bactérie elle-méme, soit
par transfert horizontal de génes et donc de matériel génétique d’'une autre bactérie par

I'intermédiaire de plasmides (25).

Inactivation de I’antibiotique :

Cette inactivation peut se faire soit par dégradation de I'antibiotique, soit par modification de
la structure chimique de I'antibiotique. L’'exemple le plus connu est celui des B-lactamases
telles que les pénicillinases, les céphalosporinases et les carbapénémases. Ces enzymes vont
venir hydrolyser le noyau B-lactame des antibiotiques de cette famille, et ainsi empécher leur
liaison a la cible bactérienne (25,26). Pour contrer ce phénoméne, la recherche
pharmaceutique a mis au point des inhibiteurs de B-lactamases, tels que I'acide clavulanique
ou le tazobactam. lls vont permettre d’agir comme substrats suicides des B-lactamases, et

donc empécher I'hydrolyse des pénicillines (27).
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Modification de la cible de I’antibiotique chez la bactérie :

Les antibiotiques peuvent agir sur de nombreuses cibles des bactéries. Ces dernieres vont se
défendre en modifiant un aspect de ces cibles, ou méme en les protégeant (25,26). En
modifiant la structure de sa cible, ou en diminuant son nombre, la bactérie empéche la liaison

de I'antibiotique a celle-ci.

Ce mécanisme de mutation et de modification de cible peut concerner aussi bien la structure
des composants de la paroi bactérienne, des ribosomes, des ADN-gyrases, des topoisomérases

IV, ou des enzymes impliquées dans le métabolisme des folates (25).

Mécanismes d’efflux actif de I’antibiotique :

Ce mécanisme va permettre I'exportation active des antibiotiques en dehors de la bactérie
par la présence de pompes d’efflux a la surface de la membrane bactérienne. Ces pompes ont
pour role de détoxifier la bactérie des toxiques de I'environnement, et d’éliminer des déchets
métaboliques. Mais dans le cas de I'exportation active des antibiotiques, cela provoque
surtout une exposition insuffisante de la bactérie a I'antibiotique, et donc une efficacité

insuffisante (25,26,28).

Imperméabilité de I’antibiotique a travers la membrane bactérienne :

C'est le principal mécanisme de résistance naturelle (25). La bactérie va pouvoir limiter I'accés
aux antibiotiques en modifiant la sélectivité des porines a la surface de sa membrane, les
porines permettant le passage de molécules hydrophiles, ou en diminuant le nombre de ces

porines (25,26).

Un autre mécanisme vise a diminuer le transport des antibiotiques dans la membrane
bactérienne : la synthése d’un biofilm. Un biofilm est une agglomération de cellules
bactériennes, maintenues ensemble par une matrice polymérique qui les protége du systéeme

immunitaire et des traitements antibiotiques (29).

Ces mécanismes de résistance aux antibiotiques sont a I'origine de la sélection de bactéries
résistantes : a la suite d’un traitement d’une infection bactérienne par un antibiotique, les
bactéries sensibles a cet antibiotique vont étre détruites, mais les bactéries résistantes vont

survivre et pouvoir se multiplier et se propager.
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4. Conséquences de I'antibiorésistance

a. Impact sur la santé publique

La conséquence principale de I'antibiorésistance, c’est de ne plus pouvoir traiter certaines
infections bactériennes par des antibiotiques auparavant efficaces contre celles-ci. A défaut
d’un traitement rapide et efficace, I'infection peut alors progresser et mettre en danger le
patient. L’antibiorésistance serait actuellement responsable d’environ 139 000
hospitalisations et 5 500 déces en France (30), 33 000 déces en Europe (31) et 1,27 millions
dans le monde (32). Il est estimé que d’ici 2050, 10 millions de personnes pourraient mourir
chaque année dans le monde a cause de I'antibiorésistance, et devenir la premiére cause de

mortalité mondiale devant les cancers (33).

La surconsommation d’antibiotiques, humaine et animale, que ce soit par un usage non justifié
ou par une mauvaise utilisation des antibiotiques en fonction de leur spectre et de I'agent
pathogéne ciblé, est responsable en grande partie de la problématique actuelle de

I'antibiorésistance (30).

b. Le concept One Health

La consommation d’antibiotiques et I'antibiorésistance en médecine humaine ne sont pas les
seules menaces pour la santé publique. Intégrer les composantes humaines, animales et
environnementales de la santé, c’est le concept de « One Health » ou « Une seule santé » :
I'objectif est de promouvoir des politiques et des programmes prenant en compte ces

trois éléments fondamentaux, chacun influant les autres (Figure 4) (34).

L'utilisation massive d’antibiotiques en médecine vétérinaire, a des fins sanitaires et agro-
alimentaires, provoque également des antibiorésistances. Des bactéries résistantes peuvent
étre transmises des animaux vers les Hommes, des Hommes vers les animaux, et se retrouver
dans I'environnement. L'agriculture et la production alimentaire peuvent étre impactées. De

)z . s . - ). .
plus, I'’émergence de certaines zoonoses conduit a des risques sanitaires qu’il faut pouvoir

prendre en charge (14,35).

21



L’'OMS, la FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations, ou Organisation des
Nations Unies pour I’Alimentation et I’Agriculture) et 'OMSA (Organisation Mondiale de la
Santé Animale) coordonnent a I'échelle mondiale la mise en place de ce concept « One
Health » (34), aidés par les agences et les autorités nationales, telles que Santé Publique
France, ’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé),
I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’Alimentation, de I'Environnement et du

Travail) ou I'HAS (Haute Autorité de Santé) en France (36).

LANTIBIORESISTANCE MENACE LENSEMBLE DU VIVANT, PARTOUT DANS LE MONDE

Lasurconsommation d'antibiotiques et leurs mauvais usages:
» favorisent 'émergence des bactéries résistantes
dans tous les écosystémes (humains,

animaux, sols, eaux..);
> compromettent Lefficacité ‘
des traitements pour -

les humains et les animaux. f;
4
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Figure 4 : Impacts humains, vétérinaires et environnementaux sur I’antibiorésistance (37)
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c. Impact économique

Au-dela de la prise en charge des infections bactériennes sur un plan purement médical,
I'antibiorésistance a un co(t pour les collectivités. L’antibiorésistance co(terait déja a I'Union
Européenne 1,5 milliard d’euros en soins et perte d’activité (38). Selon les projections d’ici
2050, I'antibiorésistance pourrait colter 100 000 milliards de dollars a I’échelle mondiale (33).
On parle alors d’'un impact sur le produit intérieur brut des pays, la pauvreté, le commerce,

les colts de la santé et I'élevage (39).

d. Mesures de protection des antibiotiques

Afin de gérer au mieux l'usage des antibiotiques, I’ANSM a publié une liste en 2013, actualisée
en 2015, des antibiotiques considérés comme critiques (Figure 5). Ces antibiotiques sont
générateurs de résistances bactériennes ou sont a utiliser en dernier recours afin de conserver

des traitements efficaces contre les bactéries les plus résistantes (40).

Antibiotiques particuliéerement générateurs de résistances bactériennes

- 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 troisiéme et quatriéeme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinolones

- témocilline*

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

Antibiotiques de dernier recours
Vis a vis des cocci a Gram positif

- daptomycine

- glycopeptides™*

- linézolide, tédizolide

Vis a vis des bactéries & Gram négatif
- colistine injectable

- pénémes**

- phénicolés

- tigécycline

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

**Particuliérement générateurs de résistances bactériennes

Figure 5 : Liste actualisée en 2015 des antibiotiques critiques selon 'ANSM (40)
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L’OMS a également mis en place un index de classification en 3 groupes : Access, Watch et
Reserve (AWaRe). Cette classification de I'OMS a pour objectif de classer certains
antibiotiques en fonction de leur place et de leur efficacité dans la prise en charge des
infections bactériennes les plus courantes, et des risques de développement de résistances
bactériennes de ces antibiotiques (41). Ainsi, les antibiotiques classés dans le groupe
« Access » sont les antibiotiques indispensables, ceux de premieres et secondes intentions,
offrant une bonne réponse thérapeutique, tout en minimisant le risque de résistances
bactériennes. Ce groupe est donc le groupe essentiel qu’il convient d’utiliser en priorité
lorsque cela est possible. Les antibiotiques du groupe « Watch » sont a utiliser avec
précaution, ils sont également de premieres et secondes intentions, mais sur un nombre plus
restreint d’infections. Enfin le groupe « Reserve » n’est a utiliser qu’en derniére intention,
pour des patients dans un état critique d(i a des BMR. Ce groupe d’antibiotiques est a surveiller

de tres pres pour limiter I'apparition de résistances qui les rendraient inefficaces.

L’arrivée des antibiotiques a permis une meilleure prise en charge de nombreuses infections.
Mais utilisés a mauvais escient, ils sont responsables d'une augmentation de
I'antibiorésistance et d’'une diminution de leur efficacité. Il est donc important de ne les
prescrire qu’en cas d’infections bactériennes, en fonction du spectre d’action de chacun, des
pathogenes identifiés, et de la localisation du foyer infectieux. Aprés des décennies de
surconsommation de ces médicaments « miracles », les difficultés grandissantes a traiter
certaines infections bactériennes et le spectre d’un retour en arriére nous imposent de réduire

et de surveiller notre consommation d’antibiotiques.
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C. La pandémie de Covid-19

En 2020, la rapidité et I'intensité de propagation de la pandémie de Covid-19 dans le monde
ont troublé de maniére inédite I'épidémiologie d’autres pathologies. Nous allons donc
rappeler quelques généralités sur ce virus, responsable d’une telle situation en 2020, et de

son impact sur les facteurs de santé habituels.

1. Levirus SARS-COV-2

a. Lafamille des coronavirus

Parmi les 7 coronavirus responsables d’infections humaines, on retrouve 2 virus également a
I'origine de pneumopathies graves et meurtrieres. Le SARS-COV (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus) a été responsable de la premiére épidémie entre 2002 et 2004. Il a
émergé en Chine, et de nombreux cas ont vite été répertoriés en Asie puis dans le monde (42).
Le MERS-COV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) a quant a lui été détecté pour
la premiéere fois en Arabie Saoudite avant d’étre retrouvé dans plusieurs pays du Moyen-
Orient en 2012, ainsi que de fagon sporadique dans le monde (43). Les 4 autres coronavirus
identifiés chez ’'Homme (Human Coronavirus HcoV-229E, HcoV-OC43, HcoV-NL63 et HcoV-
HKU1) sont eux responsables la plupart du temps d’infections moins séveres des voies
respiratoires supérieures. On les retrouve chaque année un peu partout dans le monde, avec

une activité beaucoup plus importante en période hivernale (44).

L’origine du SARS-COV-2 et sa transmission a I’'Homme restent a ce jour non formellement
identifiées, méme si le role du marché de Wuhan en Chine est admis (45). Les coronavirus
humains identifiés jusque-la sont tous a l'origine des zoonoses. La plupart ont eu pour
réservoir les chauves-souris, la transmission du virus a 'Homme se faisant par un héte animal
intermédiaire. Par ailleurs, le génome du SARS-COV-2 se rapproche plus de ceux des virus

infectant les chauves-souris que de ceux du SARS-COV ou du MERS-COV (44,46).
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b. Aspects virologiques

Le SARS-COV-2 est un coronavirus de la famille des Coronaviridae, du genre Betacoronavirus.
Tout comme les autres coronavirus, il s’agit d’un virus enveloppé a ARN (Acide Ribonucléique)
(Figure 6), entouré de protéines Spike (protéines S), a I'origine de leur nom du fait de I'aspect
de couronne que cela leur donne (44). Les protéines de la nucléocapside (protéines N), de

membrane (protéines M) et d’enveloppe (protéines E) sont les autres protéines structurales

de ce virus.

