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Introduction

Si le développement des antibiotiques depuis le milieu du XX® siécle a permis de réduire la mortalité
due aux maladies infectieuses, I'antibiorésistance provoque le phénomene inverse. Elle causerait en
France 12 500 déces chaque année, et pourrait devenir 'une des principales causes de mortalité
dans le monde. C'est une réelle menace de santé publique. En effet, elle pourrait remettre en
question la capacité a soigner les infections, méme les plus communes.

Les antibiotiques font partie des médicaments les plus dispensés a I'officine, toutes classes
pharmacologiques confondues. Ils sont donc omniprésents dans [Iactivité quotidienne du
pharmacien. En 2013, ils représentaient la troisieme classe des médicaments les plus vendus en ville,
derriere les analgésiques et les psychotropes. * Or cette utilisation banale n’est pas sans
conséquence : certains antibiotiques sont désormais qualifiés par I’Agence Nationale de Santé du
médicament (ANSM) comme étant critiques. Dans cette liste il y a notamment I'amoxicilline-acide
clavulanique, les céphalosporines et les fluoroquinolones, antibiotiques trés fréquemment dispensés
a Iofficine.

La surconsommation des antibiotiques fait partie des causes majeures pouvant engendrer des
résistances. Il a été montré que les résistances aux antibiotiques sont plus fréquentes dans les pays
ou la consommation d’antibiotiques est la plus élevée. En France, en 2018, 93% des antibiotiques
sont utilisés en médecine de ville, donc dispensés par les Pharmaciens d’officine, les 7% restants
concernent les établissements de santé.”® La consommation d’antibiotiques en ville s’inscrit a la
hausse sur 10 ans, avec toutefois une légére diminution en 2017 par rapport en 2016. Au cours des
dernieres années, la consommation d’antibiotiques destinés a la médecine humaine est devenue
supérieure a celle de médecine vétérinaire. >

Devant ce contexte alarmant, une lutte se met en place pour responsabiliser vis-a-vis de de
I'utilisation des antibiotiques, afin de préserver leur efficacité le plus longtemps possible. A I’échelle
mondiale, cela devient une réelle priorité. Depuis 2015, L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
I’Organisation des Nations unies pour I’Alimentation et I’Agriculture (FAO) et I'Organisation mondiale
de la santé animale (OIE) se sont engagées dans le plan d’action mondial pour combattre la
résistance aux antimicrobiens. Des plans de lutte contre l'antibiorésistance ont également été
proposés a I'échelle de I’lUnion européenne et de la France. *

Outre la surconsommation des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire, il existe d’autres
éléments vecteurs de I'antibiorésistance. Dernierement, le réle de I’environnement est mis en avant.
Toutes ces causes seront développées lors de cette these, puis nous étudierons les différents moyens
pour combattre ces phénomeénes de résistance en se focalisant sur le role que peut jouer le
pharmacien d’officine.

Dans mon expérience officinale personnelle, j’ai été a de nombreuses reprises perplexe devant des
prescriptions d’antibiotiques, parfois non nécessaires, d’autres ne respectant pas les
recommandations... Devant les messages alarmants sur |'antibiorésistance et ma vocation officinale,
est venue l'idée de cette theése. Afin d’illustrer ce travail sur I’antibiorésistance, nous avons choisi
dans la derniére partie de faire une analyse des prescriptions d’antibiotiques sur une période d’une
semaine dans une officine sablaise.



I Bases de I’antibiothérapie
A. Quelques définitions

Un antibiotique est une substance d’origine naturelle ou synthétique utilisée contre les infections
causées par les bactéries. > || est considéré comme bactéricidesi il tue les bactéries, ou
bactériostatique si il inhibe leur croissance sans les tuer. Toutefois, cette définition tres « binaire »
peut étre discutée car beaucoup d’antibiotiques sont bactériostatiques a faible concentration, mais
bactéricides si on augmente les doses. °

On considéere classiqguement qu’un antibiotique bactériostatique nécessitera I'action conjointe du
systéme immunitaire pour éradiquer la bactérie, par opposition aux antibiotiques bactéricides que
I’on préférera donc en situation d'immunodépression.

L'antibiothérapie est une thérapeutique utilisant un ou plusieurs médicaments anti-infectieux de la
classe des antibiotiques. Elle peut étre probabiliste (réalisée avant que ne soient connues la nature
et/ou la sensibilité du ou des microorganismes responsables de I'infection) ou documentée par des
données bactériologiques. ’

B. Notions sur les antibiotiques

1. Les principales familles d’antibiotiques utilisées en ville et leurs indications

Seules les molécules les plus fréquemment dispensées a I'officine (Figure 1) seront détaillées dans
cette partie.

10,90% & Amoxicilline

& Amoxicilline-acide clavulanique

“ Macrolides

W Tétracyclines

“ Fluoroguinolones

“ Céphalosporines de 3eme

génération

Autres

Figure 1 : Répartition par classe de la consommation d’antibiotiques en ville en France en 2018 9



a. Les B-lactamines

La famille des B-lactamines est celle qui est la plus fréquemment retrouvée a I'officine. En 2013,
I"amoxicilline était le médicament générique le plus vendu en quantité dans les officines francaises,
I'association amoxicilline-acide clavulanique était a la 8°™ place, le cefpodoxime a la 21°™ place.
Cependant, la répartition des antibiotiques a évolué depuis 2013, date du dernier rapport sur
I'analyse des ventes de médicaments en France de I’ANSM. En effet, entre 2016 et 2017, il a été
observé une diminution de prescription des antibiotiques particulierement générateurs de
résistance, la cefpodoxime en fait partie. *

Toutes ventes confondues (princeps et génériques), 'amoxicilline représentait la 5
plus vendue en France en 2013. "

éme

molécule la

Les PB-lactamines comprennent plusieurs sous-familles, dont celle des pénicillines et des
céphalosporines. Elles agissent en inhibant la synthése de la paroi bactérienne par une action sur les
enzymes de synthése du peptidoglycane, composant principal de la paroi bactérienne. ’

i. L’amoxicilline

L'amoxicilline est une pénicilline du groupe A, au spectre dit élargi par rapport a d’autres pénicillines.
En pratique officinale, les indications de I'amoxicilline sont :

Les infections de la sphére ORL :

- Ll’angine a streptocoque (aprés réalisation d’un TDR et un score de Mac Isaac = 2), a une
posologie de 2g par jour pendant 6 jours chez I'adulte. La prise en charge de I'angine sera
détaillée dans la partie Ill. B.2

- La sinusite maxillaire aigué purulente, non compliquée avec suspicion d’une infection
bactérienne. 2 criteres sur les 3 suivants doivent étre inclus afin d’initier une antibiothérapie
par amoxicilline a 3g par jour pendant 7 jours :

o Persistance des douleurs malgré un traitement symptomatique sur au moins 48
heures

o Douleur unilatérale et/ou qui augmente quand la téte est penchée en avant et/ou
pulsatile et/ou augmentée en fin de journée et la nuit

o Augmentation de la rhinorrhée et caractére continu de la purulence, surtout si ces
signes sont unilatéraux.’

