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INTRODUCTION

D’apres un rapport de I’Agence nationale du médicament et des dispositifs médicaux
(ANSM) datant de juillet 2013, un Frangais acheterait en moyenne 48 boites de médicaments
par an (1). Pourtant, il ressort que seul un médicament sur deux est réellement consommé
(1). De plus, la plupart des patients réutiliserait les médicaments, pour eux-mémes ou pour
leurs proches, pour une pathologie qu’ils considerent comme similaire, sans I'avis d’un
médecin ou d’'un pharmacien. Ces pratiques sont responsables de mésusage médicamenteux
et lorsqu’il s’agit d’antibiotiques les conséquences peuvent étre néfastes pour leur santé et
participer au développement de résistances bactériennes. Ces résistances sont de plus en
plus dangereuses pour notre santé. Certaines bactéries autrefois responsables de
pathologies facilement curables, empéchent dorénavant I'emploi des antibiotiques
habituellement utilisés, de par I'acquisition de résistances.

La ministre de la Santé Madame Marisol Touraine a donc décidé de lancer, a titre
expérimental, a partir du 1% avril 2014 et pour une période de trois ans, la délivrance a
I'unité des antibiotiques. Cette expérimentation a pour objectifs de favoriser le bon usage
des antibiotiques, lutter contre I'antibiorésistance et d’un point de vue économique éviter le
gaspillage. Cette expérimentation se déroule dans cent pharmacies de quatre régions : I'lle-
de-France, le Limousin, la Lorraine et la Provence-Alpes-Cote d’Azur.

En novembre 2014, j'ai pu intégrer lors de mon stage de pratique professionnelle une
pharmacie parisienne participant a I'’étude. Pendant ces 6 mois, j’ai pu tester la délivrance a
'unité des antibiotiques et ainsi percevoir ses avantages et ses limites. Il m’a paru
intéressant de faire un point sur cette expérimentation dont I'utilité divise la profession.

Dans la premiere partie sera abordé le contexte actuel de lutte contre I'antibiorésistance,

tandis que la seconde partie traitera de I'expérimentation sur la délivrance a l'unité des
antibiotiques.
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PARTIE 1 :

Le contexte actuel de lutte contre
I'antibiorésistance
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1) LA CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES ET LES RESISTANCES BACTERIENNES

1 - Lévolution des consommations d’antibiotiques en France entre 2000 et
2013

Evolution de la consommation d’antibiotiques en ville sur le plan quantitatif

Afin de pouvoir comparer la consommation d’antibiotiques au niveau international, les
données sont exprimées en Doses Définies Journalieres (DDJ). La DDJ constitue une
posologie de référence pour un adulte de soixante-dix kilos dans I'indication principale de
chaque molécule. Elle ne tient pas compte des autorisations de mise sur le marché et
permet d’éliminer les difficultés de mesures liées a I'hétérogénéité des tailles de
conditionnement et de dosages des médicaments commercialisés. De plus, en milieu
communautaire, celle-ci est rapportée au nombre total d’habitants (enfants compris), afin
de tenir compte des différences de population d’'un pays a l'autre. Par convention, les
résultats sont présentés pour mille habitants et par jour (DDJ/1000H/J) (2).
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Figure 1 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en France en ville (2)

La consommation totale d’antibiotiques en France a certes diminué de 10,7% entre 2000 et
2013, mais elle augmente a nouveau chaque année depuis 2010 (2).
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Entre 2000 et 2004, une baisse continue de 18,9% a été observée. Celle-ci a été possible
grace au premier plan national, mis en place dés novembre 2001, pour préserver |'efficacité
des antibiotiques. La caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS)
a aussi participé a cette baisse grace a sa campagne « antibiotiques » lancée en 2002 autour
du slogan « les antibiotiques, c'est pas automatique ». L’efficacité de cette campagne tient
en la sensibilisation et I'information simultanée des professionnels de santé et des patients.

Cependant, il est toujours difficile, apres les premiéres mesures mises en place, de maintenir
les résultats obtenus. C’'est pourquoi, entre 2005 et 2009, il y a eu une progression modérée
de la consommation (+1,6%).

Plus la consommation se rapproche d’une situation optimale, plus il faut redoubler d’efforts
et remettre en cause certaines pratiques : les habitudes de prescription, les attentes des
patients notamment. Mais, depuis 2010, la dynamique tend a s’essouffler avec une tendance
chaque année a la hausse que confirment les résultats de I'année 2013 (2). D’ou
I'importance de la mise en place du troisieme plan antibiotiques lancé en 2011, afin de
limiter au maximum cette hausse constante.

Toutefois, les chiffres doivent toujours étre interprétés avec prudence. D’une part, la forte
incidence des pathologies hivernales entre 2012 et 2013 peut expliquer en partie cette
hausse de la consommation d’antibiotiques. D’autre part, avec I'allongement de la durée de
vie et la proportion de personnes agées augmentant, il parait logique que la consommation
d’antibiotiques continue a augmenter chaque année, d’autant plus que l'on sait, que les
personnes de plus de 64 ans sont plus fragiles et donc plus susceptibles de contracter une
infection, d’ou une exposition plus importante aux antibiotiques (2).
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Un deuxieme rapport de ’ANSM, concernant |'analyse des ventes de médicaments en France
en 2013, en nombre de boites, montre que les antibactériens ont une place importante dans
la consommation de médicaments en France. lls représentent la troisieme classe
pharmaceutique la plus vendue en France en 2013, derriere les analgésiques et les
psycholeptiques.

Unités vendues % de Part de marché
Rang Classe en 2013 - millions  croissance
de boftes 2013/2012 2013 2003
I | Analgasiques 740 51% 29% | 159%
2 | Psycholeptiques 62 119% 52% | 50%
3 | Antibactériens a usage systémique 134 -09% 43% | 46%
4 | Medicaments pour les troubles de facidite 104 47% 33% | 39%
5 | Madicaments ophialmologiques 84 -18% 2% | 27%
6 | Antithrombotiques 76 26% 24% | 16%
7 | Madicaments du rhume et de ka toux 7 -103% 24% | 3%
8 Emmﬁ‘“hwm 74 32% 24% | 2%
9 ﬁﬁmﬁrmmm foncionnels 74 54% 24% | 26%
10 | Psychoanaleptiques &7 3.2% 2% | 23%
Il | Medicaments du diabéte 66 -09% 21% | 19%
2 | Antinflammatoires et antirhumatismaus 65 -120% 2% | 22%
13 | Tous autres médicaments 63 46% 28% | 39%
I4 | Medicaments pour la constipation 63 -0.2% 20% | 20%
15 | Gitamines 62 2A7% 20% | 08%
16 | Agents modifiant les lipides 6l -119% 19% | 21%
7 | Préparations nasales 58 3% 19% | 24%
18 | Anthistaminiques 3 usage systemique 56 -10% 18% | 17%
I9 :L‘:‘umﬁe;ém‘f'“ et modulateurs de la 52 96% 17% | 29%
20 | Ticicamonss poty s sundromes 52 -08% I7% | 15%

Tableau 1: Les 20 classes du marché pharmaceutique les plus vendues (en quantité) en
ville en 2003 et 2013 (3)

Néanmoins, en matiere de codts, les antibactériens a usage systémique se classent qu’en
douzieme position parmi les classes du marché pharmaceutique les plus vendues en ville en
2013. lIs représentent un chiffre d’affaires de 587 millions d’euros (3).

Evolution de la consommation d’antibiotiques en ville sur le plan qualitatif

De 2000 a 2013, la consommation a diminué dans presque toutes les classes d’antibiotiques.
Seules les associations de pénicillines ont fortement progressé. Ce qui est d’autant plus
préoccupant que I'amoxicilline associée a I'acide clavulanique fait partie des antibiotiques
particulierement générateurs de résistances bactériennes (2).
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En France, la classe des béta-lactamines représente plus des deux tiers de la consommation
ambulatoire. Viennent ensuite les macrolides, qui représentent la deuxieme classe
d’antibiotiques la plus consommée bien que leur utilisation ait fortement diminué.

La classe des quinolones quant a elle, marque un des résultats les plus positifs de ces
derniéres années, avec une légére baisse de leur consommation (2).

Analyse des prescriptions d’antibiotigues en ville

Globalement les prescriptions concernent majoritairement les patients de sexe féminin. En
effet, en 2013, les femmes représentaient 51,6% de la population frangaise et
consommaient 59,3% des antibiotiques. Deux principales causes peuvent expliquer ces
chiffres :

- les femmes sont plus sujettes que les hommes a faire des infections urinaires telles que les
cystites, augmentant fortement le taux de prescriptions d’antibiotiques ;

- les femmes ont une espérance de vie supérieure a celle des hommes. Or, comme vu
précédemment, la consommation d’antibiotiques augmente avec I'age (2).

Analyse des pathologies pour lesquelles les antibiotiques sont prescrits en ville

20% 0 69

1%

15.6% @ Maladies intestinales infectieuses
& fffections des voies respiratoires
Affections de I'appareil digestif
Affections de I'appareil urinaire

& Otites
@ Autres maladies bactériennes

@ Crippe

0.9%

Figure 2 : Les principaux diagnostics associés aux prescriptions d’antibiotiques en 2013 (2)

Le graphique ci-dessus montre, qu’en 2013, les affections des voies respiratoires étaient
responsables du plus grand nombre de prescriptions d’antibiotiques. Elles ont engendré 7
prescriptions sur 10. Les affections de I’appareil urinaire, quant a elles, étaient a 'origine de
15,6% des prescriptions les plagant en deuxieme position, suivies des otites moyennes a
I'origine de presque une prescription sur dix (2).

Ces trois types d’affections représentent a elles seules 95,4% des prescriptions
d’antibiotiques.
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Analyse des durées de prescriptions

25%

20,8%

20% 19.1%
17,8%
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Figure 3 : Répartition des prescriptions d’antibiotiques en 2013 selon leur durée (2)

En 2013, pour 73,8% des prescriptions, la durée de traitement était comprise entre 5 et 8
jours. La médiane se situant a 6 jours. Toutefois, des antibiotiques sont parfois prescrits pour
des durées beaucoup plus courtes ou beaucoup plus longues (2).

C’est le cas des prescriptions de 3 mois, qui concernent dans la majorité des cas des
prescriptions de tétracyclines, utilisées dans le traitement de I'acné.

En ce qui concerne les durées de prescription trés courtes (1 jour), leur fréquence trouve
également une explication ciblée sur une pathologie fréquente : la cystite aigué non
compliquée de la femme. En effet, cette pathologie est traitée en premiere intention par la
fosfomycine trométamol en dose unique (2).
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Comparaison de la consommation francaise d’antibiotigues avec le reste de I'Europe

Country 2008 2009 2010 2011 2012 Trends in Average @ Statistical
antimicrobial annual  significance
consumption, change
| 2008-2012 2008-2012

Netherlands | 112 114] 11.2] 114 113 — | 002 |ns.
Estonia | 19| 111] 1n1] 12.1] 11.6 N [S~s—"—] 004 |ns.
Latvia | 11.4] 10.9| 11.8| 12.8| 13.1 NN | e | 0.53 |significant
Hungary (c) | 15.2] 16,0/ 157 147/ 13.8 N [t ] In.a.
Austria | 15.1] 159 150/ 14.5 13.9 [ =*=—=—— | 034 |significant
Sweden | 14.6| 139 14.2] 14.3| 14.1 N [ S~Ss—e—a—| 009 |ns.
Slovenia [ 15.0| 144 14.4] 144 14.3 N [“~e—e—eu| -0.12 [ns.
Germany | 145 149| 14.5| 141 14.9 NN [~—*—=——"] 002 |ns.
Lithuania [25.1%| 19.5%| 17.7% 19.0%| 16.2 I [ S——— | n.a.
Denmark | 16,0 16,0{ 16.5| 17.4| 16.4 NEE—_—_ | e~ 0.35 |ns.
Norway | 15.5| 15.2| 158 16,5 16.9 | saa—* |  0.40 |significant
CzechRepublic | 17.4) 18.,4| 17.9| 18.5| 17.5 [o——"~ | 002 |ns.
Bulgaria | 20.6 18,6/ 18.2| 19,5/ 18.5 NN |~ | 0.25 |ns.
Finland | 18.3| 18,0/ 18.5| 20.1| 19.5 | —s—e"—1 0.5 |ns.
Poland (c) | 20.7| 236 21.0/ 219/ 19.8 NN —— In.a.
Slovakia (a) | 23.4| 238 23.8% 20.0 N =g n.a.
UnitedKingdom | 16.9| 17.3| 18,7 18.8| 20.1 | oat—s—* |  0.76 |significant
Spain (b) | 19.7] 19.7| 20.3] 20,9/ 20.9 NN [ a1 0.34 |significant
EU/EEA | 21.0 209 209 215 215 [e—e—"""1 018 |ns
Iceland | 20.6| 19.4|22.3% 22,3% 22.1* I | s | n.a.
Malta | 20.8| 216 21.3| 23.4| 22.5 N | ot—a—t—e | 051 [n.5.
Portugal | 22.6] 229 22.4| 23.2| 22.7 NN [ o=t~ | 002 |ns.
Ireland | 22.4] 20.8| 20.3| 22,6/ 23.0 [*~~—e"""1] 030 |ns.
Italy | 285 287/ 273 82l s N | .| 022 |ns.
Luxembourg | 27.1] 28.2| 286/ 276/ 279 NN | . - - | 009 |ns.
France | 28.0| 296/ 28.2| 28.7| 9.7 NN . . - | 024 |ns
Cyprus [32.8%)34,4%31.0%[32.0% | 29.7 NN - .| 08 |ns.
Belgium | 27.7| 27.5| 28.4| 29.0| 0./ NN . . - | 055 |significant
Romania (a, b, ¢) | 10.2 309% 0.4 NN | . =l |n.a.
Greece 45.2%| 38.6/39.4% 351 319 NN . n.a.

*Total care data; including the hospital sector.
(a) Croatia (2008-2011), Romania (2008 and 2010) and Slovakia (2010) did not report data for these years,

(b) Spain (2008-2012) and Romania (2009) reported reimbursement data, i.e. not including consumption without a prescription
and other non-reimbursed courses.,

(¢c) Hungary, Poland and Romania changed the type of data reported between 2008 and 2012 (reimbursement versus sales data).

Tableau 2 : Comparaison des consommations d’antibiotiques en ville dans les pays de
I’'Union européenne (4)

En 2012, la consommation moyenne d’antibiotiques au sein des pays de I’'Union européenne
était de 21,5 DDJ/1000H/J pour le secteur ambulatoire. Avec une consommation de 29,7
DDJ/1000H/J, la France restait trés au-dessus de la consommation européenne. Elle se
classait avec Chypre au 45me rang européen derriere la Belgique, la Roumanie et la Grece.
Comparé a I’Allemagne, un Frangais consommait en moyenne deux fois plus d'antibiotiques.
Cette consommation s’éléve a trois fois plus si on la compare a celle d’'un Néerlandais (4).

On a pu voir que les doses définies journaliéres permettent de comparer de maniere

internationale les consommations d’antibiotiques. Pourtant, ces données doivent aussi étre
interprétées avec prudence.
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En effet, prenons I'exemple de I'Espagne. Certaines pharmacies espagnoles continuent de
délivrer des antibiotiques, en particulier de I'amoxicilline, sans prescription médicale comme
cela y était possible avant. Ceci, bien que la réglementation actuelle I'interdise. Or ces
délivrances ne sont pas prises en compte dans les statistiques, sous-évaluant ainsi la
consommation réelle de I'Espagne (2).

Comparaison de la consommation francaise d’antibiotiques avec celle des Etats-Unis

Peu de données sont disponibles sur la consommation des antibiotiques aux Etats-Unis.
Cependant quelques données relativement anciennes sur le secteur ambulatoire et se
rapportant aux années 2011 a 2013 sont disponibles (2).

En 2012, la consommation aux Etats-Unis, exprimée en nombre de DDJ pour 1000 habitants,
s’élevait ainsi a 24,2 contre 21,5 en Europe. Ce qui situe les Etats Unis a un niveau élevé,
supérieur a la moyenne européenne. En 2011 et 2013, elle s’élevait respectivement a 25,1 et
24,3 DDJ/1000H/J (2).
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Figure 4 : Répartition par classe de la consommation d’antibiotiques aux Etats-Unis en
2013 (secteur ambulatoire) (2)

La figure 4 révéle un point important sur la consommation d’antibiotiques aux Etats-Unis. En
effet, les proportions dans lesquelles sont utilisées les classes d’antibiotiques sont tres
différentes de celles utilisées en France. Tout d’abord les tétracyclines sont presque utilisées
deux fois plus qu’en France. Ensuite, les sulfamides représentent 7% de la consommation,
alors que leur utilisation en France est trés faible (0,9%). Enfin, les pénicillines a large
spectre, seules ou en association (pour I'essentiel I'amoxicilline en association avec 'acide
clavulanique) y sont moins consommeées (2).
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La France a d’ailleurs fait des efforts pour le secteur ambulatoire : elle n’est plus, comme
c’était le cas au début des années 2000, le premier consommateur européen d’antibiotiques.
Elle a ainsi été relayée en 2012, au quatrieme rang européen des pays les plus
consommateurs.

A I'hépital, les progrés ont été encore plus marqués car la France se situe maintenant dans la
moyenne européenne (2).

2 - Les résistances bactériennes
2.1 - Définition et mécanismes de résistances

Au cours du 20°™ siécle, les antibiotiques ont permis de sauver de nombreuses vies en
traitant les infections bactériennes. Hélas, une des conséquences de la consommation

excessive et répétée des antibiotiques a été I'apparition de résistances (5).

En effet, au contact d’un antibiotique les bactéries peuvent développer des moyens
d’autodéfense, conduisant a I'apparition de résistances.

Il existe deux types de résistances aux antibiotiques :

- les résistances innées : c'est-a-dire que I'ensemble des souches d’une espéce bactérienne
est résistante naturellement a I'antibiotique. Cette propriété est toujours transmissible a la
descendance ;

- les résistances acquises : c'est-a-dire que certaines souches au sein de la méme espéce
bactérienne deviennent résistantes a un ou plusieurs antibiotiques auxquels la bactérie était
sensible avant (6).

Les transmissions de ces résistances peuvent se faire de deux maniéres :

- par transmission chromosomique : c'est-a-dire liée a une mutation sur le chromosome
bactérien. Elle ne s’exerce que vis-a-vis d’'un seul antibiotique et est en général non
transférable d’'une espece bactérienne a l'autre ;

- par transmission extra-chromosomique : c’est la plus fréquente. Elle se fait par transfert de
plasmides entre différentes bactéries de la méme espeéce, voire entre espéces différentes.
Plusieurs résistances peuvent étre portées par le plasmide (6).