Protéine
de membrane M

©V. Apaire-Marchais

Figure 6 : Structure du SARV-COV-2 (44)

Bien que I'étude de la réplication virale du SARS-COV-2 soit plus complexe, la protéine S tient
un réle central dans les mécanismes infectieux et immunitaires mis en place. En effet, c’est
par liaison de la sous-unité 1 de la protéine S aux récepteurs ACE2 (Angiotensin Converting
Enzyme 2) que le SARS-COV-2 infecte le patient. Les récepteurs ACE2 sont notamment situés
a la surface des cellules de I'arbre respiratoire (47). Lors d’une infection a la Covid-19, la
réponse immunitaire s’organise entre autres contre cette protéine S (48). Les différents
vaccins homologués en France a ce jour viennent stimuler cette réponse immunitaire et la

production d’anticorps dirigés contre I'antigeéne protéine S (49).
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Comme tous les virus, le SARS-COV-2 est soumis a de nombreuses et fréquentes mutations de
son génome, a |'origine de I'émergence de nouveaux variants du virus. Ces mutations
concernent notamment la protéine S, et donc influent sur la réponse immunitaire, |'efficacité
des vaccins et la sensibilité des tests de diagnostic (50,51). Ces nouveaux variants
préoccupants sont nommés Variants of Concern (VOCs) et sont suivis par I'OMS (52). Les
risques sont multiples : augmentation de la transmission et de la virulence, diminution de la
réponse immunitaire, échappement a la détection, moindre réponse aux traitements et aux

vaccins (53).

Le premier variant détecté en France fut le variant Alpha dés fin 2020, suivi des variants Béta
et Gamma début 2021. Le variant Delta fut majoritaire durant le 2™ semestre 2021. Enfin le
dernier variant apparu fin 2021 et actuellement encore en circulation est le variant Omicron

(54).

2. La Covid-19

a. Les symptémes

La Covid-19 est une maladie infectieuse respiratoire virale due au virus SARS-COV-2. La
période d’incubation entre 'infection par le virus et les premiers symptomes de la maladie est

d’environ 5 jours, mais peut varier de 1 a 14 jours (55).

L'intensité des symptomes est trés variable, la maladie pouvant étre asymptomatique,
bénigne ou étre confondue avec un rhume ou une grippe, ou évoluer vers un syndrome
respiratoire plus grave et potentiellement mortel (56). Les symptémes d’une infection légere
a modérée les plus courants peuvent étre variés et non spécifiques : fievre, toux, asthénie,
céphalées, courbatures, géne respiratoire, congestion nasale, diarrhées, nausées,
vomissements... mais certains symptomes sont plus pathognomoniques, notamment
I'agueusie (perte du golt) et I'anosmie (perte de I'odorat) (57,58), méme si ces deux
symptdémes caractéristiques au début de la pandémie le sont moins lors des infections plus

récentes par le variant Omicron (59). Dans les formes les plus graves, la pneumonie peut
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s’aggraver et mener a une hospitalisation, une mise sous oxygene, une admission en

réanimation, voire au déces.

Comme lors de toutes infections virales, le systéme immunitaire réagit afin d’éliminer I'agent
pathogéne. Mais lors de formes graves de Covid-19, un déreglement de la réponse
immunitaire peut conduire une réaction pro-inflammatoire, que l'on appelle I'orage
cytokinique (60). Le patient peut alors développer un syndrome de détresse respiratoire aiglie
(SDRA), nécessitant une ventilation mécanique, et responsable d’environ 30 % des déces chez
les patients admis en réanimation (61). De nombreuses autres complications peuvent

survenir, notamment des atteintes thrombotiques et cardiovasculaires (62).

Certains facteurs intrinseques peuvent augmenter le risque de complications : I'age supérieur
a 60 ans, certaines pathologies chroniques, notamment cardiovasculaires, pulmonaires et le
diabéte, I'obésité, certaines troubles neurocognitifs, I'immunosuppression, les cancers et le
tabagisme sont une liste non exhaustive de facteurs de risque de développer une infection

grave (58).

b. Latransmission

Bien que cela puisse varier selon le variant impliqué, la Covid-19 peut étre contagieuse en

moyenne de 2 jours avant |I'apparition des premiers symptémes, et jusqu’a 10 jours aprés (63).

Le mode de transmission et de contamination principal est respiratoire (Figure 7). En effet, les
particules virales vont étre expulsées lorsque la personne contaminante va parler, tousser ou
éternuer, et cela par l'intermédiaire de gouttelettes respiratoires et d’aérosols (64). Les
gouttelettes ont tendance a rester dans un périmetre proche de leur source d’émission
(inférieur a 2 meétres) et sont donc responsables de transmission en cas de contact rapproché.
Ce mode de transmission semble majoritaire (65). Les aérosols, particules plus petites que les
gouttelettes, qui peuvent étre contaminants en cas de contact rapproché, peuvent également

parcourir de plus grandes distances et contaminer une piéce entiére. lls peuvent étre, dans

28



une moindre mesure, cause de contamination en cas de mauvaise ventilation d’un lieu clos

(65).

D’autres modes de contamination plus minoritaires peuvent étre possibles, tels que la
transmission par manuportage d’une personne contaminée a une autre, ou la transmission

indirecte par contact avec une surface contaminée (64,65).
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Figure 7 : Modes de transmission du SARS-COV-2 (66)

c. Le dépistage

Actuellement, 2 méthodes d’analyse sont utilisées en France pour permettre le dépistage et
le diagnostic de l'infection au virus SARS-COV-2 : la PCR (Polymerase Chain Reaction) et la
détection d’antigénes par méthode immunochromatographique. La technique de

préléevement peut cependant varier.

La PCR est réalisée en laboratoire de biologie médicale. Le préléevement est majoritairement
nasopharyngé, mais dans certains cas, un prélevement salivaire peut étre réalisé, notamment

chez les jeunes enfants chez qui il est plus difficile de réaliser un prélevement

29



nasopharyngé (67). La PCR est une technique consistant a mettre directement en évidence
une partie du génome viral. Le SARS-COV-2 étant un virus a ARN (44), une premiere étape de
transcription inverse est nécessaire pour obtenir de ’'ADN complémentaire. Une région du
génome est ensuite ciblée et amplifiée avant de mettre en évidence la présence de matériel

génétique du SARS-COV-2 (68).

La méthode antigénique est quant a elle utilisée pour 2 types de tests : les tests antigéniques
dont le prélévement nasopharyngé est réalisé par des personnels qualifiés, et les autotests a
auto-prélévement nasal, réalisables par le grand public (69). Le test détecte directement les

protéines structurales du virus (68).

d. Une évolution non contrdlée de la pandémie

1. Situation dans le monde

La propagation de cette nouvelle maladie a travers le monde fut trés rapide (Figure 8). Cela a
nécessairement influé sur les mesures prises par chaque pays et les conséquences que cela a

pu avoir.

Le 31 décembre 2019, a la suite d’'un communiqué de presse de la commission municipale de
la santé de Wuhan, 'OMS prenait acte de I'existence d’un cluster de pneumonies virales dans
la ville de Wuhan en Chine (70). Ces infections ont rapidement été attribuées a un nouveau
coronavirus et le 9 janvier 2020, 'OMS lanca l'alerte (71). Le premier déces a Wuhan fut

annoncé le 11 janvier 2020 par les autorités chinoises (72).

La Thailande a confirmé le premier cas d’infection en dehors de la Chine le 13 janvier 2020,
chez une personne en provenance de Wuhan (73). Au fil des jours et des semaines, de
nombreux pays ont connu le méme sort. La propagation de ce nouveau virus un peu partout
dans le monde a amené le directeur général de 'OMS a qualifier cet événement « d’urgence
de santé publique de portée internationale » le 30 janvier 2020. Cependant, I'organisation ne
recommandait alors pas encore de prise de mesures dans la limitation des échanges

internationaux (74). Néanmoins elle préconisait déja I'application des gestes barrieres de base
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en cas de symptomes évocateurs (75). Le premier cas mortel hors de Chine a quant a lui été

annoncé par le gouvernement philippin, le 1¢" février 2020 (76).

Afin de limiter la montée en puissance des cas d’infections, des mesures ont été prises
localement dans le monde. Aux Etats-Unis, le 17 janvier 2020, les centres pour le contrdle et
la prévention des maladies (CDC — Centers for Disease Control and Prevention) ont annoncé
mettre en place dans 3 aéroports du pays des contréles a I'arrivée des passagers en
provenance de Wuhan, afin de dépister d’éventuels malades (77). Le gouvernement chinois a
décidé quant a lui de la mise en place d’un confinement strict a Wuhan et ses environs le 23

janvier 2020, dans I'espoir de contenir la propagation du virus (78).

Si dans un premier temps, la plupart des cas dans le monde se sont avérés étre des personnes
ayant été en relation avec la ville de Wuhan, le nombre de personnes infectées et le nombre
de déces ont évolué trés rapidement. En quelques semaines, ce sont des milliers de personnes
a travers le monde qui se sont avérées infectées par le SARS-COV-2 (79). Le 11 mars 2020, au
vu du nombre exponentiel de pays touchés par des cas de Covid-19, 'OMS a qualifié cette
nouvelle maladie de pandémie (80). Le 13 mars 2020, I'Europe fut déclarée comme nouvel
épicentre de la pandémie (81). L'Espagne et I'ltalie ont particulierement été touchés et ont
été 'image de la propagation non controlée de ce virus. Au cours du mois de mars 2020, I'ltalie
a vu son nombre de cas positifs exploser et passer de 1 577 personnes infectées le 1°" mars a
105 792 personnes infectées le 31 mars. Le nombre de décés a évolué de 52 le 3 marsa 12 428

le 31 mars, faisant alors de I'ltalie le pays le plus touché en terme de mortalité (82).

9 janvier 2020

L'OMS annonce 13 janvier 2020 o 13 mars 2020
I'émergence d'un ler cas Ler février 2020 L'Europe
cluster a d'infection en ler déces en devient
coronavirus a dehors de la dehors de la I'épicentre de la
Wuhan Chine Chine pandémie
11 janvier 2020 23 janvier 2020 11 mars 2020
ler décés a Confinement de La Covid-19 est
Wuhan Wuhan qualifiée de

pandémie par
I'OMS

Figure 8 : Chronologie de la propagation de la Covid-19 a travers le monde
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2. Situation en France

En France, les 3 premiers cas de contamination, en provenance de Chine, ont officiellement
été annoncés le 24 janvier 2020 par la ministre de la santé de I'époque, Agnés Buzyn (83).

Cependant, il est possible que le virus ait circulé en France deés la fin de I'année 2019 (84,85).

Le président de la république Emmanuel Macron a annoncé le 16 mars 2020 la mise en place
d’un confinement de la population, en vigueur dés le lendemain a 12h, et pour une durée
minimale de 15 jours (86). Au total, ce premier confinement a duré presque 2 mois avec une
levée progressive de celui-ci le 11 mai 2020 (87). Ce premier confinement fut mis en place afin
de contenir la premiére vague épidémique subie par la France au printemps 2020. On a
observé durant cette période 91 000 hospitalisations de patients positifs a la Covid-19 en

Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO) (88), dont environ 20 000 sont décédés (89).

Malgré ces mesures strictes de confinement, le virus s’est installé en France. Plusieurs vagues
épidémiques se sont suivies (Figure 9) : une 2™ vague a débuté 3 la fin de I’été 2020 et s’est
poursuivie jusqu’en début d’année 2021. Durant cette période, 175 000 personnes ont été
hospitalisées en MCO en étant positives a la Covid-19 (90), et on a enregistré environ 25 000
décés a I’'hopital (89). Cette nouvelle vague a aussi été responsable de la mise en place d’un
2¢me confinement entre le 30 octobre et le 15 décembre 2020 (91,92). Une 3°™¢ vague
épidémique n’a pas tardé a venir malgré le confinement, les restrictions et le couvre-feu qui
ont suivi. Le premier semestre 2021, la France a enregistré alors 40 000 déces (89) parmi les
155 000 hospitalisations (93). La 4°™¢ vague a partir de juillet 2021 fut beaucoup moins
importante, et a vu son nombre d’hospitalisations s’élever a 38 400 (93) au cours de I'été
2021, dont 4 000 déces (89). D’autres vagues épidémiques se sont succédé tout au long de
2022, notamment avec I'’émergence du variant Omicron fin 2021 (54), actuellement seul

variant en circulation sur le territoire francais (94).
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3. Implication du pharmacien dans la pandémie

Depuis le début de la pandémie, le pharmacien d’officine et ses équipes tiennent un réle
primordial dans la prévention, le dépistage et 'accompagnement des infections a la Covid-19.
Le maillage officinal frangais, la facilité d’accés sans rendez-vous a une pharmacie, et la
proximité des équipes officinales envers leurs patients sont autant d’atouts majeurs dans

I’établissement d’une stratégie de lutte contre cette pandémie.