- L’otite moyenne aigué purulente :

o Chez I'enfant de moins de deux ans a une posologie de 80 ou 90mg/kg/j pendant 8 a
10 jours.

o Chez I'enfant de plus de 2 ans avec des symptémes bruyants a une posologie de 80
ou 90mg/kg/j pendant 5 jours.™

o Chez I'adulte, apres visualisation des tympans a la posologie de 3g par jour pendant 5
jours. t

En pratique bucco-dentaire :

- En tant gu’antibioprophylaxie avant un acte pouvant étre invasif chez les sujets a risque
uniquement. Elle est instaurée afin de limiter le risque d’endocardite infectieuse ou pour
limiter le risque d’infection locale et son extension éventuelle. L'administration se fait en une
prise unique, dans I’heure précédant I'acte, de 2g chez I'adulte et 50mg/kg chez I'enfant
(sans dépasser la dose adulte).

- Dans la prise en charge d’infections bucco-dentaires comme |'abces dentaire avec cellulite, la
parodontite, etc 3 une posologie de 2g par jour en 2 prises pendant 7 jours. *
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Les infections respiratoires :

- Les exacerbations de Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) en cas de
franche purulence verdatre des crachats et/ou d’une dyspnée d’effort. La posologie sera 1g 3
fois par jour pendant 7 a 14 jours (10 jours en moyenne).”

- Les pneumonies aigués communautaires sans signe de gravité et sans facteur de risque. Le
score CRB 65 permet de déterminer si I’hospitalisation est nécessaire : il évalue la Confusion
(présente ou non), la Respiration (fréquence > 30/minute), la pression artérielle (Blood
pressure : Pression Artérielle Systolique (PAS) < 90 mm/Hg ou Pression Artérielle Diastolique
(PAD) £ 60 mm/Hg), et I’dge > 65 ans. L’amoxicilline sera utilisée a une posologie de 500mg a
1g 3 fois par jour pendant 7 a 14 jours. Ce traitement est probabiliste, une réévaluation du
traitement est réalisée 48 a 72h plus tard afin de poursuivre I'amoxicilline ou de changer d’
antibiotique.™

Les infections urinaires : uniquement si la souche est sensible sur I'antibiogramme. Les infections
urinaires sont majoritairement dues a E. coli et 40% des souches sont résistantes a I'amoxicilline.

- La cystite aigué a risque de complications : au moins un facteur de risque doit étre présent.
Parmi eux, il y a la grossesse, toute anomalie de I’arbre urinaire, I'insuffisance rénale séveére,
I'immunodépression grave, un age > 75 ans ou > 65 ans si le patient présente au moins 3
critéres de Fried. Ces critéres sont: perte de poids involontaire au cours de la derniere
année, vitesse de marche lente, faible endurance, faiblesse/fatigue, activité physique
réduite. L'amoxicilline est utilisée en premiére intention a la posologie de 1g 3 fois par jour
pendant 7 jours, si la souche est sensible a I'antibiogramme.™

- La bactériurie asymptomatique gravidique : 'amoxicilline peut étre utilisée si la souche isolée
est sensible a I'antibiogramme. Il s’agit du traitement de premiére intention, a hauteur de 1g
3 fois par jour pendant une durée recommandée de 7 jours. Un traitement par
antibiothérapie permet d’éviter I'évolution d’une colonisation urinaire gravidique vers une
pyélonéphrite aigué. Elle peut étre utilisée pendant toute la grossesse.®

- La pyélonéphrite aigué de I'adulte, si le germe est sensible a I'antibiogramme. L’amoxicilline
sera utilisée a hauteur de 1g 3 fois par jour pendant 7 3 14 jours."’

Les infections digestives :

L'infection a Helicobacter pylori est I'étiologie la plus fréquente des ulcéres gastro-duodénaux (97%
des cas). Il doit étre confirmé par endoscopie oesogastroduodénale avec biopsies. La prise en charge
probabiliste comporte deux schémas de traitements: la quadrithérapie dite concomitante, et la
quadrithérapie avec bismuth. C’'est la premiere qui comprend I'amoxicilline, associée a un IPP, de la
clarithromycine et du métronidazole, a prendre pendant une durée de 14 jours. L'efficacité de
I'antibiothérapie doit étre évaluée au test respiratoire a l'urée marquée, afin de controler
I'éradication de Helicobacter pylori.*®

La maladie de Lyme : I'amoxicilline peut étre utilisée en prise en charge de la borréliose en phase
primaire s’il y a présence d’un érythéme migrant, et en phase secondaire et tertiaire s’il y a d’autres
manifestations cliniques. La posologie est de 3g par jour en 3 prises chez I’adulte et 50mg/kg/jour en
3 prises chez I'enfant, pendant 14 a 28 jours. Une piqlre de tique sans signe clinique ne doit pas
aboutir & une antibiothérapie, mais a une surveillance clinique pendant 30 jours apreés la pigtire.”

L'érysipele : I'amoxicilline est utilisée en premiére intention dans le traitement de I'érysipele en tant
gu’antibiothérapie antistreptococcique. La voie d’administration peut étre orale (3 a 4,5mg/j) ou
intra-veineuse (50 & 100mg/kg/j). °
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ii. L'amoxicilline associé a I'acide clavulanique

L'acide clavulanique est un inhibiteur de B-lactamases : il ne présente pas d’activité antibiotique
cliniquement pertinente mais prévient la dégradation de I'amoxicilline. Il agit par inhibition des
enzymes B-lactamases produites par les bactéries résistantes, et évite ainsi l'inactivation de
I"amoxicilline.