Les mécanismes de la résistance peuvent étre liés a :

- la production d’une enzyme conduisant a l'inactivation de 'antibiotique ;

- la modification de la cible d’action de 'antibiotique ;

- la diminution de la perméabilité membranaire a I'antibiotique ;

- 'augmentation des mécanismes d’efflux favorisant I’expulsion de I'antibiotique hors de la
bactérie (6).

19



Le probleme est que, ponctuelles au départ, ces résistances sont devenues massives et
préoccupantes (5).

Ainsi sont apparues des bactéries multirésistantes (BMR) aux antibiotiques. Ce sont des
bactéries qui ne sont plus sensibles qu’a un nombre restreint d’antibiotiques. D’autres sont
méme devenus toto-résistantes, c'est-a-dire résistantes a tous les antibiotiques disponibles

(5).

Ces résistances se développent particulierement dans les hopitaux, ou les patients sont plus
exposés aux antibiotiques. C'est le cas des Staphylococcus aureus résistants a la méticilline
(SARM), responsables d’infections diverses, cutanées, pulmonaires et osseuses, ainsi que de
septicémies. Les taux de SARM sont en constante diminution depuis les années 2000 mais il
y a plus préoccupant : les Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) qui sont résistantes aux béta-lactames. Leur fréquence est en augmentation
constante depuis dix ans dans certaines especes comme Escherichia coli ou Klebsiella
pneumoniae (5).

L'apparition de résistances aux antimicrobiens en Europe varie selon le micro-organisme,
I'agent antimicrobien et la région géographique (7).

Les cartes qui suivent permettent de visualiser I’évolution des résistances bactériennes et de

mettre en évidence un véritable gradient Nord-Sud. Les pourcentages de résistances sont
généralement plus faibles en Europe du Nord par rapport a I'Europe orientale et australe (7).
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Figure 5 : Pourcentage de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) isolés
d’infections invasives (bactériémies et méningites) dans I'UE / EEE en 2002 (7)
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Figure 6 : Pourcentage de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) isolés
d’infections invasives (bactériémies et méningites) dans I'UE / EEE en 2013 (7)
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Figure 7 : Pourcentage d’Escherichia coli résistant aux céphalosporines de troisieme
génération dans les pays de I'UE / EEE en 2002 (7)
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Figure 8 : Pourcentage d’Escherichia coli résistant aux céphalosporines de troisieme
génération dans les pays de I'UE / EEE en 2013 (7)
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2.2 - Facteurs responsables

Certains facteurs favorisent I'apparition de résistances. En voici les principaux :

- I'utilisation inappropriée des antibiotiques (indication ou posologie non adéquates) ;

- I'utilisation trop fréquente des antibiotiques (y compris 'automédication) ;

- I'interruption précoce d’un traitement antibiotique en cours ;

- les traitements trop longs ;

- les transmissions interhumaines dues a la vie en collectivité, notamment dans les groupes
les plus exposés (créche, école, hopital, maison de retraite...) ;

- les transferts des patients a travers les frontieres ;

- I'utilisation des antibiotiques dans le monde animal ;

- la mauvaise hygiéne.

A ce titre, le plan Ecoantibio 2017 a été mis en place en médecine vétérinaire avec pour
principal objectif : la réduction de 25% de I'usage des antibiotiques en médecine vétérinaire
en 5 ans. Il vise aussi a réduire I'utilisation des antibiotiques d’importance critique en
médecine vétérinaire comme les fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme et
guatrieme génération (8).

Le niveau d’hygiéne moyen quant a lui reste bien inférieur en France a celui de certains
autres pays, en particulier européens. En particulier, le lavage des mains et I'utilisation des
produits hydro-alcooliques sont encore insuffisants. Il est rappelé que le lavage systématique
des mains en sortant des toilettes reste fondamental pour éviter la diffusion
d’entérobactéries résistantes (5).

3 - Les réseaux de surveillance des consommations d’antibiotiques et des
résistances bactériennes

3.1 - Le réseau RAISIN pour les établissements de santé

Depuis 2006, les autorités sanitaires francaises incitent les établissements de santé (ES) a
surveiller les résistances bactériennes et les consommations d’antibiotiques. C’'est pourquoi,
le réseau ATB-Raisin a été créé en juillet 2009. Il s’agit d’un réseau d’alerte, d’investigation et
de surveillance des infections nosocomiales, qui permet de recueillir toutes les données de
ces différents ES, afin de pouvoir les comparer entre eux et d’obtenir des indicateurs de suivi

(9).

Ces indicateurs de suivi permettront alors de suivre I'impact des stratégies développées face
a I'évolution des consommations d’antibiotiques dans les ES (9).
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3.2 - Le centre MedQual pour la ville

Le Centre MedQual est un des 2 centres ressources en antibiologie en France. En janvier
2004, il a développé une veille épidémiologique des résistances bactériennes en ville.

Deux bactéries sont suivies a ce jour : Escherichia coli et Staphylococcus aureus. L’ objectif est
d’offrir aux prescripteurs une lisibilité en temps réel de I'écologie bactérienne dans leur lieu
d’exercice professionnel pour que ces derniers ajustent leurs prescriptions d’antibiotiques.

3.3 - ’ECDC au niveau Européen

Le centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC) est une Agence
indépendante de I’'Union européenne créée en 2005. Elle a pour réle d’identifier, d’évaluer
et de communiquer sur les menaces sanitaires actuelles et émergentes pour la santé
humaine.

Tous les Etats membres de I'Union européenne (UE) et trois pays de I'Espace Economique
Européen (EEE), I'lslande, le Liechtenstein et la Norvege, envoient des informations au moins
annuellement de leurs systemes de surveillance a I'ECDC (4).

La majorité des données sur la consommation des antibiotiques et sur les résistances
bactériennes est recueillie par le réseau européen de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens (EARS-Net). La collecte de ces données étant coordonnée par I'ECDC (4).

La résistance aux antimicrobiens est en effet une menace sérieuse pour la santé publique en
Europe. L'ECDC estime que ces résistances sont responsables d'environ 25 000 déces par an
en Europe. En plus de ces déces évitables, elles sont aussi responsables d’'une augmentation
des colts de santé et des pertes de productivité estimés a 1,5 milliards d'euros au moins (7).

4 - Quelles seraient les conséquences de la résistance aux antibiotiques si rien
n’était fait ?

Récemment un groupe d’experts internationaux a rédigé a la demande du gouvernement
britannique un rapport sur la résistance aux antibiotiques (10). Les prévisions de ce rapport
sont alarmantes. Elles prévoient que la résistance aux antibiotiques devrait causer 10
millions de morts par an d’ici 2050, contre environ 700 000 aujourd'hui. En Europe, cela
entrainerait le décés de 390 000 personnes (11).
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« Si ce scenario-catastrophe se réalisait, les déces liés a la résistance aux antibiotiques
deviendraient la premiere cause de mortalité dans le monde au milieu de ce siecle, devant
les maladies cardio-vasculaires (8 millions de morts), le cancer qui tuerait 8,2 millions de
personnes, la pollution de I'air (4,4 millions de morts), le diabéte (1,5 million de morts par
an), les maladies diarrhéiques (1,4 million) ou les accidents de la route (1,2 million). » (11).

Ce rapport estime aussi que les conséquences de I'antibiorésistance seraient considérables
avec un impact économique évalué a 3 % du produit mondial brut, soit environ 2 300
milliards de dollars par an, I'équivalent du PIB italien (11).

Le rapport révele enfin que les politiques actuelles n’encouragent pas a la recherche sur les
résistances bactériennes. Trop de bonnes idées ne sont pas poursuivies par manque de
financement (10). En effet, les incitations commerciales pour développer de nouveaux
antibiotiques sont faibles par rapport a d'autres domaines. Ces derniers représentaient
autrefois un secteur attractif et trés rentable de l'industrie pharmaceutique mondiale.
Actuellement, un certain nombre de facteurs montre qu'ils ont tendance a générer un faible
retour sur investissement. Cela est en partie dii au fait que les traitements antibiotiques sont
des traitements courts contrairement aux traitements pour les cancers ou maladies
chroniques qui seront pris sur de plus longues périodes et parfois méme a vie. Les firmes
pharmaceutique gagnent donc plus d’argent en vendant ce type de traitement que des
antibiotiques (12).

Les initiatives de 'OMS, la Commission européenne et de nombreux états ont déja suscité
du changement et apporté des solutions mais il est urgent de transformer ces bonnes
intentions en résultats (10).

5 - La recherche

En 30 ans, seules deux nouvelles familles d’antibiotiques ont vu le jour. Or, pour lutter
contre les résistances bactériennes, il est primordial de découvrir de nouvelles molécules
avec des mécanismes d’action originaux (11).

Auparavant, on ne connaissait que trés peu, les facteurs de croissance des bactéries
présentes dans la terre, ce qui rendait impossible la culture de ces bactéries
environnementales (11).

Pour contourner cet obstacle, des chercheurs américains ont mis au point un nouveau
systeme de culture. Cela a permis de découvrir 10 000 composés extraits de bactéries
provenant du sol (13). Parmi ces composés, ces chercheurs ont identifié 25 antibiotiques,
dont I'un, la teixobactine, s’est avéré tres prometteur (11).
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La teixobactine est un antibiotique qui se lie a un motif non-peptidique de précurseurs
lipidiques du petidoglycane et de précurseurs de I'acide teichoique. Cela entraine I'inhibition
de la synthése de la paroi cellulaire de la bactérie et par conséquent sa lyse (14). La
teixobactine a montré une excellente activité contre un large éventail de bactéries a gram
positif, y compris les organismes multi-résistants tels que les SARM (14). Actuellement déja
testée sur les souris, elle présenterait 'avantage de ne pas avoir d’effets indésirables.
Cependant, la teixobactine aurait I'inconvénient de ne pas étre efficace contre les bactéries
a gram négatif comme E.coli ou Klebsiella. Les premiers essais cliniques sur 'Homme
devraient étre commencés d’ici deux ans, le temps d’en améliorer ses propriétés
pharmaceutiques (13).

La France aussi apporte sa part de progrés dans cette recherche contre les résistances
bactériennes. Une équipe de quatre chercheurs vient de réussir a décoder la structure de
I'albicidine, un antibiotique fabriqué par une bactérie, Xanthomonas albilineans. Cet
antibiotique serait efficace sur des bactéries difficiles a traiter et responsables de maladies
nosocomiales (11).

A ce jour, moins de 1% des bactéries présentes sur notre planéte ont été cultivées, il reste
donc encore beaucoup de molécules a découvrir (12). Pourtant la recherche ne doit pas se
limiter a trouver de nouveaux antibiotiques. Il existe d’autres voies a explorer comme :

- la phagothérapie, qui consiste a utiliser des virus pour détruire des bactéries (15). Cette
technique est trés ancienne, mais elle a été pratiquement abandonnée dans les années 40,
avec l'arrivée des antibiotiques. Toutefois, des chercheurs de I'Inserm viennent de montrer
gu’il était possible par cette méthode de guérir des souris souffrant d’une infection
pulmonaire grave causée par la bactérie E. coli (11).

- I'utilisation des enzymes lytiques trouvées dans le mucus et la salive qui seraient efficaces
pour tuer les germes pathogénes (12).

26



I1) LES POLITIQUES DE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES

1-En France

1.1 - Une politique antibiotique nationale, pour quels enjeux ?

L'arrivée des antibiotiques dans les années 30 a permis de traiter des pathologies qui étaient
considérées comme incurables auparavant et ainsi permis de réduire de maniére
considérable la mortalité (16).

Cependant, dés les années 40, les premiéeres résistances vis-a-vis des sulfamides et des
pénicillines sont apparues et se sont développées au cours de ces derniéres années
réduisant ainsi I'arsenal thérapeutique et compromettant la prise en charge des patients les
plus gravement atteints (16).

De plus, la recherche ne permet pas de remédier a ce probléme car peu de nouveaux
antibiotiques sont a prévoir dans les dix prochaines années.

C’est pourquoi, il est impératif de promouvoir le bon usage des antibiotiques afin d’assurer
la sécurité des malades et la qualité des soins.

Mais, concrétement, qu’est-ce que le bon usage des antibiotiques ?

Il faut d’abord qu’il y ait une prise de conscience des professionnels de santé ainsi que des
patients sur la résistance des bactéries aux antibiotiques par le biais de conférences, de
campagne de prévention, de plan national d’alerte sur les antibiotiques (16).

Le bon usage des antibiotiques consiste ensuite a réduire I'exposition a ces derniers en :
- améliorant le diagnostic par l'utilisation de tests rapides, de biomarqueurs ;

- réduisant la durée des traitements ;

- évitant les associations d’antibiotiques, surtout de maniére prolongée ;

- choisissant des antibiotiques moins « sélectionnants » ;

- insistant sur les campagnes de vaccination : grippe, pneumocoque... (16)

Les stratégies de bon usage des antibiotiques incluent aussi les points suivants :

- développer le travail pluridisciplinaire avec I'implication de tous les prescripteurs, des
infectiologues, des référents en antibiothérapie, des microbiologistes, des pharmacologues
et des pharmaciens ;

- grace a un référent en antibiothérapie, faciliter I'acces pour chaque prescripteur a un
conseil diagnostique et thérapeutique ;

- élaborer et suivre les indicateurs de mise en ceuvre des mesures de bon usage et de leur
impact (16).
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1.2 - Les différents plans antibiotiques

1.2.1 - Plan d’action pluriannuel 2001-2005

En 2001, la France était le premier consommateur européen d’antibiotiques en ville avec
pour conséquence déja I'apparition de résistances.

Les deux plus préoccupantes étaient les suivantes: 50% des pneumocoques étaient
résistants a la pénicilline et 20% des staphylocoques a la méticilline. Ces résistances étaient
dues a la fois a un mésusage médicamenteux et aux transmissions interhumaines de
bactéries multi-résistantes (17).

C’est pourquoi ce premier plan national fut mis en place et présenté par le ministre délégué
a la Santé, Monsieur Bernard Kouchner. |l se structurait autour de 7 axes dont :

L’axe N°1 : Améliorer I'information

Depuis 2002, les pouvoirs publics et la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CNAMTS) ont mené des campagnes d’information pour sensibiliser les
professionnels de santé et le public a un meilleur usage des antibiotiques (17).

Les principaux messages véhiculés ont été les suivants :
« - Les antibiotiques sont inefficaces contre les infections virales qui représentent la majorité
des rhumes, des angines et des otites. Ils sont donc souvent inutiles.

- La vaccination permet de protéger enfants et adultes contre des maladies infectieuses
graves. Il convient de ne pas oublier d'effectuer les rappels nécessaires. » (18).

En plus de protéger des maladies infectieuses graves, la vaccination permet aussi de lutter
contre le développement de résistances. C’est ce que montre le vaccin antipneumococcique
conjugué heptavalent (PCV-7) introduit en 2003 qui a permis, avec la réduction de la
consommation d’antibiotiques, de diminuer la proportion de souches de pneumocoques de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) (19).

L'axe N°2 : Diffuser des outils pour aider les professionnels

Un exemple de mesure prise, a été la mise a disposition des tests de diagnostic rapide (TDR)
du streptocoque béta-hémolytique du groupe A, auprés des médecins traitants. En effet,
une premiere expérimentation qui avait pris fin en juillet 2001 donnait de trés bons
résultats. Ces tests permettaient de diminuer de 50% les prescriptions inadaptées
d’antibiotiques dans le cadre des angines (17).
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L’axe N°3 : Améliorer le bon usage des antibiotiques a I’hopital

Pour cela, il a été décidé gu’il y aurait dans chaque établissement de santé une organisation
qui aurait le réle d’améliorer le bon usage des antibiotiques. Un médecin référent en
antibiothérapie serait aussi désigné (17).

L’axe N°4 : Améliorer les échanges d’informations entre la ville et I’'h6pital

Entre la ville et I'hopital les échanges sont insuffisants. Or, si ceux-ci étaient renforcés cela
améliorerait la prise en charge de certains patients.

Pour cela, il a été décidé de mettre en place dans les régions volontaires un centre de
conseils sur la prescription d’antibiotiques en ville (17).

L'axe N°6 : Améliorer la surveillance conjointe de la consommation des antibiotiques
et de la résistance aux antibiotiques

Par le biais du Réseau d’Alerte d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales
(RAISIN), il y avait comme objectif un renforcement du programme de surveillance
spécifique des bactéries multi-résistantes acquises a I’'hopital et un regroupement des
différentes sources d’informations sur les consommations d’antibiotiques aux niveaux
régional et national (17).

1.2.2 - Plan antibiotique 2007-2010

Suite au premier plan antibiotique une baisse significative de la consommation
d’antibiotiques a été observée. C’est pourquoi, afin de poursuivre les actions engagées mais
aussi de mettre en ceuvre celles qui n’ont pu I'étre, le ministére de la Santé décida de lancer
le plan antibiotique 2007-2010 pour préserver |'efficacité des antibiotiques (20).

Celui-ci s’articule en 7 axes dont :
L'axe N°1 : Pratiques médicales
L’objectif de cet axe est d’améliorer la formation des professionnels de santé et de mettre a

disposition des outils d’aide a la prescription. En effet, cet axe avait déja été abordé dans le
premier plan antibiotique mais n’avait pu étre engagé (20).
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L'axe N°2 : Actions vers le grand public et les professionnels de la petite enfance

Ce deuxieme axe prolonge l'action du premier plan antibiotique ou la campagne de
sensibilisation menée par la CNAMTS a permis une prise de conscience collective du
probleme de la surconsommation et |'usage injustifié des antibiotiques. Il est aussi
nécessaire de former les professionnels de la petite enfance. En effet, les enfants de 0 a 6
ans étant les plus gros consommateurs d’antibiotiques, il faut rappeler aux professionnels de
la petite enfance que les antibiotiques ne sont efficaces que sur les infections bactériennes
et qu’il est primordial de respecter les posologies prescrites par le médecin pour une bonne
efficacité du traitement (20).

L'axe N°3: Intégration de la politique antibiotique dans une gestion plus globale du
risque infectieux et médicamenteux

L’axe 3 comporte 4 fiches avec des themes variés :

- améliorer la couverture vaccinale ;

- promouvoir les mesures d’hygiéne ;

- améliorer l'utilisation des antibiotiques chez les personnes agées ;

- assurer I'articulation avec les actions menées dans le cadre de la santé animale (20).

L’axe N°4 : Spécificités de la déclinaison du plan antibiotiques dans les établissements
de santé

Comme dans le premier plan antibiotique cet axe a pour mission d’améliorer la prescription
des antibiotiques dans les établissements de santé privés ou publics (20).

L’axe N°5 : Mise en place du systeme d’information du plan pour préserver 'efficacité
des antibiotiques

L'objectif est de regrouper, d’harmoniser et d’analyser toutes les informations liées a la
consommation des antibiotiques ainsi qu’a leur résistance afin de préserver I'efficacité des
antibiotiques (20).