Tout d’abord, les officines ont été impliquées dans la mise a disposition régulée des stocks de
masques de protection, aux professionnels prioritaires dans un premier temps, puis aux
patients a trés haut risque de forme grave de Covid-19, aux personnes positives a la Covid-19

et aux personnes cas contact (95).

Les pharmacies ont également été autorisées a produire des solutions hydroalcooliques afin

de pallier aux tensions d’approvisionnement (95).

Mais surtout, la réalisation des tests de dépistage antigéniques (96) et la mise en place de la
vaccination contre la Covid-19 ont été considérablement renforcées par I'implication des
pharmacies, ce qui a permis de souligner I'importance des pharmacies d’officine dans ces
plans d’action de santé publique. Une campagne de vaccination nationale s’est en effet mise
en place dés le 27 décembre 2020 (97). Elle fut initialement priorisée pour les personnes les
plus a risques, puis ouverte progressivement en fonction de I'age, des comorbidités et des
professions exercées (98). Deux ans plus tard, au 1*" janvier 2023, c’est 78,7 % de la population
francaise éligible qui disposait d’'un schéma initial complet de vaccination, dont 81,4 % des
personnes éligibles ayant également recue une dose de rappel (99). Les pharmaciens étaient
déja autorisés a vacciner dans certaines conditions depuis 2019 contre la grippe saisonniere
(100), mais I'élargissement de cette compétence a la vaccination contre la Covid-19 a été
cruciale dans la stratégie de vaccination de masse de la population francaise. En effet, d’aprés
les données de I’Assurance Maladie, les pharmaciens sont les premiers effecteurs de la
vaccination contre la Covid-19 depuis juillet 2021 en secteur de ville, hors centres de
vaccination (Figure 10) (101). Cela a confirmé la compétence des pharmaciens en matiére de
vaccination, désormais autorisés a administrer 15 vaccins inactivés : contre la grippe

saisonniere, la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, les papillomavirus
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humains, les infections a pneumocoques, les virus de I'hépatite A et B, les méningocoques de

type A, B, C, Y et W, et le virus de la rage (102).
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Figure 10 : Vaccinations par les professionnels de santé hors établissements de santé et

centres de vaccination (101)
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Partie 2 — Impact de la pandémie sur la consommation

d’antibiotiques en France en 2020

A. La consommation d’antibiotiques en France avant la pandémie

Comme vu précédemment, la consommation d’antibiotiques est corrélée a I'augmentation de
I’antibiorésistance. Il est donc nécessaire de s’intéresser a cette consommation au cours du
temps, afin de mesurer les effets des efforts fournis pour utiliser les antibiotiques a bon

escient, et ainsi maitriser d’avantage I'évolution des résistances bactériennes.

La France fait figure de mauvaise éléve en termes de consommation d’antibiotiques. Depuis
le début des années 2000, elle fait partie des plus grands consommateurs d’antibiotiques en
Europe. D’aprés les données disponibles sur le site de I'European Centre for Disease
prevention and Control (ECDC), la consommation francaise d’antibiotiques est

systématiquement supérieure a la moyenne européenne (Figure 11) (103).

Trend of the consumption of ATC group J01 in the total care (community and hospital) sector in France, from 2011 to 2021 (expressed as DDD per
1000 inhabitants per day)
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Figure 11 : Consommation d'antibiotiques en France et en Europe entre 2012 et 2021 (103)

En 2019, la France était le 4° pays le plus consommateur d’antibiotiques en Europe, derriere

la Grece, Chypre et la Roumanie. En 2020 et 2021, elle se situait en 5¢ position (103).

Pourtant, on observe une baisse moyenne de la consommation d’antibiotiques en France
depuis une dizaine d’années, en ville comme a I’h6pital, mais cela ne suffit pas a rattraper la

moyenne européenne (Figure 12).
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Figure 12 : Consommation d’antibiotiques en France entre 2012 et 2019 en ville et en

établissements de santé (20,104)

La France a pourtant mis en place depuis de nombreuses années des plans et campagnes de
sensibilisation a la surconsommation d’antibiotiques et de lutte contre I'antibiorésistance.
Depuis 2001, 3 plans nationaux pour le bon usage des antibiotiques ont vu le jour, ainsi que
des plans de prévention des infections associées aux soins (105). En 2022, le gouvernement a
dévoilé sa stratégie 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance en santé
humaine. Il se donne pour objectif de diminuer la consommation d’antibiotiques en ville en
France de 25 % par rapport aux résultats de I'année 2019 (106). Les objectifs de cette stratégie
nationale sont la prévention et le contréle des infections bactériennes, et la promotion du bon

usage des antibiotiques.

Au niveau mondial, 'OMS a également lancé en 2016 un plan d’action mondial pour
combattre la résistance aux antimicrobiens (107), ainsi qu’une liste de pathogéenes prioritaires,
pour lesquels la recherche doit activement avancer afin de disposer de nouveaux traitements

du fait de leur multirésistance (108).
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B. Consommation d’antibiotiques en ville en 2020

1. Méthode d’analyse

Intéressons-nous maintenant a la consommation d’antibiotiques en France en 2020, en
période de pandémie. Celle-ci s’est vue significativement impactée par la pandémie de Covid-

19 et ne suit aucune des tendances attendues.

La consommation d’antibiotiques en ville était suivie depuis 2009 en France par I’ANSM a
partir des données de ventes des industries pharmaceutiques (109). Depuis 2019, Santé
publique France, qui est I'agence nationale de santé publique, suit cette consommation en
doses définies journaliéres (DDJ) et en nombre de prescriptions d’antibiotiques, hospitalieres
et de ville, délivrées en officine. Ces données sont disponibles sur le portail Géodes de Santé
Publique France (104), et font également I'objet d’'une synthese annuelle publiée par Santé

Publique France.

Ces indicateurs épidémiologiques sont produits grace aux données du Systéeme National des
Données de Santé (SNDS) de la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés (CNAMTS). La base de données repose donc sur les remboursements d’antibiotiques
a usage systémique opérés par I’Assurance Maladie. Etant donné le taux de couverture de
remboursement de I’Assurance Maladie en France, ces données sont considérées comme une
bonne représentation de la délivrance officinale d’antibiotiques sur une année, et donc de la
consommation. Les données rétrospectives 2009 a 2018 ont également été analysées par

I'agence de santé publique.

Ces indicateurs présentent I'avantage d’étre analysables globalement, mais également par

familles d’antibiotiques, par tranches d’age de la population, et par départements et régions.

La consommation est exprimée en DDJ / 1000 habitants / jour. Le calcul du nombre de DDJ
suit une norme de 'OMS : une DDJ correspond a la posologie quotidienne de référence dans
I'indication principale d’un antibiotique donné, pour un adulte de 70 kg (104,109,110). Il ne
s’agit pas forcément de la posologie indiquée dans |'autorisation de mise sur le marché du
médicament concerné, ni méme de la posologie quotidienne réellement prescrite au patient.

De plus, les délivrances pédiatriques sont soumises au méme calcul de DDJ que les adultes,
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qui sont alors plus élevées que si I’on prenait une posologie quotidienne de référence adaptée
a la population pédiatrique. Le nombre de DDJ pédiatriques est donc sous-estimé et ne permet
pas une comparaison directe de la consommation pédiatrique et adulte. On peut tout de

méme comparer |'évolution d’une année sur I'autre pour chaque tranche d’age.

Concernant le nombre de prescriptions délivrées, il est également exprimé pour
1 000 habitants par jour. Santé Publique France prend en compte le nombre d’antibiotiques
prescrits pour un patient, que ce soit sur une méme ordonnance ou non. Par exemple, si une
ordonnance d’un patient comprend 2 lignes d’antibiotiques, 2 prescriptions seront

comptabilisées (104,109).

Les graphiques, représentant |’évolution de la consommation d’antibiotiques et le nombre de
prescriptions, ont été réalisés a partir des données relevées pour chague année sur Géodes.
Les représenter sous forme de courbes permet de se rendre compte de la cassure observée

en 2020 et de I'impact de différents facteurs présentés par la suite.

2. Résultats nationaux

a. Consommation sur I'année 2020

Les résultats publiés le 18 novembre 2021 par Santé Publique France sont sans équivoque :
les indicateurs de la consommation d’antibiotiques en ville en France ont significativement
diminué en 2020, comparativement a ce qui était attendu. 92 % des antibiotiques consommés
en France étant délivrés en pharmacie d’officine de ville, une baisse de cette consommation

est significative dans la surveillance globale (111).

Comme déja mentionnée, la consommation d’antibiotiques en ville était a la baisse depuis
une dizaine d’années. En effet, le nombre de prescriptions a diminué de 18,1 % entre 2009 et
2019. Elle était de 2,31 prescriptions / 1 000 hab / jour en 2019, versus 2,82 prescriptions /
1 000 hab / jour en 2009 (112) (Figure 13).
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La consommation exprimée en nombre de DDJ est quant a elle passée de 23,3 DDJ /1 000 hab
/ jour en 2009 a 22,2 DDJ / 1 000 hab / jour en 2019, soit une diminution de 4,7 %. (112)
(Figure 14).

Cette tendance a la diminution de la consommation des antibiotiques en ville sur la décennie
n’était pas constante d’une année sur I'autre, ni méme systématique. Surtout, elle est a
mettre en perspective en fonction de la famille d’antibiotiques et de la tranche d’age de la

population analysée. Cela sera revu plus en détail dans la suite de I'analyse.

L’agence de santé publique estime toutefois une diminution annuelle moyenne de 0,5 % du
nombre de DDJ et de 2 % des prescriptions durant cette période pré-Covid-19 (113). La

diminution enregistrée en 2020 a été bien plus marquée et généralisée.

Selon les données recueillies sur Géodes (Annexe 1), la consommation nationale
d’antibiotiques en 2020 s’élevait a 18,1 DDJ / 1 000 hab / jour, ainsi qu’a 1,82 prescriptions /
1000 hab / jour (Figures 13 et 14). Dans son rapport annuel de surveillance de la
consommation d’antibiotiques en ville, Santé Publique France fait état d’'une baisse de la
consommation d’antibiotiques de 17 % en nombre de DDJ et de 18 % en nombre de
prescriptions, comparativement aux données qui étaient attendues en 2020 si la pandémie
n'avait pas eu lieu et si la baisse de consommation d’antibiotiques avait suivi sa moyenne de

la derniere décennie.

Comparée aux données de 2019 sans projection, la baisse brute de la consommation en 2020
exprimée en nombre de DDJ s’éleve a 18,5 % (Figure 13), tandis que le nombre de

prescriptions a diminué de 21,2 % (Figure 14).
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Figure 13 : Consommation d’antibiotiques a usage systémique en secteur ville en France

entre 2009 et 2020 (104)
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Figure 14 : Nombre de prescriptions d'antibiotiques a usage systémique en secteur ville en

France entre 2009 et 2020 (104)
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b. Consommation d’antibiotiques par périodes de restriction

Cependant il est important d’analyser plus en détail ces données nationales de I'année 2020.