On utilise I'association amoxicilline-acide clavulanique pour les infections par des bactéries
productrices de pénicillinases comme Haemophilus influenzae, staphylocoques, certaines
entérobactéries...” Les indications les plus courantes retrouvées a I’officine sont :

Les infections de la sphére ORL :
- Certaines sinusites bactériennes aigués pendant une durée de 7 jours :
o Lasinusite maxillaire unilatérale associée a une infection dentaire de I'arc supérieur
o Lessinusites frontale, éthmoidale, sphéno'l'dale9
- L'otite moyenne aigué en cas de syndrome otite-conjonctivite (ce qui oriente vers une
infection a Haemophilus influenzae) ou d’échec d’un traitement par I'amoxicilline. La durée
de traitement est de 5 jours chez I’adulte. Chez I'enfant la posologie est de 80 a 90mg/kg par
jour pendant 8 a 10 jours.™ *°

Les infections respiratoires :

- Les exacerbations de BPCO tout comme I'amoxicilline mais avec une dyspnée plus sévere,
pouvant survenir au moindre effort voire au repos. Le traitement est indiqué pendant 7 a 14
jours, avec une durée moyenne de 10 jours.™

- La pneumonie aigué communautaire du sujet 4gé pendant 8 a 14 jours.™

Les infections urinaires :
- La cystite a risque de complication, selon les résultats de I'antibiogramme, a une posologie
de pendant 7 jours. *
- La pyélonéphrite aigué de Il'adulte, si le germe est sensible a I'antibiogramme.
L’amoxicilline/acide clavulanique sera utilisée a hauteur de 1g 3 fois par jour pendant 7 a 14
jours."’

Les infections de la peau et des tissus mous, en particulier cellulite, morsures animales, abces
dentaire sévere avec propagation de cellulite, dermohypodermites bactériennes de I'enfant, formes
graves de l'impétigo chez I'enfant. En ce qui concerne les infections dentaires, |’association
amoxicilline-acide clavulanique constitue le traitement de deuxiéme intention. ** La durée de
traitement est classiquement de 7 jours. 2

Les autres indications moins fréquentes a I'officine : L'amoxicilline-acide clavulanique est également
indiqué dans les infections ostéo-articulaires, en particulier I'ostéomyélite.

L'amoxicilline-acide clavulanique est souvent un antibiotique de seconde intention. En effet, en

raison de son impact sur le microbiote et de son action anti-anaérobie, c’est un antibiotique
. N s 7 o o 2

particulierement générateur de résistances bactériennes.

La dose standard chez I'adulte est de 1000mg/125mg 3 fois par jour. Il existe une dose plus faible
pouvant étre utilisée dans les infections de la peau et des tissus mous et les sinusites non séveres a
hauteur de 1000mg/125mg 2 fois par jour.?*
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iii. Les céphalosporines

Les céphalosporines sont classiquement divisées en plusieurs générations. Elles different par leur
spectre. Ce sont les céphalosporines de troisieme génération (C3G) qui sont les plus utilisées. On
distingue les C3G injectables (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone) des C3G orales (céfixime,
céfotiam-hexétil, cefpodoxime-proxétil), qui sont les plus retrouvées a I’ officine.

Les C3G sont utilisées en seconde intention en cas d’allergie non croisée aux pénicillines. Elles sont
rarement indiquées en premiere intention sauf dans les IST a gonocoque ou la ceftriaxone (500 mg
en IM) constitue le traitement de premiére intention. De plus, elles sont indiquées dans le traitement
probabiliste des pyélonéphrites.

Tout comme |'association amoxicilline-acide clavulanique, les C3G font partie des antibiotiques
« critiques » générateurs de résistances bactériennes. Par conséquent, leur utilisation est rarement
recommandée en premiére intention, afin de préserver leur efficacité pour traiter les infections
sévéres en milieu hospitalier, et notamment les méningites. >

b. Les macrolides et apparentés

Les macrolides et leurs apparentés inhibent la synthése protéique en se fixant sur I’ARN ribosomal au
niveau de la sous-unité 50S, ce qui empéche la traduction, donc la synthese des protéines. Les
macrolides vrais sont I'érythromycine, |'azithromycine, la clarithromycine, la josamycine, la
roxithromycine, la spiramycine. Les apparentés sont la clindamycine et la pristinamycine. Ces
médicaments sont utilisés majoritairement dans le traitement des infections ORL, alternative a la
pénicilline en cas de contre-indication, notamment les allergies ’,bronchopulmonaires (infections par
germes atypiques), des IST a Chlamydia trachomatis (I’azithromycine en dose unique de 1g constitue
le traitement de premiére intention), et dans l'ulcére a Helicobacter pylori (la clarythromycine est
utilisée dans la quadrithérapie concomitante).

c. Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques qui inhibent les topo-isomérases bactériennes, enzymes
impliquées dans la réplication de I’ADN, ce qui entraine une lyse bactérienne. Les molécules de cette
famille sont la loméfloxacine, la norfloxacine,, I'ofloxacine, la ciprofloxacine, la Iévofloxacine et la
moxifloxacine. ’

L'ofloxacine et la Ilévofloxacine sont largement utilisées en traitement probabiliste des
pyélonéphrites non compliquées et des prostatites. Les fluoroquinolones sont également utilisées en
seconde ligne de traitement dans les pneumopathies, exacerbations de BPCO...”
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d. Les tétracyclines

Les tétracyclines agissent en se fixant sur la sous-unité 30S du ribosome afin d’empécher la fixation
de nouveaux aminoacyl-ARNt, et ainsi se produit une interruption de la synthése protéique. Les
molécules de cette classe sont la doxycycline, la lymécycline, la métacycline, la minocycline, la
tigécycline. Elles possedent un spectre large et sont actives sur la plupart des bactéries, notamment
les bactéries intracellulaires comme Chlamydia, Propionibacterium acnes... Ces antibiotiques sont
régulierement retrouvés a I'officine dans le traitement de la composante inflammatoire de I'acné, en
seconde intention dans le traitement des IST, dans la prise en charge de l'ulcere a H. pylori et la
maladie de Lyme.” La doxycyline est également utilisée en tant que chimioprophylaxie antipaludique
pour le voyageur en zone d’endémie.