1.2.3 - Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016
Dans la continuité des deux premiers plans nationaux, ce nouveau plan lancé début 2011 et
qui se poursuivra jusqu’en 2016 a pour objectif de lutter contre le développement des

résistances aux antibiotiques et contre le nombre croissant de situations d’impasses
thérapeutiques rencontrées.
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Pour la premiere fois, un objectif chiffré est donné. Le gouvernement souhaite réduire de
25% en 5 ans la consommation d’antibiotiques générale (ville + hopital) (21).

Pour y parvenir, voici les trois axes définissant la stratégie de juste utilisation des
antibiotiques.

Axe N°1. Améliorer |'efficacité de la prise en charge des patients

Comme déja vu précédemment, il est urgent que les professionnels de santé soient formés
sur la bonne utilisation des antibiotiques, ainsi que sur les risques liés aux phénomeénes de
résistances. Cela permettra ainsi une meilleure prise en charge du patient, qui lui aussi, doit
étre convaincu par la solution thérapeutique apporté par le professionnel de santé (21).

Afin d’y parvenir ce premier axe stratégique se décline ainsi en trois mesures :
- améliorer les regles de prise en charge des patients par les antibiotiques ;

- informer et former les professionnels de santé ;

- sensibiliser la population aux enjeux d’une bonne prise en charge (21).

Axe N°2. Préserver |'efficacité des antibiotiques

Il est primordial de suivre I'évolution des résistances afin de connaitre parfaitement
I’efficacité de nos antibiotiques.

C’est dans ce cadre que le deuxiéme axe prévoit :

- de renforcer la surveillance des consommations et des résistances ;

- de réduire la pression de sélection des agents antimicrobiens et de prévenir la diffusion des
bactéries multirésistantes ;

- d’encadrer la dispensation des antibiotiques (21).

Axe N°3. Promouvoir la recherche
C’est par le biais de la recherche que nous avons un panel d’antibiotiques efficaces. C'est

pourquoi, le troisieme axe repose sur la mise en place d’une mesure : définir les priorités en
matiere de recherche (21).
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2 - En Europe et dans le monde

2.1 — Le premier rapport mondial sur les résistances bactériennes

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a publié en avril 2014 un premier rapport sur la
résistance aux antimicrobiens a I’échelle mondiale. Celui-ci révele que cette menace n’est
plus une prévision, mais bien une réalité dans chaque région du monde, et que tout un
chacun, quels que soient son age et son pays, peut étre touché (22).

Pour la constitution de ce rapport, I’'OMS a sollicité 194 états membres. 114 Etats ont fourni
des données suffisantes pour étre intégrées dans I'étude (23).

Ce rapport met principalement I'accent sur la résistance aux antibiotiques de sept bactéries
différentes. Ces bactéries sont responsables de maladies graves courantes telles que les
septicémies, les diarrhées, les pneumonies, les infections des voies urinaires et la gonorrhée
(22).

En voici quelques exemples :

- Escherichia coli, bactérie principalement impliquée dans les infections urinaires et
digestives, présente une résistance importante aux fluoroquinolones. Dans certaines régions
du monde, ce traitement est désormais inefficace pour plus de la moitié des patients. Cette
résistance est plus fréguemment rencontrée que celle aux céphalosporines de 3eme
génération qui reste pourtant importante.

- Le SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline) est présent mondialement. Il
entraine un allongement de la durée d’hospitalisation et la mise en place d’une stratégie de
deuxieme ligne. Le risque de déces est supérieur de 64 % comparé au risque pour les
personnes atteintes d’une bactérie non résistante.

- Klebsiella pneumoniae, bactérie responsable d’infections potentiellement mortelles,
présente une résistance aux carbapénémes au niveau mondial, médicaments de derniers
recours. Pour certains pays de la région Méditerranée orientale, d’Europe et d’Asie, les

carbapénémes sont inefficaces pour plus de la moitié des patients traités (23).

« A moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’urgence, de maniére coordonnée,
le monde s’achemine vers une ére post-antibiotiques, ou des infections courantes et des
blessures mineures qui ont été soignées depuis des décennies pourraient a nouveau tuer »,
déclare le Docteur Keiji Fukuda, Sous-Directeur général de 'OMS pour la sécurité sanitaire.
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Les antibiotiques sont au centre de la médecine moderne. Sans leur aide, de nombreux actes
médicaux et chirurgicaux ne seront plus réalisables, tout comme les chimiothérapies, les
soins intensifs et la transplantation d'organe (23).

Or, les outils pour la lutte contre la résistance sont insuffisants ou n’existent pas dans de
nombreux pays. L'OMS demande a chaque personne d’adopter des mesures de prévention
pour lutter contre ce probléme de résistance. Il est recommandé de terminer son traitement
antibiotique prescrit, de ne pas partager ni de garder un reste de médicament. Les
professionnels de santé sont également concernés en améliorant la prévention, en ne
prescrivant et ne délivrant des antibiotiques adaptés que lorsqu’ils sont réellement
nécessaires (23). Une meilleure hygiene, I'acces a I'eau potable, la lutte contre les infections
nosocomiales et la vaccination permettent aussi de prévenir les infections et de réduire les
besoins en antibiotiques.

L'OMS met enfin I'accent sur la nécessité de mettre au point de nouveaux produits
diagnostiques, de nouveaux antibiotiques et d’autres outils pour permettre aux
professionnels de la santé de garder leur avance sur la progression des résistances (22).

2.2 - Solutions proposées par I’'OMS face a la résistance aux antimicrobiens
suite a une analyse mondiale des moyens mis en ceuvre

Le probléme des résistances bactériennes est maintenant bien connu dans toutes les régions
du monde. Cependant, tous les pays n’ont pas de plan pour lutter contre ses résistances, soit
par faute de moyen, soit car ils sont confrontés a d’autres problemes plus urgents.

C’est pourquoi, une enquéte a été menée au niveau mondial, afin de connaitre quelles sont
les conditions indispensables pour combattre la résistance aux antimicrobiens. Les voici
(24) :

2.2.1 - Faire un plan national complet

Les résultats de I'enquéte montrent que, méme dans les pays dotés de puissants systémes
de santé, des progrés sont encore a faire (24). Sur 133 pays ayant répondu a I'enquéte
seulement un quart avait mis en place des plans d’action pour préserver le rble des
antimicrobiens et réduire la propagation des résistances. Méme en Europe, I'étude révele
que seuls 40 % des pays indiquent avoir des plans complets et des stratégies pour lutter
contre la résistance aux antimicrobiens (11).
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2.2.2 - Avoir des laboratoires capables de mener la surveillance de
micro-organismes résistants

La plupart des pays ont évoqué ici un manque de laboratoire avec du personnel qualifié.
Mais il y aussi le probleme du traitement des données. Celui-ci n’est pas suffisamment
organisé pour pouvoir révéler les caractéristiques des micro-organismes résistants,
déterminer les tendances et identifier les flambées (24).

2.2.3 - Favoriser I'accés a des médicaments antimicrobiens siirs et
efficaces

Ce point touche particulierement les pays a faibles revenus qui n’ont pas les moyens
d’encadrer le circuit des médicaments.

Mais ce probléme ne touche pas seulement les pays pauvres. L'arrivée d’internet confronte
les pays a hauts revenus aux probléemes de contrefacons des médicaments (24).

2.2.4 - Lutter contre I'usage a mauvais escient des antimicrobiens

L’enquéte révele ici un probleme majeur. En effet, de nombreux pays laissent en vente libre
leurs antibiotiques, en particulier en Amérique du Sud et en Méditerranée Orientale,
favorisant ainsi leur surconsommation mais surtout leur mésusage (24).

2.2.5 - Sensibiliser le public aux problémes des résistances

Comme vu précédemment, dans de nombreux pays, les antibiotiques sont accessibles sans
ordonnance. Par conséquent, il faut informer mais aussi éduquer le public au bon usage des
antibiotiques. Car méme dans les pays ou il y a déja des campagnes de sensibilisation, trop
de personnes croient encore que les antibiotiques sont efficaces contre les infections virales
(24).

2.2.6 - Etablir des programmes de lutte contre I'infection

Eviter 'apparition des résistances est une chose mais les bactéries trouveront toujours un
moyen de s’adapter. C'est pourquoi, il faut aussi limiter la propagation des infections et ce
au niveau mondial. En effet, avec les échanges commerciaux, les voyages et le tourisme, les
micro-organismes résistants se propagent rapidement. Et pour lutter contre la propagation
des infections, il faut d’abord commencer par le renforcement de I’hygiéne de base (24).

Suite aux résultats de cette enquéte, les Etats Membres vont examiner un projet de plan
d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens.

34



2.3 - Les 10 actions présentées dans la déclaration WAAAR

La WAAAR (World Alliance Against Antibiotic Resistance) est une alliance internationale

récemment créée. Elle est formée de professionnels de santé, de biologistes de I’évolution,

d’écologistes, d’environnementalistes, d’hommes et de femmes politiques, d’usagers du

systeme de santé. L'objectif de la WAAAR, comme son nom l'indique, est d’attirer I'attention

sur l'urgence et la gravité du danger représenté par I'augmentation des résistances aux

antibiotiques (25).

Elle propose ainsi 10 actions afin de limiter le développement de ces résistances :

1.

10.

Faire prendre conscience a tous les acteurs, incluant le public, de I'importance du
danger représenté par la résistance bactérienne.

Organiser dans chaque pays, idéalement par les ministéres de la santé, un plan
national de lutte contre la résistance bactérienne.

Permettre I'acces permanent aux antibiotiques essentiels et de qualité, en particulier
dans les pays en développement.

Surveiller la consommation des antibiotiques et la résistance.

Utiliser et développer des tests de diagnostic rapides.

Utiliser les antibiotiques de maniére prudente et controlée.

Informer et éduquer le public, les professionnels de santé et les éleveurs.

Prévenir et controler la transmission bactérienne.

Favoriser la recherche fondamentale et appliquée et développer de nouveaux
produits.

Demander aupres de 'UNESCO d’inscrire le « concept d’antibiotique » au patrimoine
mondial de 'humanité.
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l11) LES ACTIONS EN FRANCE

1 - La caractérisation des antibiotiques considérés comme critiques

En novembre 2013, un rapport de I’ANSM (26) a proposé la caractérisation d’antibiotiques
considérés comme critiques sous forme de trois listes.

1.1 - Antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes

Pour établir cette classification plusieurs points ont été pris en compte :

- Les propriétés pharmacologiques, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques : par
exemple, certains antibiotiques présentent plus de risques que d’autres sur la flore
commensale en raison de leur diffusion biliaire. Plus la quantité d’antibiotique excrétée par
voie biliaire est importante, plus grand est I'impact sur la flore colique. C'est le cas de la
ceftriaxone par rapport a la céfotaxime.

- La voie d’administration : méme si I’'on ne dispose pas de comparaison entre la voie orale
et la voie injectable, certaines études laissent croire que les céphalosporines orales, en
particulier les céphalosporines de troisieme génération, générent plus de résistances que
celles administrées par voie injectable (26).

Les antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes sont (26) :

- I’association amoxicilline-acide clavulanique ;

- les céphalosporines et surtout les spécialités administrées par voie orale par rapport a la
voie injectable, les céphalosporines de troisieme et quatrieme générations, la ceftriaxone ;

- les fluoroquinolones.

1.2 - Antibiotiques de dernier recours

Les antibiotiques de derniers recours représentent les antibiotiques qui seront utilisés en
derniére ligne aprés avoir essayé d’autres traitements. lls sont donc plutot réservés a 'usage
hospitalier (26). Ces antibiotiques doivent étre utilisés pour des pathologies graves, ou face a
des infections dues a des bactéries multirésistantes, qui seront encore sensibles a cet
antibiotique.

Les antibiotiques de derniers recours sont (26) :

- vis-a-vis des cocci a Gram positif : daptomycine et linézolide ;

- vis-a-vis des bactéries a Gram négatif: colistine injectable, tigécycline, pénémes,
fosfomycine injectable, phénicolés et témocilline.
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1.3 - Antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation doivent étre
controlées par des mesures spécifiques

Cette liste intégre a la fois les antibiotiques particulierement générateurs de résistances
bactériennes ainsi que les antibiotiques de dernier recours cités précédemment, afin de
répondre aux objectifs de santé publique.

2 - Les antibiogrammes ciblés

Comme cela a été vu dans les objectifs du dernier plan d’alerte sur les antibiotiques il faut
promouvoir la juste utilisation des antibiotiques. C'est donc dans ce cadre que se développe
un projet sur les antibiogrammes ciblés (27).

Actuellement, lorsqu’un antibiogramme est demandé par le clinicien, par rapport a une
bactérie, tout le panel d’antibiotiques est testé pour le germe en question, afin de faire
ressortir ceux qui y sont résistants ou sensibles. L'antibiogramme est ensuite transmis tel
guel au médecin.

Le travail sur les antibiogrammes ciblés consiste donc a continuer de tester tout le panel
d’antibiotiques, mais de rendre aux cliniciens une liste courte d’antibiotiques testés. En
effet, dans une phase post-analytique, le choix des antibiotiques pour lesquels les résultats
seront rendus sera fait en fonction de leur indication.

Par exemple, s’il s’agit d’une infection urinaire a Escherichia Coli, tous les antibiotiques
seront testés mais seules les informations sur les molécules recommandées dans le
traitement seront transmises au clinicien. Cela permet d’orienter sa prescription pour qu’il
se rapproche au maximum des recommandations officielles (27).

L'antibiogramme complet reste bien sir disponible aupres du laboratoire de biologie
médicale sur demande du prescripteur. Néanmoins pour que cela soit réalisable, il faut que
le clinicien transmette la clinique au laboratoire et que des arbres décisionnels soient
élaborés pour chaque pathologie.

Les antibiogrammes ciblés ont donc pour objectifs de permettre le bon usage des

antibiotiques et visent a épargner les céphalosporines de troisieme génération, les
fluoroquinolones, les carbapénémes et I’'amoxicilline-acide clavulanique (27).
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3 - La Task Force Antibiorésistance

La ministre de la Santé, Madame Marisol Touraine a désigné début 2015, le Dr Jean Carlet
président de I'Alliance mondiale contre le développement des bactéries multi-résistantes
(AC2BMR ou WAAAR en anglais) a la téte d’une task force consacrée a I'antibiorésistance.

Ce groupe de travail est constitué de 50 personnes représentant les professionnels de santé,
la recherche, I'industrie, les associations de patients et les services administratifs.

Le task force antibiorésistance a actuellement pour role de proposer « au moins une action
phare » (éventuellement déclinée en sous actions) originale, concréte et réalisable dans trois
grands domaines :

- la communication et I'information, en particulier du grand public ;

- les comportements de prescription des professionnels ;

- I'attractivité en matiere notamment de recherche industrielle pour le développement de
nouveaux antibiotiques ou de nouvelles stratégies thérapeutiques et de nouvelles méthodes
diagnostiques.

Auparavant ce groupe a eu pour mission d’approuver les avancées de cing groupes de travail
créés pour formuler des propositions sur :

1. le colt de I'antibiorésistance ;

2. le bon usage des antibiotiques ;

3. la communication, I'information et I’éducation ;

4. la recherche, I'innovation et les nouveaux modeles médico-économiques ;

5. les antibiotiques et I'’environnement.

4 - L'Instruction du 19 juin 2015

Linstruction du 19 juin 2015, relative a la mise en ceuvre de la lutte contre
I’antibiorésistance sous la responsabilité des Agences régionales de santé (ARS), vise a élargir
le champ de la circulaire du 2 mai 2002. Celle-ci était destinée aux établissements de santé
et s’étend maintenant a, I'’ensemble des secteurs de soins : la ville et les établissements
médico-sociaux dans un objectif de décloisonnement (28).

Cette instruction définit des actions prioritaires pour chaque secteur avec un pilotage de
I’ARS. Pour cela, 'ARS doit s’entourer de partenaires comme les URPS, les OMEDIT,

I'assurance maladie, les centres de ressources en antibiothérapie etc.

Dans le secteur de la ville, I'accent doit étre mis sur la sensibilisation au bon usage des
antibiotiques pour diminuer la consommation des antibiotiques.
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Pour cela, l'instruction détaille les actions qui doivent étre mises en ceuvre et modulées en
fonction de la situation locale en termes de consommations et de résistances bactériennes.

Il faut :

- favoriser le respect des recommandations d’antibiothérapie et des stratégies
thérapeutiques ;

- augmenter 'usage des tests rapides d’orientation diagnostique ;

- prioriser les actions a partir de la liste d’antibiotiques « critiques » établie par I’ANSM et
des bactéries les plus génératrices de résistances ;

- engager les actions spécifiques sur la réévaluation de I'antibiothérapie ;

- évaluer les pratiques en matiere de qualité des prescriptions ;

- assurer une vigilance accrue sur les durées de prescription (28).

5 - La dispensation a 'unité des antibiotiques

Une des autres pistes envisagée par le Ministére de la Santé afin d’éviter le mésusage mais
aussi le gaspillage des antibiotiques est la délivrance a l'unité des antibiotiques. Cette
expérimentation, qui a commencé le 1° avril 2014, fera I'objet de la seconde partie de cette
these.
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PARTIE 2 :

Retour d’expérience sur la délivrance a l'unité des
antibiotiques a l'officine
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1) LE CONTEXTE ET LA REGLEMENTATION

1 - Les textes réglementaires

Quatre textes définissent le cadre de cette expérimentation.

1- L'article 46 de la loi numéro 2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la
sécurité sociale pour 2014 (29). Celui-ci définit une période de trois ans a compter du
1°" avril 2014 pour l'expérimentation de la délivrance a l'unité de certains
antibiotiques au sein de pharmacies afin d’en mesurer I'impact médico-économique.

2- Le décret d’application du 15 septembre 2014 (30) qui définit les modalités du public
entrant dans le champ de I'expérimentation, de dispensation, de prise en charge, de
conditionnement, d’étiquetage, de tracabilité.

3- L’'arrété du 15 septembre 2014 (31) fixant la liste des médicaments appartenant a la
classe des antibiotiques et faisant I'objet de I'expérimentation de la délivrance a
I"'unité par les officines de pharmacie.

La liste est la suivante :
- Amoxicilline-acide clavulanique
- Céfixime

- Cefpodoxime

- Céfotiam

- Ciprofloxacine

- Lévofloxacine

- Ofloxacine

- Loméfloxacine

- Péfloxacine

- Moxifloxacine

- Norfloxacine

- Enoxacine

- Fluméquine

- Thiamphénicol

En annexe 1 figurent pour chacune de ces molécules, sa classe, ses principales indications,
son mécanisme d’action et ses effets indésirables.
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4- L'arrété du 3 octobre 2014 (32) fixant la liste des régions participant a
I'expérimentation et portant publication du protocole de recherche non
interventionnelle de I'expérimentation établi par I'lnserm.