Tout d’abord, en restant sur une analyse de la consommation générale d’antibiotiques, quel
est I'impact des mesures imposées par la pandémie au cours de I'année, c'est-a-dire des deux
confinements qui ont eu lieu en France, d’abord entre le 17 mars et le 10 mai 2020, puis du
29 octobre au 15 décembre 2020 ? Comme le montre la Figure 15 issue du rapport annuel de
Santé Publique France, jusqu’en mars 2020, soit avant le début des mesures restrictives en
France, la courbe de consommation des antibiotiques suivait une évolution attendue
comparée aux 3 années précédentes. On constate I'effondrement de la courbe lors du 1°¢"
confinement. Celle-ci est repartie a la hausse par la suite, notamment sur la période estivale
qui fut une période de baisse des restrictions sanitaires collectives, mais en restant tout de
méme en deca des consommations de 2017, 2018 et 2019. Elle chuta de nouveau a partir de

septembre et durant toute la période du 2¢ confinement.
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Figure 15 : Comparaison des variations mensuelles de la consommation d'antibiotiques a

usage systémique en ville en France de 2017 a 2020 (113)
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3. Résultats en fonction de I'dge

Il est important aussi de voir que toutes les tranches d’age ne sont pas concernées de la méme
facon par I’évolution de la consommation d’antibiotiques. Les données fournies par Santé

Publique France disponibles sur Géodes sont classifiables selon 8 tranches d’ages :

- Moinsde5 ans

- De5ansal4ans
- Del5ansa34ans
- De35ansab54ans
- De55ansa64ans
- De65ansa74ans
- De75ansa84ans

- Plus de 85 ans

a. Doses définies journaliéres / 1 000 hab / jour

Observons tout d’abord I’évolution de la consommation au cours de la période 2009-2019.
Comme vu précédemment, la consommation d’antibiotiques n’a pas diminué chaque année.
Mais surtout, méme si sur la décennie les chiffres montraient une diminution de cette
consommation, ce n’est en réalité pas le cas pour chaque classe d’age de la population
(Figure 16). Entre 2009 a 2019, la baisse de la consommation exprimée en nombre de DD)J
concernait essentiellement les enfants, avec jusqu’a une diminution de 27,6 % chez les
5-14 ans. A l'inverse, on remarque une augmentation de la consommation entre 2009 et
2019 chez les personnes de plus de 55 ans, allant jusqu’a + 9,9 % chez les 75 - 84 ans. Malgré
ces variations, la consommation de chaque classe d’dge tend a diminuer depuis 2016,

notamment en 2019 qui voit le nombre de DDJ de chaque tranche d’age diminuer (112).

En 2020, pour toutes les tranches d’age, on observe sur cette seule année une diminution du
nombre de DDJ supérieure a ce qui a été observé en 10 ans (Figure 16). Ce sont chez les enfants

qgue la consommation a le plus baissé : jusqu’a 40,7 % de diminution chez les moins de 5 ans.
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Ce graphique est réalisé a partir des données recueillies sur Géodes pour chaque classe d’age

depuis 2009 (Annexe 2).
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Figure 16 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en secteur ville en fonction de I'dge

en 2009, 2019 et 2020 (104)

b. Nombre de prescriptions / 1 000 hab / jour

Si I'on s’intéresse, toujours en fonction de la classe d’age, au nombre de prescriptions, la
diminution depuis 2009 est encore plus nette. Effectivement, le nombre de prescriptions a
diminué pour chaque tranche d’age sur la période 2009-2019 (Figure 17). Et méme si la
variation du nombre de prescriptions n’était pas linéaire d’'une année sur 'autre (Annexe 3),

la diminution était plus marquée ces derniéres années qu’au début de la décennie.

Il en est toujours de méme pour I'année 2020 : le nombre de prescriptions a davantage
diminué en 2020, pour toutes les tranches d’age, que lors des 10 années précédentes. Et ce

sont les enfants de moins de 15 ans qui sont a nouveau les plus concernés par cette tendance.
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La diminution du nombre de prescriptions était comprise entre 37,2 % et 14,9 % selon les

tranches d’age (113).
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Figure 17 : Evolution du nombre de prescriptions en fonction de I'dge en 2009, 2019 et 2020
(104)

4. Résultats en fonction de la famille d’antibiotiques

Sept familles principales d’antibiotiques délivrées en officine ont été analysées par Santé
Publique France dans ses rapports annuels. Elles sont organisées selon le systeme de
classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) de I’'OMS sous le groupe des anti-
infectieux généraux a usage systémique (groupe J), et le sous-groupe des antibactériens a

usage systémique (sous-groupe JO1) :
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- JO1A: les tétracyclines

- JO1CA :les pénicillines a large spectre

- JOI1CR: les associations de pénicillines

- JO1D: les autres B-lactamines

- JO1F : les Macrolides, Lincosamides et Streptogramines (MLS)
- JO1M: les quinolones

- JO1R et JO1X : les associations d’antibactériens et les autres antibactériens

De 2009 a 2019, la consommation d’antibiotiques a diminué ou est restée stable, a I'exception
des pénicillines, que ce soient les pénicillines a large spectre (JO1CA) ou en association (JO1CR)
(Annexe 4). Le nombre de DDJ a augmenté pour ces 2 familles (Figure 18), mais le nombre de
prescriptions a baissé pour les pénicillines en association (Figure 19). Cette augmentation
globale de la consommation des pénicillines s’inscrit dans un contexte de forte diminution de
la consommation des céphalosporines, quinolones et macrolides (112). Les pénicillines, toutes
familles confondues, sont d’ailleurs les antibiotiques les plus consommés en ville. En 2019,
elles représentaient 58,4 % des DDJ consommeées, et 53,2 % des prescriptions remboursées

en officine (112).

En 2020, la répartition de la consommation par famille est restée identique a celles des années
précédentes, avec une utilisation majoritaire des pénicillines, I'amoxicilline en téte.
Cependant toutes les familles ont été concernées par une baisse de la consommation, les
pénicillines ne faisant pas exception en 2020. Compte-tenu de la large prédominance de cette
famille d’antibiotiques, la baisse de la consommation a été plus marquée que pour les autres
familles, que ce soit en termes de nombre de DDJ que de prescriptions (Figures 18 et 19) (113).
Globalement, on observe des variations sur la seule année 2020 plus importantes que durant

les 10 années précédentes.
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Figure 19 : Evolution du nombre de prescriptions par famille d'antibiotiques en 2019, 2019 et

2020 (104)
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Que ce soit en fonction de la catégorie d’age ou de la famille d’antibiotiques étudiée, la
prescription et la consommation d’antibiotiques a usage systémique ont drastiquement
diminué en secteur ville en 2020. Cette tendance a la diminution, déja entamée depuis
plusieurs années, a été exceptionnelle pour 'année, conséquence des mesures de protection

des infections mises en place afin de lutter contre la Covid-19.
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C. Consommation d’antibiotiques en établissements de santé en 2020

Qu’en est-il a I'hopital, secteur également bouleversé dans sa typologie de patients et de

pathologies prises en charge durant cette pandémie ?

1. Méthode d’analyse

La consommation d’antibiotiques en établissements de santé en France est analysée depuis
2018 par la mission de Surveillance et Prévention de I’Antibiorésistance en Etablissement de
Santé (SPARES). Cette mission a été confiée par Santé publique France aux Centres d’appui
pour la Prévention des Infections Associées aux Soins (CPias) du Grand-Est et de Nouvelle-
Aquitaine (114). Sur la plateforme Géodes de Santé Publique France, les données de

consommations depuis 2012 sont également disponibles (104).

A la différence des résultats relevés pour la consommation en ville, seul le nombre de DDJ est
analysé, exprimé cette fois-ci pour 1 000 journées d’hospitalisations (JH). La mission SPARES
surveille la consommation des antibiotiques a usage systémiques JO1 selon la classification de
I’'OMS, mais également la consommation de la rifampicine (JO4AB02), des imidazolés utilisés
per os (PO1AB) et de la fidaxomicine (AO7AA12). Les données sont issues des délivrances des
Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) d’établissements de santé volontaires (soit
1 752 établissements en 2020) et ne sont recueillies que dans les secteurs ayant une activité
d’hospitalisation compléte. On ne retrouvera donc pas les données de la rétrocession, des
unités de consultations et de soins ambulatoires, des services d’hospitalisation de jour et de
nuit, des services de dialyse, de [I'hospitalisation a domicile, des établissements

d’hébergement pour personnes agées dépendantes... (20).
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2. Résultats généraux

Sur le graphique ci-dessous (Figure 20), I'évolution du nombre de DDJ pour 1000 JH est
représentée depuis 2012, tous les antibiotiques analysés confondus (Annexe 5). Comme pour
les analyses des données du secteur ville, les différents graphiques qui suivent ont été réalisés

chaque année grace aux données disponibles sur Géodes et aux rapports SPARES.

Depuis 2015, on observait une diminution de la consommation globale d’antibiotiques en
établissements de santé. Cela est dii a des programmes de réduction de la consommation
d’antibiotiques, a des modifications des recommandations de prescriptions et de prise en
charge, préconisant notamment une utilisation moindre des antibiotiques dits critiques, ainsi

gue des durées de traitement plus courtes.

Contrairement a ce qu’on a pu observer en ville, la consommation globale d’antibiotiques en
établissements de santé durant la premiére année de pandémie est restée stable, voire a la

hausse : 286 DDJ / 1 000 JH en 2020 versus 285 DDJ / 1 000 JH en 2019.
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Figure 20 : Evolution de la consommation d'antibiotiques en établissements de santé entre

2012 et 2020 (20,104)
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La consommation d’antibiotiques dépend toutefois des secteurs d’activité clinique concernés
(Figure 21). Comme attendue, une plus faible consommation a été observée dans les services
de psychiatrie et de soins de longue durée (respectivement 38 DDJ / 1000 JH et
64 DDJ / 1 000 JH), que dans les services de maladies infectieuses (1 119 DDJ / 1 000 JH) ou de
réanimation qui représentaient la plus forte consommation d’antibiotiques en 2020
(1145 DDJ / 1 000 JH) (20). Une telle variation entre les services était déja visible en 2019
avant la Covid-19, un service de maladies infectieuses étant amené a prescrire et délivrer plus

d’antibiotiques qu’un service de psychiatrie (Annexe 6).

On observe toutefois une augmentation de la consommation d’antibiotiques dans des services

qui ont pourtant vu leur activité diminuer (Figure 22) : c’est le cas notamment de la chirurgie.
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Figure 21 : Consommation d’antibiotiques en établissements de santé entre 2019 et 2020 en

fonction des services cliniques (20,115)

Comme on peut s’y attendre, le nombre de journées d’hospitalisation a diminué dans les
établissements de santé en 2020, conséquence de la pandémie de Covid-19 (Figure 22). En

effet, les hopitaux se sont adaptés a I'arrivée massive de patients infectés par le SARS-COV-2
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et ont d(i diminuer, voire arréter leurs activités habituelles. La baisse est la plus marquée dans
les services de chirurgie (baisse de 14,1 % du nombre de journées d’hospitalisation), alors que
seuls les services de réanimation ont vu leur nombre de journées d’hospitalisation augmenter

de 12,2 % (20) (Annexe 7).
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Figure 22 : Evolution du nombre de journées d'hospitalisation entre 2019 et 2020 en fonction

des services au sein des établissements de santé participants (20)

Ces données recueillies par la mission SPARES montrent que la consommation globale
d’antibiotiques en établissements de santé en 2020 n’a pas suivi la tendance de
consommation en ville. Malgré une diminution globale de 'activité et du nombre de journées
d’hospitalisation, faisant suite a la pandémie de Covid-19, la consommation a méme

globalement légerement augmentée.
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3. Résultats en fonction de la famille d’antibiotiques

Il est intéressant, suites a ces chiffres montrant une augmentation de la consommation
d’antibiotiques en établissements de santé, de se pencher sur la consommation de chaque
famille d’antibiotiques, et plus particulierement de ceux les plus couramment consommeés et

de ceux ayant vu leur consommation varier durant 'année 2020.

Selon les données extraites des rapports annuels de la mission SPARES (Annexe 8), la
répartition des familles d’antibiotiques les plus utilisées en 2020 en établissements de santé
est restée la méme qu’avant la pandémie (Figure 23). Les pénicillines ont été les antibiotiques
les plus consommés, suivies des autres [-lactamines (comprenant notamment les
céphalosporines, les monobactames et les carbapénémes). Les fluoroquinolones arrivaient en
3éme position, puis les autres antibactériens (les glycopeptides, les imidazolés ou encore la

fosfomycine par exemple), les MLS, les sulfamides, les aminosides et enfin les tétracyclines.

On note une diminution de l'utilisation des pénicillines, des fluoroquinolones et des

aminosides, tandis que les autres familles ont vu leur consommation augmenter.
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Figure 23 : Consommation d'antibiotiques entre 2018 et 2020 par familles d’antibiotiques,
tous établissements de santé (20,115,116)
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4. Consommation en fonction des classifications internationales de surveillance

a. Classification AWaRe de 'OMS

Les rapports de la mission SPARES détaillent chaque année la part de consommation

d’antibiotiques en fonction de leur statut dans la classification AWaRe de 'OMS (Annexe 9).