e. La fosfomycine-trométamol

La fosfomycine agit précocement sur la synthése du peptidoglycane. Elle se présente sous forme de
granulés pour solution buvable en sachet. C'est le traitement de premiére intention des cystites non
compliquées. La posologie facilite I'observance car il s’agit d’'un sachet de 3g en une prise unique.
L’administration du médicament doit étre faite de préférence a distance des repas (a jeun ou 2 a 3
heures avant les repas) pour une absorption optimale de la fosfomycine. Ce médicament est éliminé
sous forme active dans les urines. Ainsi, une prise le soir au coucher et en buvant peu d’eau au
moment de la prise du médicament augmente le temps de contact de la fosfomycine avec les
bactéries situées dans I'arbre urinaire. *°

f. Lesimidazolés

La pharmacodynamie des imidazolés n’est pas complétement élucidée mais leur groupement nitré
est réduit en produits cytotoxiques par les agents pathogénes au niveau intracellulaire, ce qui
entraine une altération de ’ADN. ?’Le métronidazole, I'ornidazole, le secnidazole et le tinidazole en
font partie. lls sont utilisés dans la prise en charge des infections a bactéries anaérobies ainsi qu’a
certains protozoaires. A I'officine, on les retrouve fréquemment dans les prescriptions de chirurgiens
dentistes. En effet, le métronidazole, associé a la spiramycine est indiqué dans la prise en charge des
infections stomatologiques qui peuvent étre aigués, chroniques ou récidivantes (abces dentaires,
phlegmons, cellulites périmaxillaires, péricoronarites, gingivites, stomatites, parodontites,
parotidites, sous-maxillites).”® En monothérapie les imidazolés sont utilisés pour la prise en charge de
la vaginose bactérienne ainsi que certaines parasitoses comme les amibiases ou les trichomonases.”

g. Le sulfaméthoxazole-triméthoprime

Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime sont administrés ensemble pour leur action synergique en
tant qu’anti-métabolites, également appelé cotrimoxazole. La dose individuelle de chaque
antibiotique est alors diminuée dans les associations comme celle-ci. Il est majoritairement utilisé
pour la prévention et le traitement de la pneumocystose, notamment chez les patients
immunodéprimés. *
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h. Les antibiotiques locaux

i Au niveau cutané

L'acide fusidique inhibe la synthese protéique en bloquant le facteur d’élongation qui apporte
I’énergie nécessaire a la synthése protéique. A l'officine il est le plus souvent utilisé dans le
traitement des infections cutanées (impétigos et dermatoses impétiginisées), sous forme de
pommade ou de créme.

La mupirocine agit en inhibant la synthése des protéines bactériennes en se liant réversiblement et
spécifiquement a l'isoleucyl t-RNA synthétase. De par |'originalité de son mécanisme d’action, il n’y a
pas de résistance croisée avec les autres classes d’antibiotiques. Elle est indiquée dans le traitement
des infections staphylococciques et streptococciques cutanées comme les impétigos. >

ii. Au niveau ORL

Il existe des antibiotiques sous forme de gouttes, solutions et suspensions auriculaires. L'indication la
plus fréquente est |'otite externe. Il y a également les otorrhées purulentes, notamment sur
aérateurs trans-tympaniques. En revanche, elles n’ont aucune indication dans la prise en charge
d’une otite moyenne aigué. **

Les antibiotiques retrouvés sont la néomycine, la polymyxine B, I'ofloxacine, la rifamycine,
I'oxytétracycline, la ciprofloxacine, la framycétine. lls peuvent étre associés ou non avec des
corticoides, des anesthésiques locaux voire un antifongique.

Le pharmacien d’officine doit étre vigilant sur le risque d’ototoxicité en cas de perforation
tympanique. L’administration des médicaments par voie auriculaire qualifiés d’ototoxiques doit avoir
lieu apres un examen du tympan par un médecin au préalable.

iii. Au niveau oculaire

Les antibiotiques utilisés par voie oculaire se présentent sous différentes formes galéniques :
collyres, pommades et gels ophtalmiques. lls sont indiqués en tant que traitement local des
pathologies infectieuses en ophtalmologie telles que les conjonctivites, kératites, ulcéres cornéens,
blépharites, orgelets...

Les antibiotiques retrouvés sont la tobramycine, la rifamycine, I'ofloxacine, la norfloxacine,
I'azithromycine, la néomycine, I'oxytétracycline, la polymyxine B, I'acide fusidique. Tout comme les
antibiotiques locaux auriculaires, ils peuvent étre associés a des corticoides.
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2. Modalités d’administration des antibiotiques

i Durée du traitement

La durée du traitement antibiotique doit étre la plus courte possible. En effet, cela permet de
prévenir I'’émergence de mutants résistants. Dans la plupart des cas, la durée d’une antibiothérapie
documentée est de 7 jours. *® En fonction des cas, cette durée peut é&tre plus longue. C’est le cas des
infections séveres ou profondes telles que les infections ostéo-articulaires, les endocardites, etc... ol
le traitement pourra durer jusqu’a plusieurs semaines. A l'inverse, il existe des traitements a courte
durée également appelés traitements minute, pour l'urétrite gonococcique ou la cystite par
exemple.”!

En pratique, en 2016 la durée moyenne de prescription des antibiotiques en ville se situait a 9,2
jours, et la médiane a 6 jours.**

ii. Voie d’administration

La voie orale est a privilégier dans la plupart des cas®®, c’est-a-dire lors d’infections bénignes ou en
tant que relais a la voie parentérale. La voie parentérale est adaptée aux situations d’urgence, elle
est donc préférée lors des traitements des infections graves. Il existe d’autres voies locales comme Ila
voie oculaire, intra-auriculaire, vaginale, par nébulisation... Ces dernieres peuvent étre utilisées
seules ou en complément d’une antibiothérapie par voie systémique selon le type d’infection.