Les 4 régions participant a 'expérimentation sont : I'lle de France, le Limousin, la
Lorraine et la Provence-Alpes-Cote d’Azur.

Le choix de ces 4 régions a été fait par le Direction Générale de la Santé (DGS) en fonction :
- de leur consommation d’antibiotiques ;

- de leur consommation de fluoroquinolones ;

- de la densité médicale ;

- de la répartition géographique ville et campagne ;

- de la présence ou non d’un réseau d’antibiologie.

Ainsi le Limousin a été principalement choisi car il y a trés peu de médecins et une forte
consommation d’antibiotiques. En effet, beaucoup de médecins prescrivent des
antibiotiques a leurs patients par anticipation, pour leur éviter de revenir si la pathologie ne
s’améliore pas d’elle-méme. Inversement la région ile de France a été choisie pour sa forte
densité médicale.

La Lorraine, quant a elle, a été en partie sélectionnée car il existait le réseau d’antibiologie :
Antibiolor.

»24 & < 26 DDDJ/1 000 HA)
& >26 & < 28 DDDJ/1 DOO H/)
& >28 & < 30 DDDY1 00O H/)
& >30 &< 32 DDDJ/1 000 H/)
& >32DDDJ/1 00O H/)

Figure 9 : Répartition de la consommation d’antibiotiques en ville dans les régions de
France métropolitaine (33)
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1) UETUDE

1 - Objectifs de I’étude

Les principaux objectifs sont :

- étudier I'acceptabilité de la délivrance a l'unité par les pharmaciens et les patients, ainsi
gue les possibles conséquences sur les comportements d’observance de ces derniers ;

- comparer l'impact économique de I'expérimentation de délivrance a l'unité avec une
délivrance d’antibiotiques effectuée de maniére habituelle (32).

Puis les objectifs spécifiques de cette étude :

- confronter les volumes d’antibiotiques délivrés par les pharmacies les dispensant a l'unité
avec ceux des pharmacies les dispensant de maniére habituelle ; et évaluer les retombées
économiques résultant de ces deux pratiques ;

- mesurer |'effet de la délivrance d’antibiotiques a l'unité sur I'observance thérapeutique des
patients et sur l'utilisation des médicaments antibiotiques non consommés (recyclage, rejet
dans I’environnement, automédication) (32).

Enfin les objectifs secondaires :

- analyser l'impact de I’expérimentation sur I'activité du personnel des pharmacies
participant a I’évaluation et obtenir ainsi une premiere évaluation de la charge de travail et
des difficultés organisationnelles qu’impliquerait une délivrance a I'unité (32).

2 - Hypothéses de I'lnserm

Les hypothéses qui ont été ou qui vont étre testées par I'Inserm sont les suivantes :

- la délivrance a I'unité contribuera a réduire le nombre d’unités non consommeées a recycler,
ou rejetées dans I'environnement ;

- la délivrance d'antibiotiques a l'unité ne se fera pas au détriment de « I'observance » des
patients ;

- la délivrance d'antibiotiques a l'unité permettra la diminution des volumes dispensés
comparée a une délivrance habituelle ;

- la délivrance a 'unité modifiera la charge de travail du pharmacien et I'organisation des
officines (34).
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3 - Méthode

Pour effectuer ce travail, I'Inserm a décidé de mener 3 types d’enquétes.

3.1 - L'enquéte « pharmacie »

L'enquéte « pharmacie » a pour objectif de recueillir des données sur la structure, I'activité
et I'organisation de la pharmacie (35).

C'est par un questionnaire papier complété par le pharmacien responsable de
I’expérimentation et renvoyé a I'Inserm que ces données ont été récupérées (annexe 2).

3.2 - 'enquéte « personnel de la pharmacie »

Cette deuxieme enquéte a pour objectif d’'interroger tout le personnel impliqué dans la
délivrance des antibiotiques afin de connaitre :

- les pratiques professionnelles ;

- les modalités et temps de travail ;

- la qualité de vie au travail ;

- les attitudes vis-a-vis de la délivrance a l'unité des antibiotiques (35).

Elle se présente sous forme d’un questionnaire téléphonique réalisé par un enquéteur
habilité de I'Inserm. Chaque personne est contactée deux fois. Une premiere fois au début
de I'étude et une seconde a la fin. Le deuxieme questionnaire a été en partie modifié par
rapport au premier.

Le premier questionnaire a été réalisé par I'lnserm sur les mois de décembre 2014 et janvier
2015. Il durait 15 a 20 min et se divisait en deux parties : une, non anonyme, basée sur la
dispensation a l'unité des antibiotiques et I'autre, anonyme cette fois-ci, sur la santé au
travail. Celui-ci est présenté en annexe 3.

Le deuxieme questionnaire a été réalisé sur les mois d’octobre et novembre 2015. Un
nouveau questionnaire a été préparé par I'lnserm, mais cette fois-ci, il a été validé aupres
des syndicats de pharmaciens. Celui-ci est présenté en annexe 4.

3.3 - 'enquéte « patients »

Enfin, I'enquéte « patients » a pour objectif de connaitre les attitudes des patients vis-a-vis
de la délivrance a 'unité des antibiotiques (35).

L'expérimentation de délivrance a l'unité se déroule en continu pendant un an. Mais
I'inclusion des patients pour le questionnaire téléphonique est fait uniquement sur quelques
semaines appelées « fenétres de recrutement ».
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L'enquéte « patient » est proposée par les pharmaciens et les préparateurs en pharmacie, a
toutes les personnes se présentant dans les pharmacies expérimentatrices et témoins et
répondant a certains critéres.

Critéres d’inclusions :
1) Etre 4gé d’au moins 18 ans
2) Etre le parent d’un enfant mineur
3) Avoir une prescription d’antibiotiques a usage personnel ou a l'usage d’un enfant
mineur
4) Avoir des antibiotiques prescrits appartenant a la liste des 14 molécules

Criteres d’exclusion :
1) Les patients adultes sous tutelle
2) Les patients représentés par un tiers
3) Les patients avec une mauvaise compréhension de la langue francaise ou avec des
difficultés pour I'usage d’un téléphone

Un questionnaire téléphonique est ensuite réalisé, par les membres de I'Inserm, aupres des
patients ayant donné leur accord. Ce questionnaire dure une vingtaine de minutes et est
effectué quelques jours apres la fin théorique du traitement afin de connaitre le
comportement des patients sur l'utilisation des antibiotiques. La version originale du
questionnaire est présentée en annexe 5.

Les objectifs de recrutement sur un an sont de recueillir le consentement de 6000 patients
au total dans les 100 pharmacies. Cela représente en moyenne 60 patients par pharmacie.
Parmi ces 6000 patients, I'Inserm espere réussir a mener leur questionnaire téléphonique
aupres d’au moins 3200 d’entre eux.

4 - Plan d’action

L'appel a candidature pour I'étude a été lancé par les quatre Agences régionales de santé
(ARS) le 8 aolit 2014 aupres de leurs officines.

L'Inserm a alors sélectionné 100 pharmacies, pour entrer dans I'expérimentation, parmi les
pharmacies volontaires, en utilisant les informations fournies a propos de : leur activité, leur
taille, leurs moyens techniques et leur localisation géographique.

- 25 pharmacies dites « témoins » qui dispenseront les antibiotiques de maniére habituelle ;
et

- 75 pharmacies dites « expérimentatrices » qui proposeront aux patients une dispensation
d’antibiotiques a l'unité (32).
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Début octobre 2014, deux pharmacies pilotes (une pharmacie expérimentatrice et une
pharmacie témoin) ont commencé I'expérimentation. Celles-ci avaient pour mission de
tester les modalités de la dispensation a 'unité et la méthodologie de I'enquéte Inserm. La
pharmacie expérimentatrice a permis aussi de vérifier le bon fonctionnement de Ia
facturation a I'unité des antibiotiques par les logiciels de gestion de I'officine.

Cest donc le 1% décembre 2014 que le lancement officiel de la phase terrain de
I’expérimentation de la délivrance a 'unité des antibiotiques a été donné.

Voici le calendrier initialement prévu :
2016

oiéme

Déc. 2014

trimestre
2015

2 nov. 2015

Janv./Fév.2015

Dispensation a
T'unité Findela
dispensation a

T'uniteé

Fenétres Fenétres
d’enquéte 1 d’enquéte 2

Analyses
Enquéte Inserm
Personnel de

Enquétes Pharmacie et
Personnel de pharmacie

pharmacie

Figure 10 : Calendrier initial du déroulement de I’expérimentation sur la délivrance a
I'unité des antibiotiques (34)

5 - Déroulement de I'expérimentation dans les pharmacies expérimentatrices

La pharmacie dans laquelle jai effectué mon stage de pratique professionnelle était une
pharmacie expérimentatrice. La premiére réunion d’explication sur la dispensation a I'unité
des antibiotiques a eu lieu avant mon arrivée. C’'est pourquoi, la premiére mission que j'ai
réalisé en arrivant a I'officine en novembre 2014, a été de rassembler tous les documents
possibles (recherches sur internet, documentations récupérées par mon maitre de stage)
afin d’établir une procédure sur la dispensation a l'unité des antibiotiques. Cela m’a permis
de faire une synthése de toutes les données et de former les membres de I'équipe qui ne
I'avaient pas encore été. Cette procédure (annexe 6) a été affichée directement sur les
tiroirs de la pharmacie afin de pouvoir la consulter facilement et rapidement a chaque
ordonnance comportant un antibiotique. Cela était particulierement nécessaire pour vérifier
si 'antibiotique faisait partie ou non de I'étude.

L’annexe 6 fait référence aux documents présentés en annexes 7 et 8.

Le 25 février 2015 une procédure de I'Inserm (annexe 9) a été envoyée par la poste afin
d’expliguer comment inclure des patients dans I'enquéte Inserm. Cette annexe 9 fait

référence aux documents présentés en annexes 10 et 11.
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6 - Déroulement de I’expérimentation dans les pharmacies témoins

Les pharmacies témoins ont suivi le protocole mis en place, tout en continuant a dispenser
les médicaments de maniere habituelle. Elles ne proposent donc pas la dispensation a I'unité
des antibiotiques.

Ces pharmacies doivent uniqguement inclure des patients pour le questionnaire téléphonique
et cela pendant les fenétres de recrutement. Ces patients sont recrutés de la méme maniére
gue dans les pharmacies expérimentatrices sauf que I'on ne leur propose pas la dispensation
a l'unité. L’équipe officinale doit alors recueillir le consentement du patient si celui-ci
accepte de participer a 'enquéte téléphonique et remplir les registres mis a disposition par
I'Inserm. Enfin, chaque soir, les données doivent étre transmises a I'Inserm par fax.

Les données recueillies sur les attitudes des patients face aux antibiotiques, serviront de

comparaison, avec celles recueillies auprés des patients provenant des pharmacies
expérimentatrices ou I'on a pu leur proposer la délivrance a I'unité des antibiotiques.
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7 - Données économiques : prix de vente et rémunération des officines

Pour le remboursement du patient

- Le prix de vente des unités de prise délivrées est égal au prix de vente de la spécialité,
divisé par le nombre d’unités du conditionnement entier multiplié par le nombre d’unités de
prises délivrées (30). Ce prix est donc calculé selon une régle de trois basée sur le prix de
vente au public de la boite, de la méme maniere que pour les médicaments classés comme
stupéfiants.

- Concernant la franchise, son montant s’appliquera pour chaque boite d’antibiotiques,
utilisée en totalité ou en partie pour la délivrance a I'unité (30).

Pour les officines

Les rémunérations sont différentes en fonction du type de pharmacie.
Celles dites expérimentatrices suivent le schéma de rémunération suivant :

Nombre de | Montant
délivrances en euros
1) Un forfait d’exécution 500 euros
(Vers¢ dans les 60 jours suivant la date d’entrée dans
I’expérimentation, sous réserve de réaliser la 1% délivrance a 1’unité)
2) Forfait supplémentaire
(Sous réserve d’assurer un nombre minimum de délivrances et
d’adresser au ministre chargé de la santé un inventaire du nombre
d’unités de conditionnement incomplet et du nombre d’unités de
médicament restant dans chacune d’elles)
100 500 euros
Entre 80 et 99 400 euros

Au cours du 1*" semestre de I’expérimentation

Inf. ou égal a 79 250 euros

Au moins 200 500 euros
3) Second forfait supplémentaire, si au cours de ’ensemble de la

période d’expérimentation, il a été réalisé : Entre 180 et 199 | 400 euros

Inf. ou égal a 179 | 250 euros

Tableau 3 : Mode de rémunération des pharmacies dites « expérimentatrices » (30)
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Tandis que les pharmacies témoins suivent celui-ci :

Montant en euros

Forfait d’entrée
Versé dans les 60 jours suivant I’entrée dans I'expérimentation 150 euros

Forfait supplémentaire
Sous réserve de recueillir le consentement d’au moins 50 patients. Versé | 150 euros
dans les 60 jours suivant la fin de I'expérimentation

Tableau 4 : Mode de rémunération des pharmacies dites « témoins » (30)
Pour le réglement, les ARS ordonnent les dépenses et les Caisses Primaires d’Assurance

Maladie rémunérent les pharmaciens expérimentateurs et témoins (a 'exception de I'lle De
France pour laquelle I’ARS les rémunére directement).
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1) RESULTATS

1 - Les premiers résultats des questionnaires Inserm

Au cours d’une réunion de suivi pour les pharmacies d’ile de France participant a I'étude, des
premiers résultats provisoires ont été présentés. Cette réunion s’est tenue le 8 avril 2015 a
I’Agence régionale de santé d’lle de France.

Premiers bilans des questionnaires «personnel de la pharmacie » effectués dans les 4

régions participant a I’étude

Avis du personnel sur la délivrance d’antibiotiques a I'unité
(n=440)
Tres favorable 34,32%
Favorable 48,18%
Pas favorable 11,36%
Pas du tout favorable 5,23%
Non réponse 0,91%

Tableau 5: Avis du personnel des pharmacies participant a I'étude sur la délivrance a
I'unité des antibiotiques (34)

Estimation du temps de vente a I'unité versus la vente traditionnelle
(n=440)
Méme temps 12,27%
25% supplémentaire 44,32%
50% supplémentaire 20,45%
75% supplémentaire 2,50%
Au moins 2 fois plus de temps 13,41%
Non réponse/Ne sais pas 7,05%

Tableau 6 : Temps estimé par le personnel des pharmacies pour la délivrance a I'unité des
antibiotiques versus une vente traditionnelle (34)
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Bilan du recrutement pour I’enquéte « patients » dans les 4 régions participant a I’étude

Toutes les

pharmacies

Recrutement en pharmacie

Pharmacies

Pharmacies

Témoins expérimentatrices

Patients sur les Total 2141 49 1645
registres
Eligibles enquéte 1726 (81%) 368 (74%) 1358 (83%)
Inéligibles 415 (19%) 128 (26%) 287 (17%)
Enquéte
Recrutés pour I'enquéte 728 (42%*) 187 (51%*) 541 (40%%*)
Refus enguéte 998 (58%*) 181 (49%*) 817 (60%*)

*des patients éligibles === LE TAUX DE PARTICIPATION EST BON!

Tableau 7 : Bilan du recrutement des patients en pharmacie au 27 mars 2015 (34)

Ce tableau distingue les personnes éligibles ou non a I'enquéte téléphonique « patient ».
Parmi les éligibles, sont ensuite différenciés ceux qui ont accepté ou non de participer a

I'enquéte téléphonique.

Bilan du hombre de patients interrogés par téléphone au ler avril 2015

Le tableau suivant permet de distinguer les 4 types de patients interrogés afin d’évaluer leur
comportement vis-a-vis des antibiotiques en fonction de s’ils proviennent :

- de pharmacies témoins et ne se sont pas vu proposer la dispensation a 'unité (DAU) ;

- de pharmacies expérimentatrices et ont refusé la DAU ;

- de pharmacies expérimentatrices et ont accepté la DAU mais dont le déconditionnement

n’a pas été nécessaire ;

- de pharmacies expérimentatrices et ont accepté la DAU et dont le déconditionnement a
été nécessaire.

TOTAL Pharmacies | Pharmacies expérimentatrices
témoins Refus DAU Déconditionnement
Sans Avec
Personnes 561 154 11 229 167
interrogées (27,45%) (1,96%) (40,82%) (29,77%)
lle de France 94 (16,76%) 34,04% 4,26% 36,17% 25,53%
Lorraine 133 (23,71%) 25,56% 1,50% 43,61% 29,32%
PACA 126 (22,46%) 22,22% 1,59% 40,48% 35,71%
Limousin 208 (37,08%) 28,85% 1,44% 41,35% 28,37%

Tableau 8 : Répartition géographique des personnes interrogées (34)
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Premiers résultats en termes de comprimés restants a la fin du traitement et d’observance

Le tableau ci-dessous classe les patients en fonction du nombre de comprimés qu’il leur
restait a la fin du traitement dans les 4 cas de figures vus dans le tableau 8.

TOTAL Pharmacies | Pharmacies expérimentatrices
témoins Refus DAU Déconditionnement
Sans Avec

Personnes 561 154 11 229 167
interrogées (27,45%) (1,96%) (40,82%) (29,77%)
0 reliquat 51,30% 81,82% 84,28% 90,42%
Entre 1 et 2 15,58% 0 0,87% 2,40%
Entre3 et 9 22,08% 18,18% 3,93% 2,99%
Plus de 10 4,55% 0 3,93% 2,40%
NR/NSP 6,49% 0 6,99% 1,80%

Tableau 9 : Nombre de comprimés restant a la fin du traitement (34)

Enfin, des statistiques ont aussi été réalisées grace a I’échelle de Morisky (en anglais : The
Morisky Medication Adherence Scale - MMAS). Il s’agit d’un questionnaire d’évaluation de
I'observance thérapeutique validé pour I'hypertension, mais utilisé pour de nombreuses
maladies (diabéte, cholestérol, sida, contraception, etc) (36).

La version originale de I'échelle se compose de quatre questions avec le systéme de notation
suivant « Oui » =0 et « Non » = 1.

L'Inserm a ajouté une cinquiéeme question (la deuxieme de la liste ci-dessous) avec le
systéme de notation suivant :

- Vous est-il arrivé d’oublier de le prendre?
«Ouin=1et«Non»=0
- Sans toutefois oublier de le prendre, avez-vous parfois eu du mal a vous rappeler de le
prendre?
«Ouin=1let«Non»=0
- Quand vous-vous étes senti mieux, avez-vous arrété de le prendre?
«Ouin=1et«Non»=0
- Si vous vous étes senti moins bien a cause de votre médicament XXX, avez-vous arrété
parfois de le prendre ?
«Quin=1et«Non»=0
- Pensez-vous avoir respecté un nombre d’heures régulier entre chaque prise?
«Ouin=0et«Non»=1
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Grace a ce questionnaire, les pourcentages d’individus non-observants dans les différents
groupes ont pu étre calculés. Dans le tableau ci-dessous figure donc le pourcentage de
personnes ayant un score de Morisky supérieur ou égal a 1. Les p-valeurs quant a elles
correspondent a des tests de chi2 comparant les différents groupes expérimentateurs aux
groupes témoins.