Dans le premier groupe, le groupe « Access », de nombreuses pénicillines sont présentes. On
retrouve entre autres |'amoxicilline, I'amoxicilline associée a I'acide clavulanique, la
cloxacilline, mais aussi la céfazoline et le métronidazole (117). Ces molécules font partie des
antibiotiques les plus consommés dans les établissements de santé en 2020 (20). Cependant,
on note une diminution de la consommation brute de ce groupe « Access » en nombre de
DDJ /1 000 JH en 2020 (Figure 24). Plus important encore, leur consommation en pourcentage
comparée aux autres groupes d’antibiotiques a baissé en 2020 (Figure 25). L'OMS
recommande que ce groupe représente au moins 60 % de la consommation d’antibiotiques
(118). Si c’est le cas pour 2018 et 2019, en 2020 la consommation de ces antibiotiques dans
les établissements de santé volontaires a la mission SPARES est passée sous cette barre des

60 %, avec une part de consommation de 58,1 % (20).

Le groupe « Watch » rassemble quant a Iui de nombreuses céphalosporines, des
fluoroquinolones, des carbapénémes (117). Aprés une diminution de leur consommation
brute en 2019, on observe que celle-ci a augmenté de nouveau en 2020 (Figure 24). Leur part
de consommation comparée aux autres groupes antibiotiques a également augmenté
(Figure 25). On retrouve parmi ces antibiotiques la ceftriaxone, la céfotaxime, la pipéracilline
associé au tazobactam, la lévofloxacine (117). Ces molécules font également partie des
antibiotiques les plus consommeés en 2020 par les établissements de santé selon la mission

SPARES (20).

La consommation des antibiotiques du groupe « Reserve » est problématique, puisqu’il s’agit
des antibiotiques de derniére intention. Leur consommation brute a augmenté de plus de
20 % en 2019 et en 2020 (Figure 24). Au-dela de leur consommation brute, ils représentaient
en 2020 une part plus importante de la consommation globale (Figure 25). Parmi tous les
antibiotiques consommés, on a donc plus souvent eu recours aux antibiotiques du groupe

« Reserve », tout comme les antibiotiques du groupe « Watch ».
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Figure 24 : Evolution de la consommation des antibiotiques en établissements de santé selon
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Figure 25 : Part de la consommation des antibiotiques en établissements de santé selon la

classification AWaRe entre 2018 et 2020 (20,115,116)
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b. Classification de I’'ECDC

La mission SPARES rapporte également la consommation d’antibiotiques selon un indicateur
défini par ’'ECDC : sont pris en compte les céphalosporines de 3¢ et 4™ générations (C3G
et C4G), la pipéracilline associée a un inhibiteur de la B-lactamase, les monobactames, les
carbapénémes, les fluoroquinolones, les glycopeptides, le linézolide, le tédizolide, la
daptomycine et les polymyxines (119) (Annexe 10). Cette classification est intéressante car ces

antibiotiques sont globalement les mémes que les antibiotiques classés critiques par I’ANSM.

On constate que depuis 2016 la consommation globale de ces antibiotiques était en baisse
dans les établissements de santé ayant participé (Figure 26). Mais en 2020, la consommation

en nombre de DDJ / 1 000 JH de ces antibiotiques a augmenté de 6,5 %.
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Figure 26 : Consommation d'antibiotiques entre 2012 et 2020 en établissements de santé en

France en fonction de l'indicateur de I'ECDC (20)

La consommation par secteur d’activité clinique des antibiotiques de la classification de 'ECDC
est également exploitable. On compare ici les antibiotiques de I'indice de I'ECDC dont les

données étaient présentes sur les 3 derniers rapports SPARES (Annexe 11).

Alors méme que la consommation générale d’antibiotiques en service de réanimation a

diminué en 2020, on observe une augmentation de la consommation des antibiotiques
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critiques de I'ECDC. Il en est de méme dans les autres services cliniques : tandis que la

consommation globale des antibiotiques dans ces services a diminué ou est resté stable (a

I’exception de la chirurgie), la consommation de ces antibiotiques critiques fut a la hausse en

2020 (Figure 27).
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Figure 27 : Consommation d'antibiotiques selon I'indicateur de 'ECDC entre 2018 et 2020 en

fonction du secteur d'activité clinique (20,115,116)

En 2020, la consommation d’antibiotiques en établissements de santé était donc légerement

plus importante. Cela concernait surtout la consommation d’antibiotiques critiques, que ce

soit selon les criteres de 'OMS ou de 'ECDC, et notamment dans les services de réanimation,

de chirurgie ou de soins de longue durée, qui ont pu étre plus touchés que d’autres par les

hospitalisations liées a la pandémie.
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D. La consommation d’antibiotiques au CHU de Nantes

Intéressons-nous maintenant a la consommation globale d’antibiotiques au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Nantes. Le CHU de Nantes, qui comporte prés de 3400 lits
d’hospitalisation, représente neuf établissements répartis sur I'agglomération nantaise, dont
I’'H6tel-Dieu, I’hopital mere-enfant ou encore I'hépital Nord Laénnec, et couvre une

population de plus de 800 000 habitants (120).

Pourtant, le CHU de Nantes ne semble pas suivre la tendance nationale de la consommation
d’antibiotiques (Annexe 12). On observe en effet que la consommation globale d’antibiotiques
n’a pas diminué de fagon aussi réguliére qu’au niveau national, notamment en 2017 et 2018
(Figure 28). Cependant, cette consommation a tout de méme également été a la baisse depuis

20109.

Mais plus important, contrairement aux résultats nationaux, la consommation d’antibiotiques
globales au CHU de Nantes en 2020 a diminué, comparativement a I'année 2019, et cela
malgré la pandémie de Covid-19 (Figure 28), probablement en lien avec la baisse de I'activité
chirurgicale du CHU nécessitant des antibiothérapies. Pour aller plus loin, on observe une
augmentation de la consommation en 2021. Comme cela sera vu dans la suite de cette thése,
la consommation d’antibiotiques du CHU de Nantes ne suit pas les tendances des
établissements de santé au niveau national, mais plutét celles de la consommation

d’antibiotiques en secteur ville.

Cet exemple permet de souligner que des résultats nationaux ne traduisent pas forcément la

réalité et les disparités régionales.
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Figure 28 : Consommation globale d'antibiotiques au CHU de Nantes entre 2013 et 2021
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Partie 3 — La consommation d’antibiotiques en 2020 : causes et

conséquences

La consommation d’antibiotiques en France a connu en 2020 des variations inédites et
exceptionnelles. Les nombreuses mesures prises afin de lutter contre la Covid-19 ont eu un
impact direct sur I'épidémiologie et la prise en charge des autres maladies infectieuses,

notamment en secteur ville.

A. Les causes impactant la consommation d’antibiotiques

1. Restrictions de déplacement et de rassemblement

a. Confinements

Durant I'année 2020, de nombreuses mesures de restriction ont été prises en France, comme
dans de nombreux pays dans le monde, afin de d’enrayer la propagation du virus de la Covid-
19 (Figure 29). Ainsi, dés le 17 mars 2020, le premier confinement national annoncé par le
président de la républiqgue Emmanuel Macron est entré en vigueur (86). Prévu pour durer
guinze jours, ce premier confinement dura en réalité deux mois, jusqu’au 11 mai 2020 et la
levée des principales restrictions (87). Les objectifs étaient clairs : empécher le virus SARS-
COV-2 de se propager sur le territoire, et diminuer la pression déja forte sur les hopitaux, qui
ont vu leurs nombres de malades graves de la Covid-19 saturer leurs capacités de prise en

charge, notamment en réanimation.

Chaque citoyen devait limiter aux maximum ses déplacements et ses contacts. Seules
certaines situations définies autorisaient les personnes a sortir de chez elles : se rendre au
travail si cela était indispensable et ne pouvait étre fait a distance, aller faire des courses

essentielles, répondre a un impératif familial, se rendre chez un professionnel de santé, ou
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pratiquer une activité physique individuellement et subvenir aux besoins des animaux de

compagnie (121).

Certaines restrictions de rassemblement avaient déja été mises en place (Figure 29) : des le
20 février 2020, les rassemblements de plus de 5 000 personnes ont été interdits dans les lieux
clos. Tous les rassemblements de plus de 1 000 personnes ont été interdits a partir du 8 mars,

et cette limite a été baissée a 100 personnes le 13 mars 2020 (122).

Dés le jeudi 12 mars 2020, le président annongcait la fermeture des creches, écoles, colléges,
lycées et universités des le lundi suivant (123). Le samedi 14 mars 2020, le premier ministre
Edouard Philippe annongait la fermeture le soir méme de « tous les lieux recevant du public
non indispensable a la vie du pays », c’est-a-dire les restaurants, bars, commerces non

essentiels... (124).

Ainsi, de nombreux commerces, dits non essentiels, ont di fermer. Les entreprises ont d{
organiser au maximum la mise en place de télétravail et limiter la présence de ses employés

aux travaux essentiels. Aucun rassemblement collectif ne pouvait avoir lieux, public ou privé.

Les interactions sociales de chacun étaient alors limitées a un cercle restreint de personnes

afin de stopper la propagation du virus dans la population.

Malgré la levée du confinement le 11 mai 2020, le brassage de la population est resté limité,

et de nombreux lieux n’ont été autorisés a rouvrir qu’a partir du 2 juin 2020 (125).

La période estivale a permis aux frangais de recommencer a avoir du lien social. Mais a
I'automne 2020, aprés la reprise épidémique initiée a la fin de I'été, les restrictions de
déplacement ont été de nouveau mises en place. Ainsi a partir du 14 octobre 2020, un couvre-
feu a été imposé progressivement en France, et un deuxieme confinement total de la
population a été appliqué a partir du 29 octobre 2020 (126). Il était cependant moins strict
que le premier, les écoles et les creches notamment restant ouvertes selon un protocole
sanitaire renforcé. Ce confinement a été levé et remplacé par un couvre-feu a partir du 15

décembre 2020 (127).
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Figure 29 : Chronologie des restrictions sociales en France en 2020

Les différentes mesures de restriction prises en 2020 avaient pour objectif de réduire au
maximum les contacts entre les individus afin de limiter la transmission du virus de la Covid-
19. Vouloir réduire la transmission d’un virus donné impact nécessairement la transmission
des autres agents pathogénes a transmission interhumaine. Et réduire la transmission des
agents infectieux, notamment bactériens, c’est réduire la consommation d’antibiotiques. Les
différents confinements et les restrictions de contact en 2020 ont donc pu avoir un impact sur

la baisse de la consommation d’antibiotiques, notamment en ville.

C’est ce que confirment certaines publications depuis. Une étude réalisée en France sur
I'impact du premier confinement et de la fermeture des écoles montre une diminution de
68 % des visites en urgences pédiatriques, et une diminution de 70 % de certaines maladies
infectieuses, comparativement aux années précédentes (128). Cette tendance a la diminution
des infections chez les enfants, virales ou bactériennes, a également été constatée en ltalie

(129).

De méme, une étude publiée dans le Lancet Digital Health, menée dans 26 pays entre le 1°"
janvier et le 31 mai 2020, démontre I'impact des restrictions de contact mises en place,
notamment les confinements et la fermeture des écoles, sur I'incidence de maladies invasives
dues a trois bactéries : Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Neisseria
meningitidis (130). Comparativement a 2018 et 2019, I'incidence de ces trois bactéries a

transmission respiratoire a significativement diminué.

Ces données suggéerent que les restrictions de contact social ont bien pu avoir un impact sur

la transmission de maladies infectieuses et donc sur la consommation d’antibiotiques.
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b. Désorganisation des soins

Les différentes restrictions de déplacement et I'impact de la prise en charge de la Covid-19 a

I’'h6pital a également eu un impact sur la prise en charge médicale des francais.

D’aprés un rapport de la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des
Statistiques), en 2020 a I’'hépital, le nombre de séjour en MCO hors Covid-19 a diminué de
13 % comparativement a 2019, et de 12,5 % en prenant en compte les hospitalisations liées a
la Covid-19 (131). Une partie de cette baisse des séjours peut étre due a une diminution des
infections vue précédemment. En effet, la DREES observe une baisse de 32,9 %
d’hospitalisations pour un motif d’infection respiratoire hors Covid-19, et de 31,6 % des
hospitalisations pour motif ORL (Otho-Rhino-Laryngologie). Un tiers de la diminution des
hospitalisations de |'appareil digestif est représenté par la baisse des affections buccales.
Cette baisse peut également étre expliquée par la déprogrammation de certaines
interventions non urgentes, notamment lors des périodes de confinement, et afin de
concentrer les moyens hospitaliers a la prise en charge de la vague de Covid-19. La baisse des
interventions programmeées en chirurgie a été trés importante, notamment lors du premier
confinement: 80 % des chirurgies ambulatoires ont été déprogrammeées et 56,9 % des
chirurgies conventionnelles (hospitalisations sur au moins deux jours) (131). Une diminution
de ces interventions a également été rapportée a moindre mesure lors du deuxiéme

confinement.