A l'officine, la tres grande majorité des antibiotiques dispensés sont administrés par voie orale. La
famille des fluoroquinolones est la seule possédant une biodisponibilité de 100% par voie orale.

iii. Monothérapie ou association

La monothérapie suffit dans la plupart des infections. Il peut étre utile d’associer plusieurs molécules
antibiotiques dans des cas particuliers :
- Lors d’une infection non documentée ou polymicrobienne, il peut étre utile d’élargir le
spectre antimicrobien.
- Afin d’éviter la survenue de mutations chromosomiques induisant la sélection de mutants
résistants, dans la prise en charge de I'infection tuberculeuse par exemple.
- Lorsque I'on cherche a obtenir un effet synergique pour renforcer le pouvoir bactéricide des
antibiotiques. **

Cependant, I'association d’antibiotiques contribue a augmenter la pression de sélection au niveau de
la flore commensale. La toxicité des molécules peut également étre potentialisée. Ainsi, des
recommandations de prescription sont établies et les associations d’antibiotiques sont limitées a
certaines indications comme par exemple la prise en charge de la tuberculose ou l'ulcere a H.
pylori. *
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3. Effets indésirables des antibiotiques

Comme tous les médicaments, les antibiotiques peuvent provoquer des effets indésirables chez les
patients. Les effets indésirables les plus graves seront décrits dans cette partie.

A. Réactions d’hypersensibilité aux antibiotiques

Cela correspond a une réponse immunologique excessive suite a une prise de |'antibiotique, avec
différentes présentations cliniques, majoritairement au niveau cutané. Les réactions cutanées
survenant suite a une prise médicamenteuse sont fréquentes mais trop souvent diagnostiquées a
tort comme des allergies. En effet, la cause est réellement allergique dans seulement 10% des cas.*
Une réaction d’hypersensibilité peut étre allergique ou non allergique selon son mécanisme. Les
antibiotiques les plus concernés sont les B-lactamines et les sulfamides.

a. Hypersensibilité allergique vraie

L'hypersensibilité allergique fait intervenir I'immunité spécifique. Le patient a développé des
anticorps spécifiques de I'antibiotique lors d’un premier contact qui correspond a une prise
médicamenteuse antérieure dont le patient ne se souvient pas toujours. L’hypersensibilité allergique
de type | de la classification de Gell et Coombs est dite immédiate. Elle survient de la maniere
suivante : lors d’un second contact avec I'antibiotique, il se produit une dégranulation mastocytaire
guelques minutes a moins d’'une heure aprés la prise du médicament. Cela peut se traduire
cliniguement de différentes facons: érythéme, prurit, urticaire, angioedeme jusqu’au choc
anaphylactique mettant en jeu le pronostic vital. La survenue d’une réaction anaphylactique contre-
indique la réadministration de I'antibiotique. Le probleme est que les patients ont tendance a se
déclarer allergiques sans diagnostic formel. L'allergie a un antibiotique est confirmée par un bilan

allergologique, qui n’est pas toujours réalisé.

Cet effet indésirable concerne surtout les pénicillines. Des réactions croisées peuvent se produire,
I’exemple le plus connu est entre les pénicillines et les céphalosporines. Le taux de réactivité croisée
entre les pénicillines et les céphalosporines serait compris entre 1 et 2,5%. Chez les patients
allergiques a la pénicilline, il faut éviter les céphalosporines de 1% et 2°™® génération car elles
présentent une analogie structurale importante avec les pénicillines.*®

b. Hypersensibilité retardée

L'hypersensibilité retardée de type IV est dite retardée, parce qu’elle peut survenir plusieurs heures
voire plusieurs semaines aprés la prise médicamenteuse. Cette hypersensibilité est médiée par les
lymphocytes T mais les mécanismes ne sont pas totalement élucidés. Des toxidermies peuvent étre
observées, qui existent sous de nombreuses formes cliniques: exanthéme maculo-papuleux,
pustulose exanthématique aigué généralisée, érytheme pigmenté fixe, toxidermies bulleuses comme
le syndrome de Stevens-Johnson, DRESS syndrome...*’ Parmi ces réactions d’hypersensibilité
retardée, 2% sont séveéres. > Les sulfamides et les pénicillines peuvent causer ces effets indésirables.
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B. Photosensibilisation

Les tétracyclines et les fluoroquinolones sont associées a des phénomenes de photosensibilisation.
La photosensibilisation se distingue en phototoxicité et photoallergie, qui sont deux mécanismes
bien distincts. C’'est la phototoxicité qui concerne ces antibiotiques.

La phototoxicité est le fait qu’une substance au niveau cutané soit capable d’absorber des photons,
couplé a un rayonnement UV qui va aboutir a un transfert d’énergie sur les molécules d’oxygene et
créer ainsi des radicaux libres. Ces derniers vont engendrer des dégats sur les composants cellulaires
et vont provoquer une réponse cutanée phototoxique. Cette réaction est dose-dépendante et peut
apparaitre des le premier contact avec le médicament. Si I'antibiotique est pris par voie topique, les
effets se concentreront sur la zone d’application contrairement a une prise per os ou toutes les zones
photo-exposées seront concernées. C'est une réaction inflammatoire immédiate ou retardée
similaire a un érythéme actinique, plus communément nommé coup de soleil. Lors de I'arrét du
traitement phototoxique, les Iésions vont disparaitre, ce qui ne contre-indique pas un traitement par
cette molécule ultérieurement.

La phototoxicité est a différencier de la photoallergie qui concerne plutét d’autres médicaments
comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : c’est un phénomeéne di a une prédisposition
allergique qui peut toucher toute la population. Ce type de réaction n’est pas localisé uniquement au
niveau des zones photoexposées. Une premiere sensibilisation est nécessaire a la photoallergie étant
donné le mécanisme immuno-allergique. L'éruption cutanée est eczématiforme ou similaire a une
urticaire. Ces lésions sont polymorphes.*

C. Troubles digestifs

Tous les antibiotiques peuvent provoquer des troubles digestifs par déséquilibre du microbiote
intestinal. La diarrhée causée par la prise d’antibiotiques, également appelée AAD (Antibiotic-
Associated Diarrhoea) est particulierement marquée lors d’une prise d’antibiotique a large spectre.
En effet, ces derniers ont un impact important sur le microbiote intestinal, dont un des rdles est
d’empécher la colonisation par des pathogenes. Clostridium difficile en est la cause infectieuse la plus
fréquente mais d’autres bactéries peuvent étre impliquées, comme C. perfringens, S. aureus, and K.
oxytoca. *° Une infection par C. difficile suite a une antibiothérapie peut se manifester par une
diarrhée simple sans colite avérée ou bien par une colite pseudomembraneuse. Cette derniére est
une forme plus sévére pouvant étre fatale.