Pharmacies | Pharmacies expérimentatrices

témoins Refus DAU Déconditionnement

(n=146) (n=11) Sans Avec

(n=217) (n=164)

Non-observance 23,97% 9,09% 24,42% 17,68%
(score 2 1)
P-value 0,260 0,922 0,173
(versus témoins)

Tableau 10 : Etude de non-observance grace a I’échelle de Morisky (34)

2 - Les résultats de notre pharmacie

A la fin de mon stage, sur presque 6 mois, 104 formulaires de consentement pour la
délivrance a l'unité des antibiotiques ont été signés. Parmi eux, il y avait 86 acceptations et
18 refus. Cependant, il faut savoir que certaines personnes refusent la dispensation a l'unité
et refusent aussi de signer la feuille de consentement. Il m’a été impossible d’estimer le
nombre de patients concernés par ce dernier cas.

Néanmoins, pour chaque refus de délivrance a I'unité des antibiotiques, qu’il y ait signature

ou non de la feuille de consentement, j'avais demandé a I'’équipe d’essayer de recenser les
motifs de refus.
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Voici ceux que j'ai pu recueillir :

Théme Arguments évoqués par les patients Fréquence

Temps - Je n’ai pas le temps, je suis pressé. Tres

- J’ai trop mal, faites au plus vite. fréquent
Pathologie - J’ai une pathologie récurrente, je préfére toujours en avoir | Fréquent
chronique d’avance.
Réutilisation du | - Je préféere garder le surplus de médicaments si j'ai besoin | Fréquent
traitement de continuer le traitement. Certains d’entre eux le justifiant

par le fait qu’ils partent a I’étranger.

C’est parfois méme le médecin qui leur a conseillé de

prolonger le traitement si la pathologie n’est pas terminée a

la fin du traitement.

- Je réutilise le surplus de comprimés aprés accord

téléphonique du médecin.

- Je garde les médicaments au cas ou jai a nouveau les

mémes symptdémes.

- Je veux garder le reste de la boite au cas ol quelqu’un de

mon entourage déclenche les mémes symptémes.

- Je préfere avoir le reste des comprimés « au cas ou ».

- Je suis médecin, je réutilise les antibiotiques si besoin.
Mauvaise - Certaines personnes agées ont refusé la dispensation a | Peu
compréhension | l'unité des antibiotiques car elles entendent trés mal et ne | fréquent

comprennent pas tout, ou bien parce qu’elles ont oublié

leurs lunettes et ne peuvent donc lire les documents.

- Je ne comprends pas. Ceci concernait toutes les personnes

gui ne maitrisent pas assez la langue francaise.
Autres - Faites comme le médecin a dit ! Rare

- Je préfere garder le comprimé en trop au cas ou j’en fais
tomber un par terre ou si j'en perds un.

Tableau 11 : Motifs de refus des patients pour la dispensation a I'unité des antibiotiques
recueillis dans notre officine

54




Au cours des deux fenétres d’enquéte Inserm, 55 patients se sont vu proposer a la fois la
dispensation a l'unité des antibiotiques et la participation a I'enquéte Inserm.
Voici sous forme de tableau le nombre d’acceptations et de refus que nous avons eu :

DAU Enquéte téléphonique
OUI = Acceptation 41 23
NON = Refus 14 32
Total de patients 55 55

Tableau 12: Nombre d’acceptations et de refus au sein de notre officine, face a la
délivrance a l'unité (DAU) et I’enquéte téléphonique

Les motifs de refus pour I'enquéte téléphonique ont été les suivants :

Théme Arguments évoqués par les patients Fréquence
Temps - Je n’ai pas le temps. x4
Non joignable - Je pars a I’étranger/en province/en déplacement et je | x7

serai donc injoignable.

- Je ne suis pas frangais, je suis seulement en weekend
a Paris.

- Je suis peu ou pas joignable.

Mauvaise - Nous avons nous méme écarté 3 patients que nous | x3
compréhension | considérions trop agés ou ayant un niveau insuffisant
de compréhension des questions.

Ne veut pas étre | - Je ne veux pas étre démarché par téléphone. X2
contacté
Autres - Jai déja été contacté une premiere fois. x3

- Je suis un ancien médecin.

- Un patient a refusé de participer a I'enquéte
téléphonique car il n’était pas d’accord avec son
épouse sur le sujet.

Tableau 13 : Motifs des refus des patients pour I'enquéte téléphonique dans notre officine
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Le 17 mars 2015, I'Inserm nous a transmis pour notre pharmacie le bilan officiel de la
premiere fenétre d’inclusion qui s’étendait du 19 janvier au 8 février 2015.

Notre pharmacie | Moyenne du groupe | Moyenne de la région
Nombre de patients 35 19,3 23,8
inscrits sur les registres
Nombre de patients 12 5 7,1
recrutés a I'enquéte
Objectif de 30 30 30
recrutement

Tableau 14 : Nombre de patients recrutés par notre pharmacie comparé aux moyennes de
recrutement de notre région (ile de France) et de notre groupe

L’ARS nous a demandé début mai de compter le nombre de feuilles de consentement en
notre possession. Ainsi au 17 mai 2015, nous en avions 107.

Elle nous a aussi demandé de remplir le tableau des rompus. Le tableau des rompus est un
tableau qui recense tous les médicaments faisant I'objet de I'étude (princeps et génériques).
Chaque pharmacie doit compléter ce tableau en indiquant, a une date précise, le nombre de
boites entamées qu’elle a dans sa pharmacie. Cela permettra a I’ARS d’estimer le nombre
moyen de boites ouvertes par les pharmacies et surtout de repérer si des pharmacies
délotent, sans s’en apercevoir, plusieurs fois la méme référence. Le tableau des rompus que
nous avons rendu est présenté en annexe 12.

3 - Les problémes rencontrés et recensés par I’ARS 1le de France et I'Inserm

Lors de la réunion de suivi du 08 avril 2015, I'lnserm a fait part des difficultés rencontrées
par les pharmacies pour remplir le registre patient et la fiche contact et a les faxer
guotidiennement pendant les fenétres de recrutement (34).
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L’ARS a également recensé les problemes énoncés par les pharmacies justifiant les difficultés
de recrutement (34) :

Théme Arguments évoqués

Personnel de | - Les titulaires de I'officine ou responsables de I'expérimentation sont en
la pharmacie congés maladie ou en congés maternité.

- Léquipe est en sous-effectif en période de vacances scolaires.

- Le personnel pensait qu’il fallait proposer I'enquéte uniquement si le
déconditionnement était nécessaire.

- Les pharmacies témoins ne trouvent aucune utilité a demander aux
patients de participer sans qu’ils bénéficient d’une délivrance a l'unité.

- Le personnel n’arrive pas a convaincre les patients de participer a

I'enquéte.
Patients de la | - Il a beaucoup de patients inéligibles car non titulaires de I'ordonnance.
pharmacie - La patientele est trop pressée.
- La patientele est trés dgée ou de langue étrangére, et donc inéligible pour
I'enquéte.
Méthodologie | -1l n'y a pas assez d’ordonnances sur les antibiotiques de la liste.

- Il y a trop de documents a remplir.

- Il'y a des problémes avec le logiciel de dispensation a l'unité.

Tableau 15 : Problémes rencontrés lors de I’expérimentation sur la délivrance a I'unité des
antibiotiques par les pharmacies d’ile de France

4 - Les solutions proposées pour améliorer le déroulement de I'étude

Face aux problemes exposés, I’ARS a déja proposé d’elle-méme quelques solutions (34):

- appels réguliers des enquéteurs de I'Inserm pour accompagner les pharmaciens dans la
mise place de I'étude et pour relancer en cas de documents non envoyés ;

- mémo envoyé aux pharmacies fin février, pour faciliter le remplissage des documents de
I'enquéte « patient » ;

- prolongation des premieres fenétres de recrutement : 3 semaines au lieu de 2 ;

- augmentation du nombre de fenétres de recrutement en y ajoutant une troisieme en
octobre ou bien méme suppression de ces fenétres afin de recruter les patients en continu
jusqu'a atteindre les résultats souhaités ;

- les pharmacies recrutant plus facilement les patients aident a compenser celles qui n'y
parviennent pas.
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V) DISCUSSION
1 - Méthodologie de I'étude

1.1 - Forces

Le principal atout de cette enquéte est de réaliser une véritable étude de recherche en
milieu communautaire qui contribue a sensibiliser les pharmaciens et les patients au bon
usage des antibiotiques en les impliquant directement. Le développement des résistances
bactériennes aux antibiotiques ne cesse d’augmenter, ce qui méne vers des situations
d’impasses thérapeutiques de plus en plus fréquentes. Il est urgent d’agir face a ce probleme
majeur de santé publique. Pour convaincre les pharmaciens de réaliser la dispensation a
I'unité, en plus de celle déja pratiquée pour les médicaments stupéfiants, il fallait une classe
pharmacologique pour laquelle I'impact sur la santé du patient serait évident. Or, une chose
est certaine, le fait de maitriser la quantité de médicaments délivrée au patient permet de
s’assurer que celui-ci n’en gardera pas chez lui, évitant alors le risque qu’il s"automédique ou
gu’il en donne a un tiers. C'est un premier pas de lutte contre I'antibiorésistance.

La deuxiéme force de cette étude est le taux d’acceptation des patients a participer a
I'enquéte « patient ». Comme le montre le tableau 7, 42% des patients acceptent de
participer a I'enquéte téléphonique. En effet, il est assez simple d’expliquer au patient les
problemes que pose un mauvais usage des antibiotiques. Or, une fois que le patient a
compris l'intérét de I’étude, il est plus facile pour les pharmaciens de les recruter. D’ailleurs,
I'Inserm ne s’attendait pas a ce taux de participation. En effet, comme nous avons déja pris
le temps, au comptoir, de bien expliquer aux patients I'objet de I'étude, une fois engagés
aupres de nous, peu de patients se retirent de I'enquéte lors de 'appel téléphonique. Les
raisons d’un retrait de I'enquéte sont le plus souvent les suivantes : pas de réponse, faux
numéros, inéligibilités (langue étrangere par exemple).

1.2 - Faiblesses

> Les démarches administratives

En dehors des fenétres d’enquéte Inserm, seule la feuille de consentement pour la
dispensation a l'unité des antibiotiques était a faire signer au patient, ce qui restait
raisonnable. Néanmoins, pendant les fenétres d’enquéte Inserm, le nombre de documents a
remplir était important. En effet, a la premiére feuille de consentement (annexe 7) s’ajoutait
six autres (annexe 8) pour pouvoir faire participer le patient a 'enquéte téléphonique. De
plus, il fallait remplir deux registres différents (annexes 10 et 11) avec de nombreux items a
compléter. Ces données devaient ensuite étre faxées tous les soirs, alourdissant ainsi le
travail a fournir par les pharmaciens.
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Il est alors possible de comprendre que toutes ces démarches n’étaient pas toujours
réalisables en temps et en heure a I'officine, surtout aux heures d’affluence. C'est donc a des
moments différés que les documents étaient complétés. Cela a cependant engendré par
exemple des oublis de demande de numéros de téléphone de patients ajoutant encore du
travail pour récupérer ces données. Dans les pharmacies ou il y a beaucoup de passage, le
remplissage des documents en temps réel n’était jamais réalisable. Certains pharmaciens
avouaient méme ne pas avoir le temps de proposer cette dispensation a tous leurs patients.

De plus, il faut savoir que, lors de la mise en place de I'étude, les ARS pensaient faire
pratiquer aux pharmaciens d’officine une facturation manuelle des comprimés. Elles se sont
apergues que cela compliquerait le travail au comptoir et augmenterait le temps de
dispensation sans apporter de bénéfice pour I'étude. Cela montre en partie la
méconnaissance par I’ARS et I'Inserm du métier de pharmacien d’officine.

L'Inserm a tout de méme essayé d’améliorer la faisabilité de I'’étude en envoyant le 25
février 2015 (3 mois aprés le début de I’étude) une procédure pour remplir les documents.
Cette procédure (annexe 3) bien rédigée, est arrivée malheureusement tardivement.

Pour essayer de gagner un peu de temps au sein de notre officine et faciliter le travail de
I’équipe, plusieurs pochettes étaient préparées a I'avance contenant tous les documents a
remplir pour un patient. Celles-ci étaient disposées en évidence sur nos comptoirs, mais a
I'abri du regard des patients.

» Les critéres d’inclusion des patients

La deuxiéme faiblesse de I'étude est représentée par le taux trop faible de patients éligibles
a I'enquéte téléphonique. En effet, comme le montre le tableau 7, seul 81% des patients
peuvent prétendre y participer. Cela peut s’expliquer par le fait qu’un tiers vienne chercher
les médicaments a la pharmacie. Les patients traités par les antibiotiques ne sont en effet
pas toujours aptes a se déplacer. Dans ce cas de figure, la délivrance a I'unité ainsi que la
participation a I'enquéte Inserm ne peuvent étre proposées (critéres d’exclusion de I'étude).

Cette deuxieme faiblesse a engendré inévitablement la troisieme. En effet, comme I'Inserm
craignait de ne pas atteindre les 6000 patients recrutés et les 3200 interrogés, les durées des
fenétres de recrutement ont été réévaluées. Or, au final, le manque de clarté lors de la
transmission de ces durées a perturbé le travail des pharmaciens.
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Par exemple, au sein de notre officine, le nombre de patients recrutés au cours de la
premiere fenétre de recrutement aurait pu étre plus élevé. Au début, nous pensions qu’elle
s’étendait sur seulement une semaine, alors qu’elle durait réellement 3 semaines. C’est
pourquoi, a partir du 25 janvier nous n’avons plus faxé de données a I'lnserm. Ce n’est que le
2 février que I'Inserm s’est inquiétée de ne plus recevoir nos fax qui étaient normalement
quotidiens. Suite a ce rappel, nous avons donc repris nos inclusions jusqu’au 8 février et j'ai
essayé de recontacter tous nos patients de la semaine du 26 janvier au 1 février. Mais 5
patients n‘ont pu étre recontactés. Lors de la deuxiéme fenétre de recrutement, c’est le
contraire qui s’est produit. Nous pensions que celle-ci s’étendait sur 4 semaines, alors que
finalement I'Inserm avait décidé de rester sur les 3 semaines prévues au départ.

Ces fenétres avaient été mises en place pour concentrer les démarches administratives sur
certaines périodes et comparer plus facilement I'activité entre les pharmacies témoins et les
pharmacies expérimentatrices. Mais finalement, le fait d’arréter et de reprendre « cassait le
rythme ». Un recrutement en continu des patients jusqu’a I'obtention de 60 inclusions par
pharmacie aurait certainement mieux convenu pour ce type d’étude. Et si certaines
pharmacies n’arrivaient pas atteindre ce chiffre, cela aurait pu étre compensé par les
pharmacies ayant plus de passage.

> Le recensement des refus

Le recensement de tous les refus face a la dispensation a I'unité aurait été nécessaire. Méme
si, sur la feuille de consentement (annexe 7), le patient pouvait choisir s’il acceptait ou non
la dispensation a I'unité, certaines personnes refusaient de signer la feuille. Le recensement
de ces données aurait permis de connaitre le taux réel d’acceptation des patients face a une
telle mesure. Or, c’est un indicateur intéressant pour estimer I'appropriation de la démarche
si celle-ci devait se généraliser pour la dispensation des antibiotiques en particulier et la
dispensation a I'unité pour tous les médicaments en général.

Une feuille non signée ne signifie pas seulement un refus de délivrance. C'est parfois le
personnel de la pharmacie qui n’a pas proposé la dispensation a I'unité par faute de temps,
par crainte de la réaction du patient ou bien méme parce qu’il n’en avait pas envie. Il faut
rappeler que méme si les pharmacies se sont portées volontaires pour participer a I'étude,
certains employés étaient s(irement contre cette expérimentation du fait du travail
supplémentaire engendré.
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> Utilité du déconditionnement

Le tableau 8 montre que le nombre de patients n’ayant pas eu besoin de déconditionnement
est élevé (environ 40%). Or, il a été remarqué par les pharmaciens que lorsque le patient
présentait une ordonnance informatisée, le déconditionnement était rarement nécessaire.
En effet, lorsqu’un médecin utilise I'informatique pour éditer son ordonnance, il peut s’aider
de logiciels d’aide a la prescription. Ce type de logiciel est concu pour le conseiller sur les
durées de traitements recommandées, ainsi que sur les conditionnements disponibles en
ville. Le médecin peut ainsi adapter sa prescription. C'est pourquoi, il aurait été intéressant
de connaitre le taux de déconditionnement, en fonction des ordonnances manuscrites ou
informatiques.

Pour rester sur le sujet des prescriptions, nous avons eu d’ailleurs quelques soucis avec
certaines ordonnances. En effet, certains médecins prescrivent en nombre de boites et ne
mentionnent pas clairement de durée de traitement. D’autres prescrivent des durées de
traitement imprécises, par exemple: 7 a 10 jours. Si la dispensation a l'unité des
antibiotiques devait se généraliser, il serait indispensable de disposer de prescriptions plus
précises.

1.3 - Biais constatés

Lors de cette étude, des biais potentiels ont pu interférer sur les résultats obtenus et leur
analyse. Il est important d’en tenir compte.

Tout d’abord, le tableau 6 révéle que le pourcentage de pharmaciens ou préparateurs en
pharmacie favorables ou trés favorables a la dispensation a I'unité des antibiotiques s’éleve
a 82,5%. Ce chiffre peut paraitre trés élevé, alors qu’un sondage d’occurrence Healthcare
réalisé en novembre 2013 auprés de 313 titulaires estimait que 92% des pharmaciens
étaient contre cette expérimentation (37). C'est pourquoi, il est nécessaire de rappeler que
les pharmacies qui ont été choisies pour cette étude ont été sélectionnées dans un panel de
pharmacies volontaires et que les avis ne sont pas forcément représentatifs de ceux de la
profession.