Une baisse de ces interventions peut alors avoir un impact sur la consommation
d’antibiotiques, en prophylaxie des infections, notamment concernant les antibiotiques
délivrés en officine. Mais cela n’explique en revanche pas I'augmentation de la consommation
d’antibiotiques en établissements de santé. On peut donc supposer que les personnes

hospitalisées en 2020 ont nécessité un plus grand recours a I'utilisation d’antibiotiques.

Toujours selon la DREES, les hospitalisations liées a la Covid-19 ont représenté 1,6 % des
séjours en établissements de santé. On note une augmentation de 6,9 % du nombre de séjours

en réanimation, Covid-19 inclus (131).
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La Covid-19 est bien une pathologie virale. L’utilisation d’antibiotiques n’apparait donc pas
comme systématique dans la prise en charge de ces infections a I’hopital. Pourtant, selon
I’'OMS, en Europe en 2020, 75 % des patients atteints de formes séveres a la Covid-19 ont
regus des antibiotiques, alors que seulement 15 % ont réellement développé une surinfection
bactérienne (132). Une revue d’études de I'lmperial College of London conclut a la méme
chose : dans le monde, 72 % des patients atteints de la Covid-19 avaient regu une
antibiothérapie, alors que seulement 8 % ont présenté une surinfection bactérienne ou

fongique (133).

Cet usage quasi-systématique des antibiotiques lors des hospitalisations liées a la Covid-19
peut trouver plusieurs explications: une difficulté a diagnostiquer une surinfection
bactérienne pulmonaire suite a I'infection par le SARS-COV-2, la prévention et la mise en place
d’antibiothérapies probabilistes de ces surinfections selon le modéle des épidémies de grippe,
une surinfection nosocomiale suite aux différents soins invasifs de réanimation, ou encore les
usages empiriques de certains antibiotiques afin de traiter l'infection a la Covid-19,
notamment de l'azithromycine en début de pandémie (133,134). La consommation de
macrolides et de C3G a alors été augmentée (20) Les services de réanimations ont été les plus
touchés, mais également les services de chirurgie. En effet, ils ont concentré plus de patients
graves que d’habitude avec une diminution des opérations programmées, et ont dans certains

cas vu leur secteur converti en secteur accueillant des patients Covid-19 (20).

En 2020, les hospitalisations ont diminué de fagon générale, pour se focaliser sur la prise en
charge des patients infectés par le SARS-COV-2. Mais si une grande partie de cette baisse des
séjours a potentiellement eu un impact sur les antibiotiques prescrits a I'hOpital et délivrés en
ville, les prises en charge restantes concernaient donc des patients dans des états plus graves
(notamment les infections a la Covid-19). Ces hospitalisations nécessitaient visiblement plus
fréqguemment un recours a une antibiothérapie, ce qui a augmenté le ratio des antibiotiques

consommeés en établissements de santé par journées d’hospitalisation.
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En ville, on note également une diminution des consultations chez les professionnels de santé
(Figure 30), particulierement visible lors du premier confinement : selon I’Assurance Maladie,
les médecins généralistes ont enregistré une baisse de la fréquentation de leur cabinet de
40 %, les chirurgiens-dentistes eux ont vu leurs consultations baisser de plus de 80 % (135). La
baisse de la consommation d’antibiotiques peut étre une des conséquences de cette

diminution de recours aux soins.
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Figure 30 : Evolution du taux de recours a des professionnels de santé en secteur ville en 2020

par rapport a 2019 (135)

On peut avancer plusieurs explications a cette diminution de la fréquentation : la peur de
certains patients de se rendre chez des professionnels de santé et d’étre exposés a une
contamination par la Covid-19, la diminution des pathologies et des infections bénignes, mais
aussi un renforcement des soins axés sur les besoins urgents et la prise en charge des patients
Covid-19. Ainsi, les soins dentaires ont particulierement été impactés avec une fermeture des

cabinets dentaires durant le premier confinement (136).
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2. Les mesures barriéres

La mise en place et I'efficacité des gestes barriéres ne sont pas une nouveauté de cette
pandémie. Pour chaque maladie infectieuse, les mesures les plus simples d’hygiene et
d’isolement sont connues afin de limiter au maximum la propagation de ces virus et bactéries
responsables d’infections. Il s’agit de porter un masque afin de limiter la propagation des
micro-organismes pathogenes, se laver les mains régulierement et lors de contact avec des
surfaces a risque, limiter les contacts rapprochés avec des personnes infectées, aérer

régulierement les pieces afin de faire circuler I'air...

a. Masques de protection

La plupart des infections courantes a transmission par voie aérienne sont des infections
virales. Mais les infections bactériennes ne sont pas a négliger. De plus, une infection virale a
transmission respiratoire peut se surinfecter par une infection bactérienne. Dans ces deux cas,
la mise en place d’'une antibiothérapie peut s’avérer nécessaire. Limiter la propagation de ces
infections peut donc avoir une incidence sur la consommation d’antibiotiques et

I’antibiorésistance.

Parmi les infections bactériennes transmises par voie aérienne, on retrouve Streptococcus
pyogenes, connue sous le nom de Streptocoque B-Hémolytique du Groupe A (SGA). Bactérie
de la flore commensale, elle est responsable dans certains cas d’angines bactériennes et de la
scarlatine, mais également d’infections invasives plus graves (bactériémie, méningite, fasciite
nécrosante, syndrome de choc toxique streptococcique...) (137). Mais aussi Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae de type b responsables de sinusites, otites,

pneumonies, méningites, bactériémies... (138,139)

Plus rarement, ce mode de transmission peut étre responsable de la propagation de Neisseria
meningitidis responsable des méningites a méningocoque, Bordetella pertussis, responsable
de la coqueluche, ou encore Mycobacterium tuberculosis (appelée aussi bacille de Koch)

responsable de la tuberculose.
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Comme déja traitée précédemment dans le mécanisme de transmission de la Covid-19, la
transmission des agents infectieux, par voie aérienne ou respiratoire, a lieu lorsqu’une
personne infectée émet dans I'air des particules transportant I'agent infectieux (Figure 31).
Les virus et les bactéries peuvent étre transmis de cette fagon. Les particules sont émises lors
d’éternuements, d’une toux, de crachats ou simplement de postillons de la personne source

(65). Deux types de particules sont a distinguer (64):

- Les aérosols, ou droplet nuclei, de diameétre généralement inférieur a 5 um, se
projetant plus loin et restant en suspension plus longtemps.
- Les gouttelettes respiratoires, généralement de diameétre supérieur a 5 um, tombant

plus rapidement au sol et pouvant également contaminer les surfaces.

Une personne saine peut alors étre contaminée directement par des gouttelettes venant se
déposer sur les muqueuses respiratoires, par inhalation d’aérosols en suspension surtout en
cas de mauvaise ventilation du lieu, ou indirectement par manuportage apres contact avec

des surfaces contaminées (65).
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Figure 31 : La transmission aéroportée (140)

L'utilisation a grande échelle des masques n’a pas été immédiatement recommandée par les

autorités compétentes, telles que I'OMS ou le gouvernement francgais. Mais dés la sortie de
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confinement en mai 2020, le port du masque a été fortement recommandé, notamment dans
les commerces, au travail ou dans les écoles, et est méme devenu obligatoire dans les
transports en communs. Son port obligatoire a été généralisé dans les lieux recevant du public

des le 20 juillet 2020 pour toutes les personnes agées de 11 ans et plus (141) (Figure 32).

Le masque est devenu ainsi un moyen de protection contre les infections a transmission

aérienne intégré au quotidien de la population.
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Figure 32 : Affiche de prévention indiquant I'obligation du port du masque dans certains lieux

(142)
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Deux types de masques sont principalement mis a disposition de la population :

- Les masques chirurgicaux

- Les masques FFP2 (Filtering FacePiece de niveau 2)

Les masques chirurgicaux permettent de faire barriere a I'émission de gouttelettes
respiratoires et sont donc a porter par chaque personne qui se sait infectée (Figure 33). lls
permettent également a une personne saine de se protéger de ces projections (143). Leur
efficacité de filtration contre les aérosols est en revanche moindre, et ils ne permettent pas
de protéger de fagon étanche le visage et les muqueuses. lls sont classés en fonction de leur

capacité de filtration :

- Type |l : filtration bactérienne > 95 % d’un aérosol de taille moyenne de 3 um
- Type Il : filtration bactérienne > 98 % d’un aérosol de taille moyenne de 3 um
- Type lIR: filtration bactérienne > 98 % d’un aérosol de taille moyenne de 3 um et

résistance aux éclaboussures

Infected, asymptomatic _ Healthy

Maximum
exposure

Minimum
exposure

Figure 33 : Efficacité du port du masque chirurgical en cas d'infection (144)
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Les masques FFP2 permettent eux de filtrer les gouttelettes respiratoires et les aérosols
depuis I'extérieur du masque. lls sont ajustés au visage et empéchent donc les particules de
passer outre le filtre. lls filtrent au moins 94 % des aérosols, avec une fuite totale vers
I'intérieur < 8 % (143). Les masques FFP2 sont plus indiqués pour les personnes saines en

contact direct avec des personnes infectées.

Le port du masque a ainsi plusieurs objectifs :

- Pour les personnes infectées, la transmission de I'agent infectieux se faisant par
I'intermédiaire d’aérosols ou de gouttelettes dans lesquels les bactéries ou les virus
sont en suspension, les masques de protection permettent de faire barriere et de venir
stopper I'expulsion de ces particules.

- Pour les personnes saines, cela permet de faire barriére entre I'environnement et les

mugqueuses et voies respiratoires.

Une personne infectée par un agent pathogéne pouvant étre asymptomatique, le port

généralisé du masque réduit les transmissions de ces virus et bactéries.

Lors de la pandémie de Covid-19, le masque avait pour objectif de limiter la transmission du
SARS-COV-2, mais il a également pu permettre de limiter la transmission d’autres virus et

bactéries a transmission par voie aérienne, et donc de limiter le recours aux antibiotiques.

En dehors des périodes de confinement et en plus du port du masque, la distanciation sociale
diminue également les contaminations aériennes. En imposant au minimum un métre de
distance entre chaque individu, les projections de gouttelettes respiratoires ont un impact

moindre sur les contaminations.

b. Hygiéne des mains

Une autre des mesures de protection mise en avant des 2020 a été I'hygiene des mains. I

s’agit bien évidemment d’'une mesure déja connue depuis longtemps pour de limiter la
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transmission d’agents infectieux. On peut attribuer la mise en évidence de l'impact de
I’hygiene des mains dans la transmission d’agents pathogenes a Ignace Semmelweis. Il fut le
premier a imposer la désinfection des mains aux médecins et autres soignants lors des soins
dans son service d’obstétrique, apres avoir mené une étude épidémiologique sur la mortalité

des meres prises en charge par les étudiants en médecine (145).

Comme vu précédemment, I’émission de gouttelettes respiratoires peut venir contaminer des
surfaces. Une infection peut alors étre transmise indirectement par manuportage des mains
contaminées apres contact avec ces surfaces. L’hygiéne des mains a donc bien une importance
dans la transmission d’agents pathogénes respiratoires. Elle est aussi fondamentale dans la

prévention des infections manuportées.

Mais le lavage des mains n’est pourtant pas suffisamment adopté par la population : en mars
2020, selon le bulletin épidémiologique hebdomadaire de la grippe de Santé Publique France,
seuls 41 % des frangais disaient se laver les mains apres avoir pris les transports en commun,
33 % déclaraient tousser ou éternuer dans son coude (et donc limiter la contamination de ses
mains), et 25 % ne jetaient pas systématique leur mouchoir apres utilisation, devenant alors

une source de contamination indirecte (146).