D. Troubles ostéo-tendineux

Des tendinopathies peuvent se produire suite a 'utilisation de fluoroquinolones. Les manifestations
cliniques vont de la douleur aigué ou chronique jusqu’a la rupture tendineuse. Elles peuvent se
produire aprés une seule prise comme jusqu’a 6 mois aprés le traitement. Il est recommandé
d’avertir les patients sous fluoroquinolones quelle que soit la voie d’administration de ce risque
d’atteinte tendineuse pour arréter le traitement dés les premiers signes. Cet effet indésirable contre-
indique les futures prescriptions de fluoroquinolones.*

E. Troubles cardio-vasculaires

Certains antibiotiques appartenant notamment a la famille des macrolides et des fluoroquinolones
sont susceptibles de provoquer des torsades de pointes. Il s’agit d’une tachycardie ventriculaire
potentiellement létale associée a un allongement de I'intervalle QT sur I’électrocardiogramme. *
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4. Principales interactions médicamenteuses avec les antibiotiques

Les antibiotiques peuvent interagir avec d’autres médicaments de deux maniéres : les interactions
d’ordre pharmacocinétique et les interactions d’ordre pharmacodynamique. Ces interactions sont
explicitées dans le Thesaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM. Ces associations
peuvent étre formellement contre-indiquées, déconseillées, peuvent relever d’une précaution
d’emploi ou doivent étre a prendre en compte. Chaque interaction est ainsi a étudier précisément au
cas par cas. Une adaptation posologique peut étre recommandée, le plus souvent lors des
précautions d’emploi. Les interactions mentionnées sont contre-indiquées ou déconseillées.

A. Interactions d’ordre pharmacocinétique

Certains médicaments possédent la capacité d’inhiber fortement divers cytochromes, enzymes qui
interviennent dans le métabolisme de nombreux médicaments. Il en résulte ainsi une diminution du
métabolisme du médicament, ce qui se traduit par une accumulation. Cette accumulation peut avoir
des conséquences en clinique avec une exacerbation des effets indésirables. Ce risque est
particulierement élevé pour les médicaments a marge thérapeutique étroite.

Les antibiotiques inhibiteurs du CYP3A4 appartiennent a la famille des macrolides sauf la spiramycine
qui n’est pas concernée. Leur association avec des médicaments substrats du 3A4 sera donc a éviter.
Parmi euy, il y a:
- Lergotamine, alcaloide vasoconstricteur avec lequel il y a alors un risque de nécrose des
extrémités.
- Les immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus au risque de potentialiser
leur néphrotoxicité.
- Certaines statines comme la simvastatine ou I'atorvastatine dans une moindre mesure en
raison du risque musculaire pouvant aller jusqu’a la rhabdomyolyse.
- Certains médicaments donnant des torsades de pointe.
- Médicaments dépresseurs du centre respiratoire comme I'oxycodone.
- Certains cytotoxiques : bortézomib, docétaxel, inhibiteurs des tyrosines kinases.
- La colchicine en raison du risque d’augmentation des effets indésirables de la colchicine, aux
conséquences potentiellement fatales.

Le triméthoprime est un médicament inhibiteur du CYP2C8, I'association avec le paclitaxel est
déconseillée car ce dernier est métabolisé par le CYP2C8. *

L’élimination des médicaments est aussi une étape concernée par les interactions médicamenteuses
avec les antibiotiques :

- Les pénicillines qui inhibent la sécrétion tubulaire du méthotrexate ce qui contribue a une
augmentation de sa toxicité. Il en est de méme pour la ciprofloxacine.

- L’élimination hépatique avec par exemple les antibiotiques de la famille des macrolides sauf
spiramycine qui inhibent I’élimination hépatique de la dihydroergotamine et de I’ergotamine,
ces associations sont contre-indiquées en raison de la potentialisation des effets indésirables
de ces alcaloides dérivés de I'ergot.
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B. Interactions d’ordre pharmacodynamique

Certains antibiotiques notamment appartenant a la famille des macrolides et des fluoroquinolones
sont susceptibles de provoquer des torsades de pointes. L’association de ces antibiotiques avec les
autres médicaments impliqués dans cet effet indésirable sera a éviter. Les autres médicaments
torsadogenes sont les médicaments hypokaliémiants, bradycardisants, certains neuroleptiques,
certains antiparasitaires, la méthadone, certains antidépresseurs, les anti-histaminiques de premiere
génération...”?

Certains antibiotiques peuvent provoquer un effet antabuse quand ils sont associés a I'alcool. Les
antibiotiques concernés appartiennent a la classe des imidazolés. L’association avec l'alcool est
déconseillée dans le Thesaurus de I'ANSM. L’exemple le plus connu est le métronidazole. Le
mécanisme n’est pas completement élucidé mais I'hypothése principale repose sur l'inhibition de
I"'aldéhyde déshydrogénase conduisant a une accumulation d’acétaldéhyde responsable des effets.
Les symptomes de l'effet antabuse sont une sensation d’inconfort avec chaleur, rougeurs,
vomissements, hypotension et tachycardie. * Dans le RCP il est indiqué qu’il est préférable
d’attendre le temps nécessaire a I’élimination totale du médicament avant de consommer de I'alcool
(soit 5 a 7 demi-vies).

Les cyclines et les rétinoides ne doivent pas étre associés en raison du risque d’hypertension
intracranienne. Il s’agit d’'une contre-indication.
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5.

Pathologies contre-indiquant I'utilisation de certains antibiotiques

Les pathologies contre-indiquant 'utilisation de certains antibiotiques sont les suivantes :

Allergie a I'antibiotique

(Allergie a la lidocaine pour les formes intra-musculaires renfermant cet anesthésique local.)
Mononucléose infectieuse pour I'amoxicilline et 'ampicilline en raison d’éruptions cutanées
survenues suite 3 la prise de ces antibiotiques chez les patients atteints de MNI.**

Déficit en G6-phosphate déshydrogénase pour les sulfamides et quinolones en raison d’un
risque d’hémolyse

Antécédents de tendinopathie pour les fluoroquinolones

Allongement de I'espace QT a 'ECG, pour la moxifloxacine
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6. Antibiotiques et profils des patients

i. Le nourrisson

Chez le nourrisson il faut utiliser prioritairement les B-lactamines et les macrolides, et éviter les
cyclines, les sulfamides et les fluoroquinolones.

ii. L’enfant

Les fluoroquinolones sont contre-indiquées chez les enfants et adolescents en période de croissance,
en raison d’un risque d’atteinte des cartilages de conjugaison. Ces effets ont été observés chez
I'animal.”®

Les antibiotiques de la famille des cyclines sont contre-indiqués en-dessous I’'age de 8 ans en raison
du risque de décoloration des dents. En effet, il existe un risque de coloration permanente des dents
et d’hypoplasie de I'émail dentaire. *°

Ces contre-indications peuvent étre levées en cas de maladie grave ou lorsque le pronostic vital est

engagé.

iii. La femme enceinte

Pendant la grossesse, des précautions seront a prendre avec certains antibiotiques :

L'utilisation des cyclines est possible au premier trimestre (doxycycline, lymécycline,
minocycline) mais au-dela du premier trimestre il est préférable d’utiliser si possible un autre
antibiotique. Le risque étant une coloration des dents de lait du futur enfant en cas
d’utilisation pendant une durée d’au moins 15 jours.”