Ensuite, le tableau 8 permet de remarquer que la diversité des patients participant a
I'enquéte téléphonique n’est pas équilibrée. Parmi les patients qui refusent la dispensation a
'unité des antibiotiques, trés peu d’entre eux acceptent de participer au questionnaire
téléphonique. Les personnes qui acceptent, sont celles qui proviennent des pharmacies
expérimentatrices et qui ont accepté la dispensation a I'unité, que le déconditionnement
soit nécessaire ou non. Ce sont en effet les « bons patients » qui acceptent ce type de
guestionnaire, ceux qui ont déja plus ou moins compris le probléme des résistances, biaisant
je pense une partie des résultats, en particulier ceux sur I'observance thérapeutique.
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Il était en effet tres difficile pour les pharmacies expérimentatrices, de recruter des
personnes acceptant de répondre au questionnaire de I'Inserm mais refusant la délivrance a
I'unité. Etant déja contre cette dispensation a I'unité et ne comprenant souvent pas ou ne
désirant pas comprendre son intérét, les patients ne voulaient pas en plus perdre de temps a
répondre a un questionnaire téléphonique. Les pharmacies témoins ont eu aussi des
difficultés a recruter des patients pour le questionnaire téléphonique sans pouvoir proposer
la délivrance a l'unité, les patients ne comprenant pas bien l'intérét de ce questionnaire
sachant qu’ils ne pouvaient pas profiter de cette délivrance a l'unité.

Enfin, une question est revenue plusieurs fois au cours de la réunion de suivi du 8 avril 2015
a 'ARS : Les médecins avaient-ils une influence sur les patients se présentant dans les
officines expérimentatrices ? En effet, ces derniers ont essayé de récupérer la liste des
pharmacies participant a I’étude, liste qui n’a pas été transmise par I'lnserm. Cependant, les
patients parlent beaucoup avec leurs médecins et en quelques semaines, ces derniers
savaient s’ils avaient une pharmacie expérimentatrice a proximité de leur cabinet. Certains
patients ont alors révélé que c’est par leur médecin traitant qu’ils ont appris que la
pharmacie dispensait a I'unité des antibiotiques. Ainsi, et parfois malgré eux, les médecins
ont peut-étre influencé les patients se présentant dans ces officines.

De plus, les pharmaciens ont remarqué une augmentation importante de prescriptions
d’amoxicilline (cela n’a néanmoins pas été vérifié par des statistiques). Ce médicament ne
faisant pas partie de I'étude, cela peut révéler soit une désapprobation de I'étude par les
médecins, soit tout simplement un meilleur suivi des recommandations de prescriptions. En
effet, 'amoxicilline est I'antibiotique de premiére intention de nombreuses infections ORL. Il
aurait été intéressant de recueillir en parallele I'avis des médecins sur la dispensation a
I"'unité des antibiotiques.

2 - Avenir de la dispensation a l'unité des antibiotiques

La dispensation a l'unité est source de désaccord au sein de la profession des pharmaciens.
Apreés avoir contacté différents syndicats de pharmaciens, voici les principaux arguments que
j’'ai pu recueillir.

2.1 - Arguments en défaveur de la dispensation a I'unité des antibiotiques

2.1.1 - Problématiques liées au déconditionnement

Le réle du pharmacien n’est pas de découper des blisters. C’est une perte de temps qui peut
réduire celui qui était destiné a expliquer le traitement aux patients. De plus, avec ces
manipulations la tragabilité et la pharmacovigilance peuvent étre remises en cause. Des
comprimés se retrouvent en effet sans boite et sans numéro de lot, information
indispensable pour prévenir les patients en cas de retrait de lot.
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De plus, du fait de la coexistence des princeps et de leurs génériques pour une méme
molécule, plusieurs boites ont pu étre ouvertes. Sur les 14 molécules qui font partie de
I’étude, 9 d’entre elles avaient déja des génériques. Sachant que des patients refusent
encore les génériques, on ne compte plus le nombre de boites différentes qui peuvent étre
déconditionnées au sein de la pharmacie. Ce chiffre ne s’éléve pas seulement a 23 boites
différentes (14+9), car pour un méme princeps il existe plusieurs tailles de conditionnement,
y compris pour les génériques. Il est alors aisé de comprendre les problemes de gestion des
stocks que cela peut engendrer. Parfois méme, c’est le personnel de la pharmacie qui n’a pas
le temps de vérifier si une boite du méme antibiotique prescrit a déja été déconditionnée,
engendrant I'ouverture de plusieurs boites de la méme spécialité. Et méme si les comprimés
sont ensuite rassemblés dans un seul conditionnement, si le lot est le méme, les comprimés
se retrouvent séparés et ca ne devient plus présentable pour le patient. Ces nombreuses
opérations de déconditionnement et reconditionnement peuvent étre a I'origine d’erreurs
supplémentaires.

Certaines informations sont aussi perdues lorsque I'on ne donne pas les conditionnements
originaux. C’est le cas du braille et des dates de péremptions par exemple.

Pour essayer de faciliter le travail au sein de notre officine et la qualité de la dispensation,
voici les solutions que nous avions mises en place :

- regroupement sur une étagere de toutes les boites entamées avec leurs notices respectives
et classement par ordre alphabétique ;

- inscription sur les boites du nombre de comprimés restants ;

- rassemblement de tout le matériel (ciseaux, étiquettes autocollantes, sac en papiers) a coté
de I'étagere des boites d’antibiotiques entamées, pour optimiser le temps.

2.1.2 - Problématique liée au temps supplémentaire nécessité par cette
étude

Le temps passé par les pharmaciens aupres des patients pour expliquer les objectifs de la
dispensation a 'unité, ainsi que le temps passé a préparer les doses et gérer les stocks, n'a
été que trés peu pris en compte dans I'étude. D’ailleurs aucune proposition, a ce jour, n‘a
été faite sur le mode de rémunération du pharmacien face a cette nouvelle charge de travail.
Pourtant les infirmieres sont rémunérées pour la préparation de piluliers. Lorsque ce service
est effectué en ville par une infirmiere libérale, celle-ci utilise une cotation jusque-la «
tolérée » par la sécurité sociale « d’aide a la prise du médicament » soit 4,50€ par pilulier
pour 7 jours, quel que soit le nombre de comprimés (Acte Médico-Infirmier de base 3,15€ +
majoration acte clinique 1,35€) (38).
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De plus, les résultats publiés par I'Inserm dans le tableau 6 sont tres étonnants. En effet, il
révele que certaines personnes ont répondu que la dispensation a I'unité des antibiotiques
prenait le méme temps que la dispensation classique. C’est le cas uniquement si I’'on ne doit
pas déconditionner les boites et que I'on ne prend pas en compte le temps passé a
demander les feuilles de consentement pour la participation a I'étude. A partir du moment
ou il est nécessaire de déconditionner, comme pour une dispensation de stupéfiants, cela
prend obligatoirement plus de temps qu’une dispensation classique.

Pourtant, ayant eu moi-méme cette question seulement un mois aprés le début de I'étude, il
m’a été tres difficile d’évaluer ce temps, car, a ce moment-la, au niveau de la méthodologie,
nous n’étions pas encore parfaitement au point. De plus, cette question est assez large :
prend-elle en compte le temps pour expliquer I'objet de I'étude et faire signer les
documents ?

Les temps passés au comptoir pour expliquer I'étude sont trés variables. Certaines
personnes vous font entierement confiance et acceptent directement. D’autres ne veulent
pas signer sans avoir pris le temps de lire les documents. Enfin, certains refusent
catégoriquement.

Mais s’il fallait vraiment chiffrer ce temps, je ne le ferai pas en pourcentage de temps
supplémentaire par rapport a une dispensation classique, car il est déja difficile d’estimer le
temps moyen passé par patient au comptoir. Celui-ci est bien trop fluctuant. Une estimation
en minutes serait plus judicieuse, car une fois le déconditionnement accepté par le patient,
les étapes sont toujours les mémes. Il faut vérifier s’il n’y a pas déja une boite entamée du
méme antibiotique, compter et découper les comprimés, vérifier les numéros de lots, mettre
les comprimés dans un sachet distinct des autres médicaments, vérifier la présence d’une
notice, imprimer une étiquette contenant toutes les mentions indispensables et vérifier une
derniere fois s’il n’y a pas eu d’erreur. Pour effectuer toutes ces étapes, 4 a 5 minutes sont
nécessaires. Attention, ce temps ne tient pas compte du temps passé a expliquer I'objet de
I’étude, faire signer les documents et remplir les registres lors des fenétres de recrutement.
Ce temps peut varier de 5 a 15 minutes supplémentaires.

2.1.3 - Le conditionnement actuel des antibiotiques

Les conditionnements des antibiotiques sont déja adaptés par les laboratoires grace a la loi
n° 2004-810 du 13 ao(t 2004 (39) relative a I'assurance maladie qui a rendu obligatoire la
présentation des spécialités sous un conditionnement adapté aux durées de traitement.
Cependant, comme vu précédemment, depuis la généralisation des logiciels d’aide a la
prescription pour les médecins traitants, les prescriptions sont de plus en plus conformes
aux recommandations et donc aux conditionnements des antibiotiques. Les futurs
déconditionnements devraient donc étre rares.
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La Suisse a bien compris cela. Actuellement il n’y a pas de dispensation a I'unité en Suisse
mais le gouvernement souhaite s’inspirer de la France, pour faire des économies, préserver
I'environnement, éviter la réutilisation des médicaments en dehors des prescriptions.
Cependant, le gouvernement ne veut pas cibler les antibiotiques car il considére que les
conditionnements sont déja adaptés et que c’est au pharmacien de rappeler au patient qu’il
ne doit pas arréter son traitement en cours (40). Les propositions du gouvernement Suisse
sont toutes autres. L’'idée serait de délivrer le plus petit conditionnement possible a
I'instauration d’un traitement chronique et seulement ensuite de proposer la constitution
d’un pilulier notamment pour les personnes agées. Un acte qui serait alors rémunéré par
patient et par semaine (40).

2.1.4 - Vers une généralisation de la dispensation a I'unité ?

La délivrance médicamenteuse en France s’effectue par la distribution de boites de
contenances standardisées sans possibilité de s’adapter a la quantité prescrite. C'est une
délivrance par excés synonyme de gaspillage. Ces médicaments non utilisés constituent un
colt pour I'assurance maladie. De plus, ils se retrouvent dans la pharmacie familiale du
patient ou ils peuvent étre dangereux lorsqu’ils sont consommés a mauvais escient. On peut
alors s’étonner que la France ait gardé ce systeme de délivrance sachant que la délivrance a
'unité a été adoptée par les Etats-Unis, I'Inde, 'Amérique latine, le Royaume-Uni, le
Canada...

Cette premiere expérimentation de délivrance a l'unité des antibiotiques serait-elle donc
une porte ouverte pour généraliser la dispensation a l'unité a toutes les classes de
médicaments ?

Au Royaume-Uni, pour toute prescription, le pharmacien donne le compte exact de
médicaments nécessaires. En effet, apres avoir pris connaissance de I'ordonnance il prend la
boite de médicaments concernée et découpe le nombre d’unités dont il a besoin en fonction
de la durée du traitement, puis il reconditionne le tout dans une boite vide. Cette boite est
alors complétée d’une étiquette comportant le nom du patient, la prescription et la date de
péremption (40).

Le pharmacien ne touche pas de rémunération supplémentaire pour cet acte dans la mesure
ou ce service fait partie intégrante de sa rémunération globale faite par la NHS (National
Health Service). Ces pratiques de dispensation a l'unité ont évolué depuis la fin des années
60, date a laquelle ce systéme a été mis en place. En effet, le temps d’attente des patients
était au début non négligeable car les pharmacies recevaient des lots entiers en vrac
pouvant contenir jusqu’a 150 comprimés ou gélules par lots (40).
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Depuis les laboratoires se sont adaptés et proposent des conditionnements ajustés aux
durées des traitements des pathologies. Mais les pharmaciens aussi ont di s’adapter en
investissant dans du matériel informatique, et en particulier dans des logiciels de facturation
permettant d’identifier le prix au détail des médicaments, mais aussi dans le systeme
d’étiquetage. Tout cela, sans pour autant recevoir une compensation quelconque de la part
du NHS (40).

En France ce probléeme a déja été soulevé au Sénat en 2012 par Monsieur Roland Povinelli,
et la réponse du Secrétaire d'Etat chargé de la santé a été la suivante (41) :

« La vente de médicaments a l'unité par les pharmaciens d'officine, de fagon a faire
correspondre exactement les quantités délivrées, pourrait présenter |'avantage théorique de
réduire le gaspillage en unités de médicaments non utilisés. [...] La mise en ceuvre éventuelle
de la vente de médicaments a I'unité représenterait un co(t qu'il conviendrait de défalquer
des économies potentiellement réalisées du fait d'un moindre gaspillage de médicaments.
Sont a prendre en compte le colt industriel pour les fabricants de médicaments (nécessité
de revoir les chaines de fabrication) et |'organisation des pharmacies pour assurer la vente a
l'unité (notamment I'organisation matérielle en termes d'espace et de flux ainsi que le
systeme de facturation a I'unité). Enfin, la vente a I'unité ne garantit pas a elle seule la
réduction du gaspillage de médicaments. D'autres facteurs peuvent intervenir dans les
causes de gachis de médicaments, tels l'inadaptation de la prescription ou encore la
mauvaise observance des patients a leur traitement. [...] Par conséquent, I'ouverture de la
possibilité pour le pharmacien de vendre au patient des spécialités pharmaceutiques a
['unité ne semple pas opportune. »

En effet, l'intérét est moindre dans les traitements chroniques pour I’hypertension, le
diabete et [I'hypercholestérolémie par exemple. Bien au contraire, lindustrie
pharmaceutique a développé pour le traitement de ces pathologies des conditionnements
de trois mois plus économiques. Certains traitements de maladies aiglies quant a eux ne
seront pas plus adaptés a la dispensation a l'unité. Si I'on prend I'exemple des traitements
antalgiques pour lesquels la fréquence des prises est fonction des symptomes, il est
impossible de déterminer le nombre exact de comprimés a délivrer. Il en est de méme pour
les traitements qui doivent étre régulierement adaptés (changement de dosage, adaptation
aux résultats biologiques etc...).

2.1.5 - Economies pour la Sécurité Sociale ?

Avant de lancer le projet de loi, I'impact sur les finances publiques avait été évalué de la
maniére suivante. En 2011, le chiffre d’affaire hors taxes des antibiotiques était de 640
millions d’euros, soit environ 665 millions d’euros de dépenses remboursées par I'assurance
maladie. Or il a été estimé que si la dispensation a l'unité des antibiotiques était mise en
place, cela réduirait de 15% le chiffre d’affaire des antibiotiques ce qui permettrait une
économie de 100 millions d’euros sur 22 000 officines.
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Pour une expérimentation concernant 200 officines, I'’économie obtenue serait donc de pres
d’un million d’euros. Néanmoins, avec le financement des pharmaciens a hauteur de
4000€/an pour intégrer I'expérimentation et aprés sa déduction (800 000€), I'objectif
d’économie ne serait plus que de 200 000€ (42).

En réalité nous sommes tres loin des 4000 euros versés au pharmacien. Les pharmacies
expérimentatrices peuvent toucher un maximum de 1500€ si elles ont inclus au minimum
200 patients. Quant aux pharmacies du groupe témoin, la rémunération maximale s’éleve a
300 euros. De plus, ces rémunérations déja peu importantes n’ont pas vocation a perdurer
en cas de généralisation de la dispensation a l'unité.

Toutefois, les économies ne se limitent pas uniquement au colt des médicaments, qui sont
parmi les moins chers d’Europe. En effet, le mauvais usage des antibiotiques peut étre a
I'origine d’hospitalisations bien plus colteuses pour la collectivité.

2.2 - Arguments en faveur de la dispensation a I'unité des antibiotiques

2.2.1- Le réle du pharmacien

Depuis la loi portant réforme de I'hOpital et relative aux patients, a la santé et aux territoires
(HPST) de 2009 (43), le role du pharmacien a été renforcé et il doit participer aux problémes
sanitaires et de santé publique. Si le pharmacien peut participer a la diminution des
résistances bactériennes grace a la délivrance a l'unité, il doit remplir sa mission. Apres le
développement des entretiens pharmaceutiques sur les thémes des anti-vitamines K et de
I'asthme, le theme de I'antibiorésistance pourrait aussi représenter un domaine dans lequel
celui-ci pourrait s’impliquer.

2.2.2 - Impact réel sur 'observance ?

L'inobservance dans les traitements infectieux a de graves conséquences: échec du
traitement, prolongation de la contagiosité vis-a-vis de |'entourage, développement de
bactéries résistantes aux antibiotiques.

Il a été cependant remarqué que l'observance est généralement meilleure en cas de
pathologie aigué (44). En effet, un traitement court et dont l'efficacité permet une
régression rapide des symptomes est recherché par le patient. Mais toute la complexité dans
les traitements antibiotiques est que le patient n’arréte pas trop tot son traitement. C'est
pourquoi, le fait d’adapter le conditionnement, en donnant le nombre exact d’unités
nécessaire pour la durée du traitement, présente I'avantage de simplifier le traitement.
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Le patient est alors plus réceptif aux conseils prodigués, comme :

- il est important de respecter les doses prescrites, ainsi que la durée du traitement méme si
I’état de santé s"améliore plus tot ;

- il ne faut pas réutiliser des antibiotiques non utilisés, ni les donner a quelqu’un de son
entourage, méme si les symptomes semblent les mémes ;

- il faut signaler tout effet indésirable survenu pendant le traitement a son pharmacien ou a
son médecin (45).

Il semble que le fait de recevoir un traitement d'antibiotiques a |'unité avec un
déconditionnement réduise le pourcentage d'individus non-observants (17,6% versus
23,9%), comme le montre le tableau 10. Il faut toutefois rester tres prudent face a ces
premiers résultats, qui ont été calculés sur un nombre réduit de patients.

2.2.3 - Lutte contre le gaspillage et 'automédication ?

C’est une des motivations qui a conduit a I'expérimentation. Le patient ne pourra pas
réutiliser le médicament de son propre chef s’il a de nouveau les mémes symptémes. Pas de
risque non plus qu’il le donne a quelqu’un de son entourage.

C’est ce que montrent les résultats du tableau 9. En effet, lorsqu’il n’y a pas eu de délivrance
a l'unité dans les pharmacies témoins, il ne reste plus de comprimés (0 reliquat) a la maison
chez seulement 51,30% des patients. Ce pourcentage s’éléve a 84,28% quand il y a eu dans
les pharmacies expérimentatrices une délivrance a l'unité sans déconditionnement et
90,42% quand le déconditionnement a été nécessaire. Le fait que les patients n’aient plus de
comprimés chez eux limite tout risque d’automédication future.

2.2.4 - Nouveau mode de rémunération des pharmaciens
L'instauration d’'un honoraire de déconditionnement devra étre envisagé. Cela permettra
par la méme occasion d’établir des protocoles sur le déconditionnement des spécialités ainsi

que leur mode de rémunération. Ainsi, le déconditionnement des stupéfiants et des
traitements substitutifs aux opiacés pourront s’intégrer a ces nouvelles regles.

2.3 - Proposition d’une solution qui n’a pas été encore abordée

Si la dispensation a l'unité des antibiotiques venait a se généraliser, la solution serait
sGrement de développer les médicaments sous forme unitaire, comme cela existe déja pour
certaines spécialités a I’'hopital. Ceci reléve alors des missions de I'industrie pharmaceutique.
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C’est en partie ce que proposent déja plusieurs laboratoires pharmaceutiques.