Le lavage des mains permet d’éliminer les souillures, les virus et les bactéries présents a la

surface de la peau. On considere deux méthodes de nettoyage :

- Lavage des mains a I'eau et au savon

- Désinfection par friction hydroalcoolique

Un savon est un composé amphiphile détergent : leurs propriétés a la fois hydrophile et
hydrophobe permettent de détacher les souillures et les agents pathogénes de la surface de

la peau par frottement, et de les éliminer par ringcage a I'eau (147).

Une solution hydroalcoolique a une action antiseptique sur les micro-organismes: il est
composé de 60 a 80 % d’alcool, que ce soit de I’éthanol, de I'isopropanol ou du n-propanol.
Les solutions hydroalcooliques sont bactéricides, virucides et fongicides. Elles présentent
I’avantage de ne pas avoir besoin d’un point d’eau, mais n’étant pas détergentes, seuls les

micro-organismes sont éliminés, pas les souillures (148).
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Le lavage efficace des mains a donc été rappelé dans les campagnes de prévention de la
transmission du virus de la Covid-19 (Figure 34). La prévention de la transmission du SARS-
COV-2 par le lavage des mains a pu permettre d’éviter des surinfections bactériennes pouvant
suivre, et d’éviter la transmission d’autres virus ou bactéries, et donc de limiter
potentiellement le recours aux antibiotiques. La mise en place de distributeurs de gel

hydroalcoolique dans les lieux publics a également été démocratisée.

Le gel hydroalcoolique a d’ailleurs été rapidement en rupture de stock partout en France,
signe de l'intérét certain de la population a suivre ces recommandations d’hygiéne. Afin de
répondre a cette forte demande, le gouvernement a autorisé les pharmacies a produire des

solutions hydroalcooliques a partir du 7 mars 2020 (149) selon les recommandations de 'OMS

(96).
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Figure 34 : Affiche de prévention expliquant la technique de lavage des mains (150)
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B. Conséquences de la pandémie depuis 2021

1. Augmentation de la consommation d’antibiotiques sur I’'année 2021

a. Consommation en secteur ville

Cette tendance a la diminution de la consommation des antibiotiques ne s’est pas confirmée
en 2021. En ville, le nombre de doses définies journaliéres et le nombre de prescriptions ont
augmenté respectivement de 6,1 % et de 7,2 % en ville selon les données de Santé Publique
France disponibles sur Géodes (Annexe 1), sans pour autant atteindre les valeurs de 2019
(Figure 35). Les enfants de 0 a 4 ans représentent la tranche d’age la plus concernée par cette
augmentation de la consommation en 2021 : le nombre de DDJ et le nombre de prescriptions
s’élévent respectivement a 15,8 DDJ / 1 000 hab / j et 3,46 prescriptions / 1 000 hab / jour en
2021, soit quasiment les valeurs de 2019 (qui étaient de 16,2 DDJ / 1000 hab / j et
3,68 prescriptions / 1 000 hab / jour) (104).
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Figure 35 : Consommation d'antibiotiques et nombre de prescriptions en ville entre 2009 et

2021 (104)
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Cela s’explique par de moindres mesures de restriction (les confinements n’ont représenté
gue 28 jours en 2021 alors qu’ils avaient durés 100 jours au total en 2020), une prévalence
des pathologies saisonnieres plus importante, et une augmentation du nombre de

consultations chez les professionnels de santé (151).

L'année 2020 a donc bel et bien fait état d’exception au regard de la consommation
d’antibiotiques en France. L'année 2021 a été moins impactée par les restrictions liées a la
Covid-19, et n’est toujours pas représentative d’un retour complet a la normale. Mais elle
permet tout de méme de confirmer le caractére exceptionnel de la consommation en 2020.
Pour confirmer ou non la continuité de la baisse de la consommation d’antibiotiques observée
depuis plusieurs années, il faudra attendre les résultats de 'année 2022, qui a connu un retour

aux conditions sociétales d’avant Covid-19.

b. Consommation en établissements de santé

En établissements de santé, au niveau national, la consommation en 2021 a baissé par rapport
a I'année 2020 (Annexe 5) et reste inférieure a celle de 2019 (Figure 36). Cela est cohérent
avec les observations précédentes : la consommation, qui avait globalement augmentée en
2020, retrouve une tendance attendue par rapport aux résultats des années précédant la
pandémie. La Covid-19 a modifié de facon exceptionnelle la consommation d’antibiotiques,
mais un retour a la normale et a la réduction progressive de consommation engagée avant

2020 se dessine.
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Figure 36 : Consommation d'antibiotiques en établissements de santé entre 2012 et 2021

(104)

2. Ruptures d’approvisionnement de certains antibiotiques

La hausse des prescriptions d’antibiotiques en ville depuis fin 2021, qui s’est poursuivie au
cours de [I'hiver 2022-2023, a eu pour conséquence de nombreuses ruptures

d’approvisionnement en médicaments.

Apreés la fin du masque obligatoire dans de nombreux secteurs, les écoles en premier lieu, les
pathologies infectieuses hivernales sont réapparues. Bien que beaucoup de ces pathologies
soient d’origine virale et ne nécessitent de ce fait pas de traitement antibiotique, une nouvelle
augmentation des prescriptions et des besoins en antibiotiques en secteur de ville est

observée.

Or, la pandémie mondiale de 2020 a perturbé la production de médicaments. Les besoins

durant la pandémie ayant été moindres, certaines chaines de production ont tourné au ralenti,
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voire se sont arrétées. Les industriels n‘ont pas réussi a fabriquer suffisamment de
médicaments pour faire face a la recrudescence de la demande en sortie de crise, ne

permettant pas de répondre de maniére adéquate a la demande croissante (152).

Ainsi, de nombreux antibiotiques se sont retrouvés en rupture sur le marché francais des
I"'automne 2022. Les formes pédiatriques ont été les plus touchées par ces pénuries, du fait de
I’'augmentation de la consommation observée dans ces tranches d’ages en 2021. Parmi les
antibiotiques les plus concernés par les ruptures d’approvisionnement, on retrouve
I’'amoxicilline et I'association amoxicilline + acide clavulanique, quelle que soit la forme
galénique (152). L'amoxicilline étant un antibiotique de premiére intention, classé « Access »
selon la classification de I'OMS, cela a engendré un report plus important vers des classes
d’antibiotiques dont 'usage doit étre limité, telles que les céphalosporines (ce qui n’est pas
favorable a la lutte contre I'antibiorésistance), ou vers d’autres alternatives, comme les

macrolides, qui eux aussi ont connu des tensions d’approvisionnement en cascade.

3. Recrudescence de certaines infections invasives

a. Astreptocoque A

Streptococcus pyogenes, ou streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA) est une bactérie
a Gram positif, a transmission interhumaine exclusivement. Sa transmission peut se faire par
I'intermédiaire de gouttelettes respiratoires, par les sécrétions nasales, ou par contact avec
les lésions cutanées. Elle peut étre responsable d’infections bénignes comme les angines
bactériennes ou la scarlatine par exemple. Etant des infections bactériennes, le traitement de

I’'angine a SGA et de la scarlatine repose sur la mise en place d’une antibiothérapie.

La plupart des angines sont d’origine virale, notamment chez les adultes (90 %) et les enfants
de moins de trois ans. Quand l'origine est bactérienne, I'agent pathogéne est le SGA (153).
Afin de connaitre avec certitude I'origine de I’'angine, un Test Rapide d’Orientation Diagnostic
(TROD) peut étre réalisé par le médecin ou le pharmacien. Ce test permet, grace a un

prélevement oropharyngé sur le patient, de savoir en quelques minutes si I'infection nécessite
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une prise en charge antibiotique (154). Chez les enfants de plus de 3 ans, 25 a 40 % des angines
peuvent étre d’origine bactérienne. Chez I'adulte, le score de Mac-Isaac permet d’orienter
vers la réalisation d’un TROD, s'il est égal ou supérieur a 2 (155) : Une fiévre supérieure a 38°C,
I’'absence de toux, une adénopathie cervicale sensible, une atteinte amygdalienne et I'age sont
autant de criteres permettant d’orienter vers la réalisation d’un TROD. Depuis décembre 2021,
il est possible pour le médecin de prescrire des antibiotiques sur une ordonnance
conditionnée a la réalisation d’un TROD par le pharmacien (154). Ce nouveau dispositif a pour
objectif de lutter contre [Iantibiorésistance en évitant les prescriptions inutiles

d’antibiotiques.

La scarlatine est une infection bactérienne touchant notamment les enfants scolarisés, entre
5 et 10 ans. Avec une période d’incubation de 1 a 4 jours, et une période de contagion de 10
a 21 jours sans traitement, la scarlatine peut rapidement devenir épidémique au sein d’une
école. Une éviction scolaire est donc nécessaire du moment du diagnostic et jusqu’a 2 jours
suivant la mise en place d’un traitement antibiotique, qui permet de réduire la période de

contagion (156).

Mais parfois, ces infections peuvent étre invasives et graves, telles que des infections cutanées
nécrosantes comme |'érysipéle, des méningites, des pleuropneumopathies, des bactériémies,
des infections puerpérales. Ces infections peuvent se compliquer par un syndrome de choc

toxique streptococcique, un rhumatisme articulaire aigu ou une fasciite nécrosante (137).

Depuis la fin de 'année 2022, la France et un certain nombre de pays européens tels que le
Royaume-Uni, I'lrlande ou les Pays-Bas, ont signalé une augmentation d’Infections Invasives a
Streptocoque du Groupe A (lISGA), notamment des cas pédiatriques. Cela a fait I'objet d’'une
alerte de Santé Publique France le 6 décembre 2022 (157). Cette augmentation des infections
graves ameéne a une augmentation des hospitalisations pédiatriques en soins critiques, et une

hausse de la mortalité.

Selon les données de surveillance publiées par Santé Publique France en janvier 2023 (158),
le nombre de cas de scarlatine depuis septembre 2022 a explosé. Sur ces 2 graphiques issus

du rapport de lI'agence de santé publique (Figure 37), on observe les courbes de cas
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répertoriés chez SOS médecin (graphique du haut) et aux urgences (graphique du bas). Des

septembre 2022, aux mémes périodes de I'année, les cas ont dépassé ceux des années 2018,

,
2019 et début 2020.
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Figure 37 : Nombre de cas de scarlatine chez SOS médecin et aux urgences entre 2018 et

2023 (158)

L'augmentation des infections invasives a SGA pourrait également s’expliquer par au
recrudescences des virus respiratoires cet hiver, notamment la grippe saisonniére ou le virus
respiratoire syncytial. En effet, I’'OMS rappelle que la co-infection de ces virus et des SGA

augmenterait le risque d’lISGA (159).
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b. A méningocoque

La France fait aussi face actuellement a un accroissement des Infections Invasives a
Méningocoque (lIIM), qui succéde a une période de faible incidence au moment de la
pandémie de Covid. En décembre 2022, un pic d’incidence de ces IIM a été rapporté. "Ce pic
était précoce en comparaison au pic saisonnier relevé lors des saisons pré-pandémiques (pic
entre janvier et mars selon les saisons)", précise Santé Publique France dans son dernier point

épidémiologique sur ce sujet, rendu publique le 20 avril (160).

Les IIM sont causées par la bactérie Neisseria meningitidis, appelée aussi méningocoque,
bactérie commensale du rhinopharynx. La transmission de la bactérie se fait par voie aérienne.
Les IIM touchent notamment les nourrissons, les enfants et les jeunes adultes, avec un taux
de létalité de 10 a 12 %. Lors des formes graves, la maladie se caractérise par une méningite
ou une septicémie, pouvant conduire a I'apparition d’un purpura fulminans?, on est en
urgence vitale. Le traitement des IIM se fait par C3G en intraveineuse. L'infection peut étre
prévenue par la vaccination. C'est notamment le cas du méningocoque de sérogroupe C dont

la vaccination est obligatoire chez les nourrissons depuis le 1¢" janvier 2018 (161).

L'institut de santé publique avance des hypothéses afin d’expliquer cette recrudescence d’lIM,
en cohérence avec les observations déja faites précédemment. Une de ces hypothéses
suggere une diminution de 'immunité de la population, dont I'exposition aux méningocoques
a été plus faible du fait de I'application des gestes barrieres, des confinements et des mesures

de distanciation.