Concernant les fluoroquinolones, aucune toxicité sur les cartilages articulaires n’a été
rapportée a ce jour chez des enfants de meéres traitées par quinolone/fluoroquinolone
pendant la grossesse. Cependant, certaines molécules sont a utiliser en premiere intention
en raison des données disponibles :

o En voie orale ou injectable, la ciprofloxacine est celle utilisée en premiére intention,
quel que soit le terme de la grossesse. En seconde intention, I'ofloxacine ou la
Iévofloxacine peuvent également étre utilisées.

o Par voie oculaire ou auriculaire, la ciprofloxacine, I'ofloxacine ou la norfloxacine
peuvent étre utilisées quel que soit le terme de la grossesse.*®

Quelques cas de surdité ont été rapportés chez des enfants exposés in utero aux aminosides
par voie injectable dans le cadre de traitements prolongés. Les aminosides disponibles a
I’officine sous formes locales (collyres, solutions auriculaires) peuvent étre utilisés quel que
soit le terme de la grossesse en raison des faibles quantités administrées par ces voies.*

La rifampicine et le sulfaméthoxazole sont déconseillés pendant le 1% trimestre. *®

iv. L'insuffisant rénal et/ou l'insuffisant hépatique

Une adaptation posologique peut étre nécessaire en fonction de la fonction rénale et/ou hépatique
du patient et de la voie d’élimination du médicament.
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V. Le sujet agé

Le risque de rupture de tendon induite par les fluoroquinolones est plus élevé chez le sujet agé. Bien
que ce ne soit pas une contre-indication, il est nécessaire de prendre des précautions lors d’une
prescription de fluoroquinolones chez un sujet agé.
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Il. Bases de I’antibiorésistance
A. Définitions

L'antibiorésistance peut étre définie par la capacité d’'une bactérie a résister a I'action d’un
antibiotique. Une bactérie peut étre sensible, résistante ou de sensibilité intermédiaire a I'activité
d’un antibiotique. Cette sensibilité est évaluée in vitro en mesurant la Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI).

Les bactéries multi-résistantes (BMR), sont des bactéries qui conjuguent de multiples mécanismes de
résistance a plusieurs familles d’antibiotiques, ce qui limite les possibilités thérapeutiques en cas
d’infection. Par exemple, le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), Acinetobacter
baumannii multirésistant (ABRI) et les entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre étendu
(E-BLSE) sont des BMR.

Les BMR sont a distinguer des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe)
qui sont des bactéries commensales du tube digestif dont les mécanismes de résistance peuvent
conduire a des impasses thérapeutiques. De plus, les mécanismes de résistance sont plasmidiques et
donc transférables entre les bactéries. Les entérocoques résistant a la vancomycine (ERG) et les
entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) en font partie.® Les BHRe sont encore au
stade « émergentes » en France mais représentent un probléme majeur de santé publique.

Ce phénomeéne de résistance bactérienne peut étre naturel ou constitutif, c’est-a-dire que certaines
bactéries dites sauvages ne sont naturellement pas sensibles a certains antibiotiques. Au contraire,
on parle d’antibiorésistance acquise lorsque les bactéries étaient a l'origine sensibles a un
antibiotique, mais ont développé un mécanisme génétique de résistance contre celui-ci.

Les résistances acquises peuvent survenir soit par un phénomene de mutation, soit par I'acquisition
de génes de résistance par I'intermédiaire d’éléments génétiques mobiles, par transfert horizontal de
génes. Ce dernier mécanisme joue un r6le important dans la dispersion des résistances aux
antimicrobiens.
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B. Mécanismes

1. Résistances enzymatiques

La production d’enzymes inactivant I'antibiotique est une des stratégies bactériennes les plus
efficaces dans I'antibiorésistance. Aprées cette inactivation enzymatique, le médicament est détruit,
ce qui empéche son interaction avec sa cible et ainsi il n’y a pas d’activité pharmacologique donc pas
de bactéricidie ou de bactériostase.

Le principal mécanisme de résistance a la famille des B-lactames est causé par l'action des B-
lactamases, enzymes qui vont détruire I'antibiotique. Ces enzymes vont scinder la liaison amide du
noyau B-lactame, ce qui rend le principe actif inefficace.

Plus d’un millier de B-lactamases différentes ont été décrites, et ce n’est pas terminé étant donné
I’adaptation observée dans I’évolution bactérienne. Deux principales classifications ont été établies :
- La classification d’Ambler qui se base sur les séquences d’acides aminés, sépare les -
lactamases en 4 groupes (A, B, C, D)
- La classification de Bush-Jacoby qui se base sur leurs fonctions biochimiques, principalement
en fonction de la spécificité du substrat, qui se divise également en 4 groupes.
La Figure 2 illustre ces deux classifications ainsi que des exemples de B-lactamases et leurs
caractéristiques.
Cependant ces classifications ne cessent d’évoluer en raison des mutations d’acides aminés pouvant
altérer les fonctions biochimiques.

Classification T | | | -
de Ambler | c | l A D

Gro_upe 1 2 p 5
fonctionnel
Profil inhibiteur Acide clavulanigue _
E-BLSE
Carbapénémase
Exemples E-BLSE : AmpC Carbapénémase :
IMP, NIM, NDM

Carbapénémase : KPC B e
0 Sérine B-lactamase

B Métallo p-lactamase

Figure 2 : Schéma de classification des béta-lactamases >t

Les B-lactamases, en fonction de leur structure vont hydrolyser préférentiellement certains
antibiotiques au sein des -lactames :

- Les pénicillinases TEM-1 et SHV-1 hydrolysent seulement les pénicillines. Leur activité est
plus ou moins restaurée par l'acide clavulanique en fonction de la quantité d’enzyme
produite.