C'est-a-dire que, sur chaque alvéole de médicaments figurent les mentions suivantes : nom
de la spécialité ; dosage ; forme pharmaceutique ; numéro de lot et la date de péremption.
Cela sécurise le circuit du médicament en améliorant sa tragabilité.

DClIBiogaran/Dosage

Forme Pharmaceutique

RESPECTER LES DOSES PRESCRITES
UNIQUEMENT SUR ORDONNANCE

N® LOT ¢
Exp

Figure 11 : Présentation d’une alvéole de conditionnement unitaire du laboratoire
Biogaran® (46)

Par exemple, pour le laboratoire Biogaran®, parmi ces références figurent déja :
- I'amoxicilline 1g en boite de 6 comprimés

- 'amoxicilline 500mg / acide clavulanique 62,5 mg en boite de 16 comprimés

- 'amoxicilline 500mg / acide clavulanique 62,5 mg en boite de 24 comprimés

- la céfuroxime 125 mg en boite de 8 comprimés

- la céfuroxime 250 mg en boite de 8 comprimés

- la céfuroxime 500 mg en boite de 8 comprimés

Figure 12 : Blisters prédécoupés en conditionnement unitaire du laboratoire Biogaran®
(46)
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Une autre solution a été développée par le laboratoire espagnol Onedose Pharma®.

En Espagne, la dispensation a l'unité n’est qu’a son commencement. Seule une vingtaine de
références commercialisées par le laboratoire catalan Onedose Pharma® peuvent étre
délivrées a l'unité (40).

En voici quelques-unes : 'oméprazole 20mg, le pantoprazole 40mg, la venlafaxine 75mg et
150mg, l'ibuprofene 400mg et 600mg, le paracétamol 650mg et 1g et concernant les
antibiotiques, la claritromycine 500mg et la Iévofloxacine 500mg.

Figure 13 : Présentation du conditionnement unitaire du laboratoire Onedose Pharma®

Onedose Pharma® achéte tous ses génériques a d’autres laboratoires avant de les
conditionner a l'unité. Mais cela ne permet pas aux pharmaciens espagnols de proposer a
chaque fois les formes unitaires pour ces spécialités. Il faut d’abord que le médecin décide
de rédiger une prescription par boite ou par comprimé et ce n’est que dans ce second cas
gue les pharmaciens peuvent proposer la dispensation a I'unité (40).

D’un point de vue pratique, la dispensation a l'unité en milieu ambulatoire est la méme que
celle en milieu hospitalier. Seuls les boitages changent : les packs hospitaliers de 500
comprimés sont alors remplacés par des boites de 28 a 30 unités. Chaque conditionnement
présente les informations requises suivantes : nom du principe actif, date de péremption,
excipients, codes de tracabilité, etc. Ces informations sont également écrites en braille (40).
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De mon point de vue, si la dispensation a I'unité des antibiotiques venait a se généraliser, il
serait nécessaire de conserver les conditionnements actuels des antibiotiques. En effet, avec
la généralisation des logiciels d’aide a la prescription pour les médecins traitants, les
prescriptions sont de plus en plus conformes aux recommandations et donc aux
conditionnements des antibiotiques. Néanmoins, pour les quelques prescriptions qui ne
correspondront pas, I'idéal serait que les laboratoires pharmaceutiques commercialisent des
packs d’une dizaine ou d’une vingtaine d’unités en fonction des spécialités, semblables a
ceux proposés par le laboratoire Onedose pharma®. Ainsi le pharmacien d’officine n’aurait
plus qu’a ajouter les unités manquantes, sous forme de conditionnement unitaire, au
conditionnement déja existant. La tracabilité serait alors conservée, le travail artisanal de
découpage des blisters stoppé, la facturation et la gestion des stocks simplifiées. Une idée
qui pourrait s’étendre aux médicaments stupéfiants dont la gestion reste compliquée.

Bien entendu, tout cela aura un co(t pour les laboratoires pharmaceutiques francais si eux
aussi doivent s’adapter. Cela reléve aussi des missions de I'industrie de participer au bon
usage des antibiotiques. Un tel investissement pour diminuer la résistance aux antibiotiques
peut s’avérer économiguement pertinent, si les résultats de cette étude sont concluants.
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CONCLUSION

La France, méme si elle n’est plus au premier rang des pays européens qui consomment le
plus d’antibiotiques, reste un pays fort consommateur d’antibiotiques.

Les efforts réalisés sont donc a poursuivre pour un usage plus raisonné des antibiotiques,
afin d’éviter 'augmentation des résistances qui conduira a terme vers de plus de situations
d’'impasses thérapeutiques. En effet, une étude vient de révéler qu’en France, en 2012,
158 000 cas d’infections a bactéries multi-résistantes ont été déclarés, dont 16 000 étaient
des infections invasives type méningites, septicémies... Parmi tous ces cas, 12 500 déces
seraient directement liés a ces infections (47).

Plusieurs stratégies complémentaires sont possibles pour limiter ce phénoméne:
développer de nouveaux antibiotiques ou des alternatives aux antibiotiques, imaginer de
nouveaux outils thérapeutiques pour améliorer le diagnostic des infections, mais aussi
réorganiser nos systemes de santé (11).

L'efficacité d’un traitement antibiotique et la minimisation du développement de résistances
reposent sur une bonne observance du traitement par le patient. Le pharmacien étant bien
souvent en ambulatoire le dernier professionnel de santé dans le parcours de soin du
patient, il a donc un réle majeur par ses explications et ses conseils pour favoriser I'adhésion
du patient a son traitement et ainsi garantir un usage approprié de celui-ci.

Si la délivrance a l'unité permet de renforcer cette observance alors cette expérimentation a
toute sa place dans cette lutte contre I'antibiorésistance. Mais seuls les résultats de cette
étude permettront de juger de sa réelle efficacité.

Enfin, si elle s’avere favorable et que le gouvernement décide de la généraliser a toutes les
officines de France, le pharmacien devra étre rémunéré pour cet acte qui amplifiera sa
charge de travail. De plus, les pharmaciens d’officine ne devront pas étre les seuls a faire des
efforts, les laboratoires pharmaceutiques ont aussi leur réle a jouer en développant par
exemple des conditionnements unitaires.

Un premier rapport de I'Inserm vient d’étre déposé par la direction générale de la santé a la
ministre de la santé Madame Marisol Touraine. Les premiers résultats ne devraient donc pas

tarder a étre publiés.

Cette expérimentation s’est terminée officiellement le 30 octobre 2015.
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Le bilan final de I'expérimentation quant a lui sera présenté au Parlement au plus tard en
2017. Celui-ci inclura :

- les dépenses ;

- I'organisation de la filiere pharmaceutique ;

- le bon usage des médicaments concernés (48).

Sur un plan personnel, la participation a cette étude m’aura permis d’apprendre a gérer la
mise en place d’'une nouvelle pratique au sein d’une officine, a former une équipe et surtout
a continuer a la motiver au fil des mois. Je me suis forgée ma propre opinion sur ce sujet
sensible, en contactant directement les différents responsables (Direction Générale de la
Santé, Agence Régionale de Santé, Inserm et syndicats de pharmaciens). Enfin, j'ai pu
prendre conscience de la complexité de la réalisation d’une telle étude a l'officine, et j'ai
essayé d’apporter des solutions pour en faciliter la mise en ceuvre.
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Annexe 1 : Principales caractéristiques des 14 molécules concernées par I’étude

- Amoxicilline/Acide clavulanique (Augmentin®)
L’amoxicilline est une pénicilline du groupe A ou aminopénicilline.

Mécanisme d’action :

L’amoxicilline est un antibiotique bactéricide agissant, comme toutes les béta-lactamines, en
inhibant la synthese du peptidoglycane de la paroi bactérienne, aprées fixation sur les PLP qui
sont des enzymes de la membrane cytoplasmique bactérienne.

L’acide clavulanique est un inhibiteur des béta-lactamases qui permet de restituer 'activité
bactéricide des pénicillines.

Principales indications :

- Otites et infections respiratoires du jeune enfant.
- Infections a germes sensibles dans leur localisation ORL, broncho-pulmonaires, rénales,
uro-génitales, biliaires, digestives, intra-abdominales, cutanées et des tissus mous.

Effets indésirables :

- Réactions allergiques (0,01-0,05%) : urticaires, exanthémes malculo-papuleux, cedéme de
Quincke. L’allergie est croisée avec les céphalosporines dans 2% des cas environs.

- Eruption cutanées non allergiques fréquentes si association a I'allopurinol (> 22% des cas)

- Troubles digestifs (plus fréquents qu’avec I'amoxicilline seule): diarrhées, nausées,
vomissements, candidoses, douleurs abdominales, colite pseudomembraneuse rare.

- Céfixime (Oroken®) ; Céfpodoxime proxétyl (Orelox®) ; Céfotiam héxétil
(Texodil®/Taketiam®)

Ces 3 molécules appartiennent a la classe des Céphalosporines de troisieme génération.

Mécanisme d’action : Idem a celui de I'amoxicilline.

Principales indications :

- Céfixime : infections urinaires hautes ou basses, urétrites gonococciques

- Céfpodoxime proxétyl: infections a germes sensibles notamment les infections
bronchiques, pulmonaires et ORL

- Céfotiam: sinusites, angines et pharyngites, suppurations bronchiques aigués.
Surinfections des bronchites chroniques, pneumopathie bactériennes.

Effets indésirables : Les mémes que ceux de I'amoxicilline
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- Ciprofloxacine (Ciflox®) ; Lévofloxacine (Tavanic®) ; Ofloxacine (Oflocet®) ; Loméfloxacine
(Logiflox®) ; Péfloxacine (Péflacine®) ; Moxifloxacine (Izilox®); Norfloxacine (Noroxine®) ;
Enoxacine (Enoxor®)

Ces 8 molécules appartiennent a la classe des Quinolones de deuxiéme génération ou
Fluoroquinolones.

Mécanisme d’action :

Ce sont des antibiotiques bactéricides qui inhibent ’ADN-gyrase bactérienne empéchant
ainsi la synthése de I’ADN bactérienne.

Principales indications :

- Légionellose, infections sévéres a bacilles Gram négatif ou staphylocoques sensibles.
- Tuberculose résistante aux traitements classiques.
- Ciprofloxacine : En troisieme intention dans la cystite simple.

Effets indésirables :

- Arthro-myalgies et/ou tendinopathies achilléennes parfois dés les premiers jours
entrainant I'arrét du traitement car il y a un risque important de rupture du talon d’Achille,
surtout aprés 65 ans.

- Altération des cartilages de conjugaison chez I’enfant d’ou un usage fortement déconseillé
jusqu’a la fin de la période de croissance (évaluation du rapport bénéfice/risque).

- Phototoxicité

- Fluméquine (Apurone®)
La fluméquine est une Quinolone de premiere génération.

Mécanisme d’action :

C’est un antibiotique bactéricide inhibiteur de I’ADN-gyrase bactérienne, actif seulement
dans les infections urinaires aprés administration orale en raison de leur élimination urinaire
rapide.

Principales indications :

- Infections urinaires basses non compliquées a germes sensibles.

Effets indésirables :

- Troubles digestifs : gastralgie, nausées.
- Photosensibilisation
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Annexe 2 : Questionnaire Pharmacie (Page 1)

- @ Instituts |I i, I
AYTITUDES thématiques I £ n s e r m
@

VIS-A-VIS DE

L'UTILISATION

ET OE LA DELIVRANGE

3 Institut national
DAANI.':'GOI"IQ;:ES de la santé et de la recherche médicale

QUESTIONNAIRE PHARMACIE

Questionnaire sur la structure et ’organisation de la pharmacie. Ce questionnaire sera rempli par le pharmacien

responsable de I’expérience dans les pharmacies volontaires.

Nom de la pharmacie :

Module 1
Structure de la pharmacie

M1QO : Numéro FINESS de la pharmacie (9 caracteres) :

M1.Ql.Date: ~ /  / o
0 1)
3 N U 0 it s s s e S s AT

M1.03. Numéro RPPS du pharmacien renseignant ce questionnaire (// chiffres) :

M1.Q5. Jours et horaires d’ouverture
Du lundi au samedi, de ....h... a ...h...
T i e L

M1.Q51. Ouverture le samedi
0 Oui
~ Non

MI1.Q511. Si « OUI » a M1.Q51.
Horaires : de ....h... 4 ...h...

M1.Q52. A quelle fréquence votre pharmacie est-elle de garde ? ...................................

M1.Q6. Effectif en personnel dans la pharmacie :
Temps plein I Temps partiel

Nombre de pharmaciens diplomés
Nombre de pharmaciens stagiaires
Nombre de préparateurs
Personnel total

(y compris administratif,
entretien, sécurité, etc.)
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Annexe 2 : Questionnaire Pharmacie (Page 2)

el lnserm
@

Institut national
de la santé et de |a recherche médicale

LUTILISATION

£1 9E 1A BELIVRANGE
D'ANTIBIOTIQUES

A L'UNITE

M1.Q7. Votre pharmacie fait-elle partie d’un regroupement de pharmacies ?
Oui
Non .

[NB: La présence d’espace de confidentialité au sein de votre pharmacie n’est aucunement une condition nécessaire
pour "expérimentation de délivrance & ["unité des antibiotiques. |
M1.Q8. Votre pharmacie est-elle dotée d’un espace de confidentialité ?

Oui

Non

M1.Q81. Si «Oui» a M1.Q8 Utilisez-vous cet espace de confidentialité afin de délivrer des traitements
antibiotiques ?
Oui, souvent
Ouli, parfois
~ Non, jamais

M1.082. Avez-vous D’intention d’utiliser cet espace de confidentialité afin de délivrer des traitements
antibiotiques ?
 Oul
Non

Module 2
Activité de la pharmacie

M2.Q1. Combien de dispensations de médicaments sont effectuées chaque mois dans votre pharmacie ?
M2.0Q11. Combien de dispensations de médicaments sur ordonnance sont effectuées chaque mois dans votre
PHAFTHACIE?' cmmmen s s s s s S80S Ao S50 SR M et

M2.Q21. Veuillez indiquer la (ou les) périodes de I’année durant laquelle (ou lesquelles) I’activité de la
pharmacie est plus iNteNSe 1 ...... ... ..o

M2.Q22. Veuillez indiquer le (ou les jours) de la semaine durant lequel (ou lesquels) I’activité de la pharmacie
L D 1 1L

M2.0Q23. Veuillez indiquer la (ou les) périodes de ’année durant laquelle (ou lesquelles) la pharmacie voit sa

PAtIENtRIe FIUCEULTS ....cvnveenensmnemsmrnrenn s cpmnprn snmennnnss sdss sisnssss bsa R I
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Annexe 2 : Questionnaire Pharmacie (Page 3)

AYTITUDES
VIS-A-VIS DE

L'UTILISATION
ET DELA BELIVRANGE
D'ANTIBIOTIQUES

A L'UNITE

s lnserm
@

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Votre pharmacie dispose-t-elle ... Oui Non
M2.031 ... d’outils informatiques de gestion des
stocks?
Indiquer le pourcentage de prescriptions
effectué a I’aide... 2 s
[Si la pharmacie n'est pas équipée de ce De 0% & 100% des prescriptions
type d’outils, indiquez 0%]
M2.032 d’un automate de stockage et
d’acheminement des commandes?
M2.Q33 ... d’un robot a PDA (préparation doses a
administrer)?

M2.Q4. Si« NON » a M2.Q31. Quels oiltils utilisez-vous afin de gérer vos stocks ?

M2.Q51. Est-ce que votre pharmacie fournit en médicaments une EHPAD ou tout autre type de maison de

retraite ?
- Oui
" Non

M2.Q52. Diriez-vous que Pactivité de votre pharmacie est impactée par la présence a proximité d’un service
d’urgence (maison médicale ou hopital) ?

Oui
Non

M2.Q52. Avez-vous une activité de pharmacie vétérinaire ?

~ Oui
- Non

Les deux questions & venir sont facultatives, elles permettront cependant aux chercheurs de I'Inserm de bien
positionner votre pharmacie sur son créneau d’activité :

M2.Q6. Quelle est la part dans votre CA (TTC) annuel de votre pharmacie des activités suivantes :

Médicaments remboursés : ..................... %
Médicaments non remboursés : ............... %
Parapharmacie : .................................. %
M2 .Q7. Quel est votre CA (TTC)annuel ? ..............cooooeeiiiii Euros
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Annexe 6 : Procédure sur la dispensation a 'unité des antibiotiques pour la pharmacie

- . _ WVarsion : 1
Pharmmacie Procédure Qualité
: . - - — Date : 04/12/2014
Biichel Dispensation a I'unité des Antibiotiques Page:1/1
OBJET :

Cette procédure est & appliquer pour tous les patients présentant une ordonnance d'un ou plusieurs
anfibiotiques de la liste ci-dessous sous forme de comprimés, gélules ou sachets.
Liste des 14 antibiotigues concemés :

Amoxicilline-acide clavulanigue (Augmentin) Loméfloxacine (Logiflox)
Céfixime (Oroken) Péfloxacine (Péflacine)
Cefpodoxime (Orelox) Moxifloxacing (lzilox)
Céfotiam (TexodilTaketiam) Morfloxacine (Moroxine)
Ciprofloxacine (Ciflox) Enoxacine (Enoxor)
Lévofloxacing (Tavanic) Fluméguine (Apurone)
Ofloxacine (Oflocet) Thiamphénicol (Thiophénicol)

PROCEDURE :

1) Demander l'accord du patient pour cette expérimentation en faisant signer la ou les feuilles de
conzentement, sachant qu'il peut tout refuser.
3 possibilités pour le patient :
# accepter la dispensation & lunité d'antibiotiques et participer & Menquéte Inserm.
F accepter la dispensation a lFunité d'antibiotigues et refuser de participer a l'enguéta Insarm.
# refuser la dispensation & lMunité d'antibiotigues et participer 4 l'enguéte Inserm.

2) Préparer les unités nécessaires dans 'espace de confidentialité prévu & cet effet
7 si le nombre d'unités est inférieur & celui contenu dans une boite, prendre le nombre d'unités
néceszaire et les transférer dans un sachet en papier.
F zile nombre d'unités est supérieur a celui contenu dans une boite, metire la boite entiére plus les
unités nécessaires dans un sachet en papier.

3) Les unités restantes sont réintroduites dans le conditionnement extérieur initial et conservées dans
l'espace de confidentialité pour une future dispensation & Munité.

4) Respecter systématiguement la présence d'une notice d'information dans le sachet (initiale originale,
photocopie de Finitiale ou base de données ministéra).

5) Faire la facturation comme & I'habitude en renseignant le nombre d'unités délivrées.