2 Le purpura fulminans désigne une septicémie associée a I'apparition de taches violacées caractéristiques sur
la peau, ne disparaissant pas a la vitropression.
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Conclusion

Face aux dangers de I'antibiorésistance, une consommation plus raisonnée des antibiotiques
disponibles s’'impose. La pandémie de Covid-19 en 2020 a mis en avant une modification
drastique dans la prise en charge de la population et des différentes pathologies infectieuses,
mais ces mesures exceptionnelles ne permettent pas d’envisager une pérennité de ces

résultats.

La consommation globale d’antibiotiques en secteur de ville fut nettement diminuée en 2020,
mettant en lumiere I'efficacité, pourtant déja prouvée, des gestes de prévention les plus
basiques en termes de maladies infectieuses. Les restrictions de déplacement et de
rassemblement de la population, et la mise en place systématique de certaines mesures
barriéres ont joué un réle important dans cette baisse de la consommation. Toutefois, de
telles mesures ne sont pas envisageables sur le long terme car leurs conséquences
économiques, sociales et sur la santé mentale ont été et demeurent problématiques. De plus,
les données épidémiologiques enregistrées depuis 2021, tant en termes d’infections que de
consommation d’antibiotiques, tendent a démontrer que ces mesures drastiques ne sont pas
sans conséquences. La lutte contre la surconsommation d’antibiotiques doit se faire de

concert avec I'équilibre sanitaire et social de la société.

Le constat est différent a I'h6pital. Méme si la consommation globale d’antibiotiques reste
sensiblement stable comparativement a 2019, c’est I'usage d’antibiotiques critiques qui est a
souligner. De plus, n‘oublions pas que pandémie Covid-19 a directement et indirectement
impacté la mortalité francaise : elle fut responsable en France en 2020 de 69 000 déces, ce

qui en fait donc la 32™ cause de décés dans le pays (162).

De cette pandémie de Covid-19, il est important d’en tirer des lecons pour la suite : au-dela
des mesures exceptionnelles mises en place, il est nécessaire pour tout un chacun de garder
guelgues bons réflexes acquis lors de cet événement. Les gestes d’hygiene les plus simples,
tels que le lavage régulier des mains et des surfaces souillées, ou le port d’'un masque

chirurgical lors d’une infection respiratoire peut permettre de réduire I'épidémiologie de la
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plupart des infections courantes et donc de diminuer la consommation, correcte ou

incorrecte, des antibiotiques.

La pandémie a également été I'occasion de mettre en lumiére les qualités et les capacités des
pharmaciens et des équipes officinales. La mobilisation rapide et efficace de celles-ci a permis
de valider l'ouverture des compétences pharmaceutiques. C'est notamment le cas avec
I’extension de I'autorisation vaccinale par les pharmaciens d’officine, mais aussi la réalisation
des TROD angine. Les équipes pharmaceutiques ont donc un role essentiel a jouer en matiere

de santé publique.

La lutte contre I'antibiorésistance passe par un travail collectif, sanitaire et sociétal, afin
d’éviter un retour en arriére et de proposer un futur plus serein dans la prise en charge des

infections bactériennes.
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Annexes

Annexe 1 : Consommation et prescriptions d’antibiotiques a usage systémique en ville en

France entre 2009 et 2021 (104)

2016

2009 2010 2015
DDJ/1000
hab/j
Evolution

selon année +0,4% +2,6% +0,8% +3,0% +1,3% +5,0%

n-len%

2009 2010 2015 2016
Prescriptions
/1000 hab/j

Evolution

+6,0%

selon année +1,4% -2,1% +1,2% 0,0% -6,5%

n-l1en%

Annexe 2 : Consommation d'antibiotiques a usage systémique en ville exprimée en DDJ /

1000 hab /j selon les tranches d'dge de la population entre 2009 et 2020 (104)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
19,8 19,7 205 198 185 183 185 183 176 16,7 16,2 9,6

170 154 166 158 154 14,2 144 149 13,2 12,8 123 8,5

246 246 254 251 249 239 240 243 22,7 225 22,1 186
233 23,4 238 241 242 232 240 241 232 230 221 183
243 252 254 258 260 249 26,1 264 254 25,7 248 20,2
CLEVAELON 251 259 269 282 285 275 289 293 283 28,1 272 224
VR ZELON 26,2 27,1 273 285 283 27,7 293 292 28,7 293 288 243
UCERLERCN 30,2 31,3 310 325 31,8 309 333 330 327 320 31,8 269
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Annexe 3 : Prescriptions d’antibiotiques a usage systémique en ville pour 1 000 hab / j par

tranches d’dge de la population entre 2009 et 2020 (104)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

563 560 570 527 486 4,71 4,68 450 4,17 3,86 3,68 2,15

CERCENCE 2,70 2,41 261 239 231 208 208 213 182 1,73 164 1,07
TN 2,49 2,45 2,551 2,42 2,36 2,28 2,24 226 2,09 204 200 1,64
2,54 2,52 252 251 251 239 244 242 230 225 215 1,76
265 2,71 268 268 268 255 264 264 252 252 243 1,96
CEREWLAELON 2,74 2,79 2,84 294 294 282 293 294 281 2,75 2,66 217
VERRZELEN 291 298 296 3,05 3,01 293 3,06 301 293 295 288 242
LCERLENCN 3,53 361 351 363 353 34 361 353 3,47 336 33 2,8

Annexe 4 : Consommation d'antibiotiques a usage systémique en ville exprimée en DDJ /

1000 hab /| par famille d’antibiotiques entre 2009 et 2020 (104)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Tétracyclines 3,0 32 3,1 3,2 3,3 3,0 3,1 3,0 2,9 2,9 2,8 2,6

JO1A
Pénicillines a large
1
spectre JO1CA 56 55 58 63 67 67 73 79 80 84 85 6

Assoc. de pénicillines 40 42 46 47 e G 47 47 » .5 i .
JO1CR

Autres li;:;tammes 2,7 2,7 2,7 2,5 2,2 2,1 2,1 2,0 1,6 1,4 1,2 0,9

Ma;:(r)c;ll!des 38 36 37 36 34 30 31 30 29 28 27 23

Quinolones J01M 1,9 1,9 1,9 1,8 1,8 1,7 1,6 1,5 1,4 1,3 1,1 0,9

Assoc. Antibactériens +
Autres antibactériens 1,3 1,4 1,3 1,2 1,2 1,1 1,1 1,1 1,1 1,0 1,0 0,9
JOIR et JO1X
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Annexe 5 : Consommation d'antibiotiques en établissements de santé en France entre 2012

et 2021 (20,104)

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

DDJ / 1000
JH

309 312 309 315 303 295 288 285 286

Annexe 6 : Consommation d’antibiotiques en établissements de santé par secteurs cliniques

exprimée en DDJ /1 000 JH en 2019 et 2020 (20,115)

Maladies Gynéco-

Réa . Hématologie Chirurgie Pédiatrie o SSR
Infectieuses obstétrique
2019 1180 1432 896 499 249 208 148 58 41
m 1145 1119 856 535 248 196 151 64 38

Annexe 7 : Nombre de journées d'hospitalisation entre 2019 et 2020 par secteurs cliniques au

sein des établissements de santé participants (20)

Mala}dles Hématologie Chirurgie Pédiatrie Gyrllet.:o-

Infectieuses obstétrique
PLiEE 1473511 404262 484954 12440920 2735907 3928722 24725608 8490259 11737390 92487923
m 1652872 404161 464046 10686184 2475478 3792580 22726832 7967045 11742193 86034277
2019-
2020 12,2% 0,0% -4,3% -14,1% -9,5% -3,5% -8,1% -6,2% 0,0% -7,0%
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Annexe 8 : Consommation d'antibiotiques entre 2012 et 2020 exprimée en DDJ / 1 000 JH par

2012

2012-
2013

2013-
2014

2014-
2015

2015-
2016

2017
2016-
2017

2017-
2018

2018-
2019

2019-
2020

familles d’antibiotiques, tous établissements de santé (20,115,116)

Pénicillines

JO1C

140,6
141,8

0,85%

141,3

-0,35%

146,4

3,61%

138,8

-5,19%

135

-2,74%

131,0

-2,96%

132,1

0,84%

126,77

-4,04%

Autres -
lactamines
Jo1D
50,5
51,5

1,98%

52,8

2,52%

54

2,27%

55,2

2,22%

53,7

-2,72%

53,1

-1,10%

51,4

-3,24%

55,12

7,26%

Tétracyclines

JO1A

3
3,3

10,00%

3,1

-6,06%

3,4

9,68%

3,5

2,94%

3,6

2,86%

3,8

6,67%

4,3

12,50%

4,48

3,70%

Sulfamides

JO1E

6,9
7,5

8,70%

7,6

1,33%

5,26%

8,3

3,75%

8,4

1,20%

8,4

-0,24%

8,8

4,89%

9,12

3,75%

MLS
JO1F

19,4
19

-2,06%

18,1

-4,74%

18,9

4,42%

18,1

-4,23%

17,9

-1,10%

18,0

0,67%

17,3

-3,88%

19,97

15,30%

Aminosides

JO1G

10,1
10,3

1,98%

10,4

0,97%

10,4

0,00%

9,7

-6,73%

8,6

-11,34%

7,8

-9,42%

7,4

-5,39%

7,25

-1,63%

Quinolones

JO1M

44,7
42,8

-4,25%

40

-6,54%

38,1

-4,75%

35,3

-7,35%

33,6

-4,82%

32,2

-4,14%

29,0

-10,12%

28,09

-2,97%

Autres
antibact.
Jo1x
20,8
21,8

4,81%

22,7

4,13%

23,7

4,41%

23

-2,95%

23,3

1,30%

23,4

0,30%

24,2

3,42%

25,67

6,21%
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Annexe 9 : Consommation des antibiotiques de la classification AWaRe exprimée en nombre

de DDJ/1000 JH entre 2018 et 2020 (24,119,120)

Access Watch

2018 170
2019 169,4 91,3 9,3 8,3
m 162,7 97,7 11,3 8,3

Reserve Autres

Annexe 10 : Consommation d'antibiotiques entre 2012 et 2020 en fonction de l'indicateur de

I'ECDC (20)

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Nombre de DDJ / 1 000

95 96 97 99 96 95 94 92 98
JH
Part de la
consommation de JO1 32 32,2 32,8 32,7 32,8 33,4 33,8 33,5 35,3

(%)
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Annexe 11 : Consommation des antibiotiques de l'indicateur de I’ECDC exprimée en DDJ /

1 000 JH en fonction du service clinique entre 2018 et 2020 (20,115,116)

Gynécologie-
Médecine Chirurgie  Réanimation Pédiatrie Psychiatrie
obstétrique

Pipéracilline +

tazobactam

Carbapénemes

Fluoroquinolones
Glycopetitdes
Linézolide
Tédizolide
Daptomycine

Total

Gynécologie-
Médecine Chirurgie  Réanimation Pédiatrie SSR SLD Psychiatrie
obstétrique

Pipéracilline +

tazobactam

Carbapénéemes

S
0

Fluoroquinolones 45,1 49,5 70,6 5,4 7,5 25,4 4,6 2,9
Glycopetitdes 8,1 12,3 44,6 0,4 10,6 1,7 0,3 0,0
Linézolide 3,2 51 34,0 0,2 1,4 1,1 0,1 0,0
Tédizolide 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Daptomycine 5,0 11,0 21,2 0,1 0,7 1,1 0,1 0,0
Total 151,9 157,2 569,7 22,4 79,9 44,3 12,7 4,0

Gynécologie-
Médecine Chirurgie = Réanimation Pédiatrie SSR SLD Psychiatrie
obstétrique

Pipéracilline +

tazobactam

42,8 49,9 60,8 41 7,7 26,6 5,7 2,9
7,6 11,9 42,0 0,3 11,5 2,0 0,3 0,0
3,5 6,4 35,1 1,2 1,6 1,2 0,2 0,0
0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
71 14,1 27,4 0,1 1,7 1,9 0,1 0,0
_ 158,3 175,0 587,3 21,1 86,2 48,5 15,1 3,9
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Annexe 12 : Consommation globale d'antibiotiques au CHU de Nantes entre 2013 et 2021

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Moyenne

s Al 336,5 340,2  330,8 311,1 3294 3535 341,3 3286 360,2 336,7
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