6) Imprimer le ficket vital sur une étiguette autocollante prészente a4 cbté du comptoir et surligner
lantibictique dizpensé (préciser le nom du princeps si nécessaire).

T1 Coller le ticket vital sur le sac en papier.
8) 5i possible, ajouter sur le sachet la posoclogie, la durée de fraitement, les recommandations
d'utilisation ainsi gue la date limite d'utilization (s unités sans condiionnement initial ou dates

différentes).

9} Remettre ke sachet au patient en lui rappelant les conseils de bon usage des antibiotiques.

[ Rédacteur : Leslis Rousseau | Approbateur : Mr Bichet

REVISIONS

Date Mature da la modification arsion




Annexe 7 : Formulaire de consentement pour la délivrance a I'unité des antibiotiques

szl INnserm

institut national
de la santé et de |a recherche médicale

Formulaire de consentement pour la délivrance a I'unité des antibiotiques

Je soussignéle) Mme/M. (Nom, Prénom): accepte la
dispensation d’antibiotiques a Funité qui m'a été proposee.

e J'al compris que je suis libre d*accepter ou de refuser cette proposition;

Cette dispensation @ I'unité est réalisée dans Je cadre d’une expérimentation prévue por le Décret
n® 2014-1047 du 15 septembre 2014, , et dont Févaluation est effectuée por Iinserm. Une équipe de
chercheur en sciences de Ia santé de Punité Inserm UMR 912 aure pour mission d'examiner lintérét
de celte méthode de dispensotion des médicaments.

J'accepte la dispensation d'antibiotiques a l'unité: oui D non D

Falta (0 O 7 Signature:

Je soussignéle),

Dr/Mme/M. pharmacien responsable de la dispensation
d'antibiotiques a l'unité, certifie aveir communiqué ou fait communiquer & Mme/NM/
les modalités de cette étude. Je m'engage 3 faire respecter au niveau
de la pharmacie les termes de ce formulaire de consentement afin de mener cette recherche dans les
meilleures conditions, conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences
d'un travail scientifique.

Faita o D 7 O Signature:
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Annexe 8 : Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
lesquels I'enquéte téléphonique est proposée (Page 1)

Instituts II"“ I
AYTITUDES thématiques § ' g n s e r m
VIS-A-VIS DE !

@

LUTILISATION

L DE LA BELIVRANGE
DANTIBIOTIQUES

o S
A L'UNITE de la santé et de la recherche médicale

Institut national

FORMULAIRE D’'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

RECHERCHE NON INTERVENTIONNELLE

Attitudes vis-a-vis de I'utilisation et de la délivrance d’antibiotiques a I'unité

VERSION N°1.0 DU 29/10/2014

N° Gestionnaire | N° CEEI | N°CNIL/CCTIRS

C14-54 14-185 | CNIL :1798217v 0

Organisme responsable : Responsable de la recherche :

Inserm
ITMO Santé Publique BrBiine VENTELQU

Pole Recherche Clinique | Fonction : Directeur de Recherche

(ERC) Unité Inserm d’affiliation : UMR912
Biopark, Batiment A

8 rue de la Croix Jarry SESSTIM

75013 Paris

Adresse : 23,rue Stanislas Torrents 13006
Tel : 04515989 16

Fax:

Email : bruno.ventelou@inserm.fr
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Annexe 8: Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
lesquels I'enquéte téléphonique est proposée (Page 2)

e Institutsllllx I
<~z Inserm
ViS-A-VIS DE i

&

LUTILISATION

T BE LA BELIVRARGE
DANTIBIOTIQUES

'
_A_l UNITE de la santé et de la recherche médicale

Institut national

1. INFORMATION A L’ATTENTION DU PARTICIPANT

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a la recherche intitulée : Attitudes vis-a-vis de utilisation et de la délivrance
d’antibiotiques a 'unité. L'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm) est responsable de

cette recherche en tant que gestionnaire.

Dans le cas ol vous étes parent d’un enfant éligible a la recherche, c’est vous qui serez amené(e) a répondre a
I’'enquéte, qui comportera des questions relatives aux attitudes de votre enfant vis-a vis de l'utilisation et de la

délivrance d’antibiotiques a I'unité.

Le pharmacien, (nom du pharmacien qui proposera I’'enquéte au

patient ( Pharmacie & : ) est a votre disposition pour

vous présenter la recherche et la fagon dont vous pouvez y participer, pour répondre a toutes vos questions et pour

vous expliquer ce que vous ne comprenez pas.

1 INFORMATION

Ce document a pour but de vous fournir les informations écrites nécessaires a votre décision. Nous vous remercions
de le lire attentivement. N’hésitez pas a poser des questions au pharmacien si vous voulez plus d’informations. Vous
pouvez prendre le temps pour réfléchir a votre participation a cette recherche, et en discuter avec votre médecin
traitant, votre pharmacien et vos proches. En fin de document, si vous acceptez de participer a cette étude, le
pharmacien vous demandera de compléter I'emplacement qui vous est réservé en y apposant votre signature et la

date de votre consentement.

2. CONSENTEMENT

Votre participation est volontaire : vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche médicale.

Si vous décidez de participer, sachez que vous pourrez retirer a tout moment votre consentement a la recherche,
sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. Cela ne changera en rien les rapports que vous
avez avec votre pharmacien. Nous vous demanderons simplement de I'informer. Vous n’aurez pas a justifier votre

décision.

Si vous décidez de ne pas participer a la recherche, vous n’aurez pas a vous justifier.
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Annexe 8 : Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
lesquels I'’enquéte téléphonique est proposée (Page 3)

B nzaese 1! Inserm
AYTITUDES thématiques 1L
VIS-A-VIS DE

LUTILISATION
EFBE LA BELVRANGE
D'ANTIBIOTIQUES | |

|A L'UNITE]

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

3. CADRE GENERAL ET OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

La Direction Générale de la Santé a confié a I'Unité Mixte de Recherche 912 SESSTIM (Inserm — Institut de Recherche

pour le Développement (IRD) — Aix-Marseille Université), une enquéte visant a évaluer les attitudes vis-a-vis de
I'utilisation et de la délivrance d'antibiotiques a I'unité. Le personnel de I'officine de pharmacie vient de vous
proposer de participer a cette étude dont 'objectif est d'étudier I'évolution des volumes d'antibiotiques dispensés
dans les pharmacies participantes, mais aussi de comprendre les comportements et les attitudes des patients vis-a-
vis de ['utilisation et de la délivrance des antibiotiques a I'unité. Cette étude est menée dans 4 régions en France
Métropolitaine (lle de France, Limousin, Lorraine, Provence-Alpes-Cote d'Azur) et concernera 3200 personnes se

présentant dans une des pharmacies participant a cette étude pour se faire dispenser des antibiotiques.

4. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Lors de la dispensation de vos médicaments, le pharmacien vous demandera quelques informations afin de vérifier

que vous pouvez étre inclus dans I'étude (sexe, année de naissance, acceptation ou refus de la dispensation a 'unité,
acceptation ou refus de I'enquéte téléphonique, coordonnées téléphoniques) et il vous demandera également de
permettre de vous contacter, le cas échéant, apres la date de fin théorique de votre traitement. Ces informations
seront consignées dans un registre papier qui sera conservé dans un endroit sécurisé de la pharmacie, puis transmis

a la plateforme téléphonique du centre de recherche a Marseille.

A la date de fin théorique de votre traitement, vous serez contacté(e) par téléphone, par un enquéteur de ce centre
de recherche afin de répondre a un questionnaire de 20 minutes. Les questions porteront notamment sur vos
attitudes et vos comportements concernant I'utilisation des antibiotiques. Vos réponses seront enregistrées
directement en informatique par I'enquéteur. Les informations que vous confierez a I'enquéteur ne seront pas

connues du personnel de la pharmacie et resteront confidentielles.

Si vous acceptez de participer a cette recherche, la personne désignée par la pharmacie recueillera également votre
numéro de sécurité sociale dans le registre cité précédemment. Ces données seront transmises au centre de
recherche dans la deuxiéme phase de |'étude, en conformité avec les autorisations réglementaires. Ceci permettra
aux chercheurs d’accéder a vos données personnelles (de remboursement notamment) issues du Systéme national
d’information inter-régimes de I’Assurance maladie (SNIIRAM) et complétera ainsi les réponses que vous donnerez
lors de I'enquéte téléphonique. Bien entendu, ces données seront anonymisées pour l'analyse et utilisées

exclusivement a des fins de recherche.

Si vous ne souhaitez pas que ces données soient utilisées, vous pourrez le notifier dans la case prévue a cet effet,

sur le formulaire de consentement qui vous sera remis.
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Annexe 8 : Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
lesquels I'enquéte téléphonique est proposée (Page 4)

2 i !
s 10 INSErm
| VIS-A-VIS DE | ;’ E ' .

| LUTILISATION |

{ B BTG |
; A""‘L’,“u‘:‘l‘?;‘? ; Institut national
Gtodabuliolie b, de la santé et de la recherche médicale

5. DROIT D’ETRE INFORME DES RESULTATS GLOBAUX
Vous avez le droit d’étre informé(e) des résultats globaux de la recherche a I'issue de celle-ci, conformément au
dernier alinéa de I'article L.1122-1 du Code de la Santé Publique. Un document de restitution des résultats sera

réalisé a la fin de la recherche et mis a disposition des participants, dans les officines.

lls seront présentés a des congres ou feront I'objet de publications scientifiques.

6. CONFIDENTIALITE ET TRAITEMENTS DES DONNEES INFORMATISEES

Dans le cadre de la recherche médicale a laquelle I'lnserm vous propose de participer, un traitement de vos données

personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de

cette derniére.

A cette fin, les données vous concernant seront traitées sous la responsabilité du Dr Bruno Ventelou de 'UMR912
SESSTIM. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux

Autorités de Santé Francaises.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés (Loi du 6 janvier 1978)
vous disposez d’un droit d’accés et de rectification de ces données. Vous disposez également d’un droit d’opposition
a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de
cette recherche et d’étre traitées. La premiére phase de I'étude a été déclarée a la CNIL le 3 octobre 2014 et la

demande d’autorisation est en cours pour la deuxiéme phase de I'étude (données du SNIIRAM).
En cas de retrait de votre consentement

Si au cours de la recherche vous souhaitez ne plus y participer, les données vous concernant et acquises avant le
retrait de votre consentement seront exploitées par les chercheurs de I'INSERM, en charge de cette étude, sauf si

vous vous y opposez. Dans ce cas ces dernieres seront détruites.

INFORMATION POUR LES ENFANTS ELIGIBLES A L'ENQUETE :

Ton médecin ta prescrit des médicaments qui te permettent de participer a une enquéte.
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Annexe 8 : Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
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ATTITUDES

VIS-A-VIS DE " =
sl lnserm
1 DE LA DELIVRANGE o

DANTIBIOTIQUES
A L'UNITE

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

2. RECUEIL DU CONSENTEMENT DU PARTICIPANT

Je soussigné(e) atteste avoir bien lu et pris connaissance des informations

relatives a ma participation a la recherche intitulée « Attitudes vis-a-vis de ['utilisation et de la délivrance
d'antibiotiques a 'unité » exposées par écrit sur les pages précédentes (pages 1 a 4 : 1- Information du participant) et

transmises oralement ‘par le Pharmacien, , en charge du recueil des

informations du patient et avoir obtenu toutes les réponses aux questions que je lui ai posées.

= J'ai bien compris que ma participation & la recherche consiste & répondre a une enquéte téléphonique.

= Jai bien été informé(e) que ma participation a la recherche durera jusqu'a ce que jai répondu a I'enquéte
téléphonique, c'est-a-dire maximum 15 jours aprés la date de fin théorique de mon traitement.

= J'ai été avisé(e) qu'aucune indemnisation n’est prévue pour cette recherche

= Jai bien noté que mon droit d'accés & mes données, prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a I'informatique
aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi relative a la protection des personnes physiques a I'égard des
traitements de données a caractére personnel du 6 aolt 2004 s’exerce a tout moment auprés du pharmacien qui
m'a inclut dans la recherche et qui connait mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et
d’opposition auprés de ce méme pharmacien

= J'ai eu suffisamment de temps pour réfléchir a ma participation a cette recherche.

= Je suis parfaitement conscient(e) que je peux retirer a tout moment mon consentement de participation a cette
recherche quelque soient mes raisons et sans avoir & m’en justifier, sans supporter aucune responsabilité et sans

encourir aucun préjudice. J'en informerai simplement le pharmacien.

CONSENTEMENT RELATIF AUX DONNEES PERSONNELLES

= J'accepte que les données me concernant enregistrées a I'occasion de cette recherche puissent faire I'objet d'un
traitement informatique par le gestionnaire ou pour son compte, y compris les données portant sur mes habitudes

de vie / de santé ainsi que mes attitudes vis-a-vis de I'utilisation des antibiotiques.

Si je ne souhaite pas que soient utilisées mes données personnelles issues du SNIIRAM (comme expliqué dans la

note d'information qui m’'a été remise), je le notifie en cochant la case ci-contre : I:l




Annexe 8 : Formulaire d’information et de consentement a destination des patients pour
lesquels I'enquéte téléphonique est proposée (Page 6)

ATTITUDES

VIS-A-VIS DE Instituts l | ! I
L'UTILISATION : = g n s e m
E1BE LA BELIVRARE thematiques |} 1 4 r

DANTIBIOTIQUES
A L'UNITE

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

SIGNATURES

J’accepte librement et volontairement de participer a la recherche décrite ci-dessus. Mon consentement ne
décharge en rien le pharmacien et le gestionnaire de I'ensemble de leurs responsabilités et je conserve tous mes
droits garantis par la loi.

Personne donnant son consentement :

Je donne mon accord pour étre contacté par un enquéteur pour participer a I'enquéte :  oui non

Faita L= T 4 4 | Signature

Pharmacien en charge du recueil des informations du patient :

Dr/Mme/Mr pharmacien responsable du recrutement du patient, certifie avoir
communiqué ou fait communiquer a Mme/Mr/ les modalités de cette étude. Je
m'engage a faire respecter au niveau de la pharmacie les termes de ce formulaire de consentement afin de mener
cette recherche dans les meilleures conditions, conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les
exigences d'un travail scientifique.

Fait a le |V Signature:

Dans le cas ou le parent (pére ou mére) accepte de participer a ’enquéte pour son enfant mineur qui est le
bénéficiaire de 'ordonnance :

NOM, Prénom et age de I'enfant :

La derniére page de ce document doit comporter les signatures de I'investigateur et de la personne sollicitée
et doit étre datée de la main de la personne qui a consenti dans I’emplacement prévu et qui lui est réservé. Le

paraphe n’engage en rien la personne participante et son recueil ne peut lui étre imposé.

Ce document d’information et de consentement est établi en deux exemplaires originaux : un exemplaire est remis a

la personne, un exemplaire est conservé pendant la durée Iégale de conservation des documents de la recherche,
par le pharmacien en charge du recueil des informations du patient, qui les remettra ensuite a I'lnserm a la fin de la

recherche.
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Annexe 9 : Procédure de I'Inserm sur la dispensation a I'unité des antibiotiques

i
Il :
I !nserm Enquéte INSERM 0B

FUTENDND

« Attitude vis-a-vis de Uutilisation et de la délivrance d’antibiotiques & I'unité » T

MEMO A L’ATTENTION DU PERSONNEL DE PHARMACIE EXPERIMENTATRICE

le

% docume d'enqus

Comment remp

Un patient se présente avec une ordonnance comportantun ATB

de laliste
@ JECOMPLETE LE REGISTRE
—
Je remplisles colonnes sexe, année de naissance PourTOUS,, dans is durée
2 desfenétresd'Inclusion

etnomdu médicament délivré
@ JEVERIFIE UELIGIBILITE

r
Le porteur de o ¢ w—! Lo porteurde lordonnance est

I'ordonnance est mineur une tierce personne (conjoint,
L

* —
Le porteurde I'ordonnance est le bénéficiaire ou &
le parent du mineurbénéficiaire
EXCLUSION DE y EXCLUSION DE
= L'ENQUETE INSERM ] * L'ENQUETE INSERM ]

@ JEPROPOSE LA DELIVRANCE
A L'UNITE(DAU)

[ Le patient refuse ou accepte la DAU: Finformation est consignée ]

@ JEPROPOSE L'ENQUETE INSERM

Le patient refuse I'enquéte Le patient accepte l'enquéte
INSERM INSERM
* J'ATTRIBUE L'IDENTIFIANT PATIENT

J'écrisma lettre clé pharmacien
EXCLUSION DE l Je compléte la date etle NIR

L'ENQUETE INSERM

@JE COMPLETE LA FICHE CONTACT

Je reporte l'identiflant du patient
leprécise s'lly a eu division du conditionnement ou pas
Je renseigne lenom etle prénom
Je note le numéro de téléphone
Jefaissigner la fiche de consentement &l'enquéte
Je note la date du jour

JEDONNE AU PATIENT SES

DOCUMENTS

Je lul donne une note dinformation
Je |ui donne un exemplaire de lafiche de consentement
le conserve un exemplaire (original) de la fiche de consentement signée dansle classeur

JEFAXETOUS I.ES SOIRS A L'INSERM LES FICHES REGISTRES ET CONTACTS DE LA JOURNEE
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Annexe 12 : Tableau des rompus de notre pharmacie
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Résumé de la these :

Depuis 2010, la consommation d’antibiotiques en France, dans le secteur ambulatoire, est
repartie a la hausse. La France figure ainsi toujours parmi les pays européens les plus
consommateurs d’antibiotiques. Depuis plusieurs années, différentes actions ont été mises
en place pour diminuer la consommation d’antibiotiques et lutter contre I'antibiorésistance :
plans antibiotiques, caractérisation des antibiotiques considérés comme critiques,
antibiogrammes ciblés... C’est donc dans ce contexte que la ministre de la Santé Madame
Marisol Touraine a décidé de lancer I'expérimentation sur la délivrance a l'unité des
antibiotiques a I'officine. Le principal objectif de cette mesure, est de favoriser le bon usage
des antibiotiques, afin de limiter le développement des résistances bactériennes. Ayant pu
tester ce nouveau mode de dispensation au sein d’une pharmacie participant a I'étude, j’ai
pu faire le point sur les avantages et les inconvénients d’une telle mesure. La principale
faiblesse de cette expérimentation, est marquée par le travail artisanal du pharmacien, qui
se retrouve a découper des blisters, remettant en cause la tracabilité des médicaments.
C’est pourquoi, si cette expérimentation s’avere favorable et que le gouvernement décide de
la généraliser a toutes les officines de France, les pharmaciens d’officines ne devront pas
étre les seuls a faire des efforts, les laboratoires pharmaceutiques devront aussi s’adapter en
développant par exemple des conditionnements unitaires. De plus, le pharmacien d’officine
devra étre rémunéré pour cet acte qui amplifiera sa charge de travail.
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