- Le terme BLSE signifie B-lactamase a spectre étendu. Il est employé pour décrire les B-
lactamases qui peuvent hydrolyser les pénicillines mais aussi les C3G. Pour la plupart, elles
appartiennent a la classe A de la classification d’Ambler, et donc peuvent généralement étre
inhibées par I'acide clavulanique. Par exemple, on peut citer TEM-3 et surtout les enzymes
de type CTX-M. Un exemple de bactérie résistant par ce mécanisme sont les E-BLSE. Parmi
elles, il y a notamment Escherichia coli, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Salmonella sp... Les
infections a E-BLSE ont beaucoup augmenté ces derniéres années.>
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- Les enzymes AmpC appartiennent a la classe C de la classification d’Ambler. Elles sont
capables d’hydrolyser les C3G mais ne sont pas inhibées par I’acide clavulanique.

- Les carbapénemases hydrolysent les carbapénémes. On retrouve les sérine-carbapénemases
(classe A ou D) et les métallo-carbapénemases (classe B). KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapénémase) est un exemple de carbapénémase de classe A.**

La Figure 3 représente les différents types de B-lactamases produites par les entérobactéries, ainsi
que les antibiotiques affectés par ces différentes enzymes.
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Figure 3 : Mécanisme d'action et spectre d'activité des enzymes produites par les entérobactéries vis-a-vis des béta-
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2. Résistances par modification de la cible

La modification de la cible des antibiotiques fait partie des mécanismes de résistance les plus
courants. Elle touche presque toutes les familles d’antimicrobiens. La cible peut étre modifiée de
plusieurs maniéres :

- Mutations dans les génes codant pour la cible pharmacologique suivie d’altérations

enzymatiques du site de liaison

- Remplacement ou contournement de la cible pharmacologique
La conséquence reste la méme, c’est-a-dire une diminution de l'affinité de I’antibiotique pour sa
cible.

Les bactéries résistent aux fluoroquinolones en modifiant la cible de ces antibiotiques. Cela se
produit par I'intermédiaire de mutations sur les genes codant pour les sous-unités de I’ADN gyrase et
topoisomérase IV, enzymes impliquées dans le surenroulement de I'ADN bactérien, cibles des
fluoroquinolones (gyr-A, gyr-B, parC, parE). Les fluoroquinolones interagissent avec ces deux
enzymes vitales pour les bactéries. Il faut une accumulation de mutations pour que I'augmentation
de la CMI soit significative.

Les résistances aux fluoroquinolones mettent également en jeu la protéine Qnr. Cette derniere entre
en compétition avec I’ADN sur les sites de liaison a ’ADN gyrase et a la topoisomérase IV, ce qui
réduit I'interaction de la fluoroquinolone avec ses cibles. Tout comme les mutations codant pour les
sous-unités des cibles enzymatiques de cette classe d’antibiotiques, la présence de la protéine Qnr
confere une faible résistance aux fluoroquinolones. Cependant, la présence de génes codant pour
Qnr favorise I'émergence de bactéries hautement résistantes. **

L'acquisition de mecA rend la plupart des B-lactames inefficaces contre le SARM. En effet, ce géne
code pour une protéine de liaison aux pénicillines (PLP), la PBP2a, qui a une faible affinité pour tous
les B-lactames. **

Les souches de pneumocoque de sensibilité diminuée aux pénicillines (PSDP) possedent des genes
mosaiques codant pour la PLP d’'un pneumocoque de sensibilité diminuée aux pénicillines, ce qui
diminue I'affinité entre la pénicilline et la PLP.>

La méthylation du ribosome catalysée par une enzyme codée par les genes erm est un des
mécanismes de résistance aux macrolides. En raison de ce changement biochimique, la liaison a la
. e 51

cible est altérée.
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3. Résistances par imperméabilité

Pour qu’un antibiotique soit actif, il faut qu’il pénétre jusqu’a sa cible par diverses structures qui
different selon le type de bactérie (Gram positif ou Gram négatif). Les bactéries ont mis en place des
mécanismes de réduction d’absorption de I'antibiotique, ce qui empéche I'antibiotique d’atteindre
sa cible.

Ce mécanisme concerne particulierement les bactéries a Gram négatif. En raison de leur membrane
externe hydrophobe, les antibiotiques hydrophiles tels que les B-lactamines, les tétracyclines et les
fluoroquinolones doivent passer par des canaux aqueux appelés porines. L’antibiorésistance par
I'intermédiaire des porines peut étre obtenue via différents processus :

- Un changement du type de porine exprimé

- Un changement d’expression des porines

- Une altération de la fonction des porines
Ces modifications induisent une altération de la fonction des porines et ainsi une diminution de la
perméabilité.

Les résistances par altération des porines sont habituellement de faible niveau et nécessitent d’étre
combinées a d’autres mécanismes afin d’influer significativement sur les CMI.**

4. Résistances par efflux

Le mécanisme de résistance par efflux consiste a surexprimer des complexes bactériens capables
d’excréter les composés toxiques pour la bactérie aprés leur absorption. Ce sont les pompes d’efflux
qui se chargent de faire sortir I'antibiotique de la bactérie.

Les pompes d’efflux ont été caractérisées a la fois chez les bactéries a Gram positif et a Gram négatif.
Ces pompes peuvent étre spécifiques d’un substrat antibiotique : la pompe expulsera par exemple
uniquement les macrolides, ou alors ne pas avoir de substrat préférentiel, ce qui est fréquemment
retrouvé chez les BMR.

Il'y a 5 familles majeures de pompes d’efflux, qui different en fonction de leur structure, leur source
d’énergie, le type de substrat qu’elles sont capables d’éliminer :

- MFS : Major Facilitator Superfamily

- SMR : Small Multidrug Resistance family

- RND: Resistance-Nodulation-cell-Division family

- ABC: ATP-binding cassette family

- MATE : Multidrug And Toxic compound Extrusion family

L'antibiorésistance par efflux touche une grande partie des antibiotiques. Il s’agit du mode de
résistance principal des tétracyclines : les pompes a efflux Tet, de la famille MFS extrudent des
tétracyclines en utilisant des protons comme source d’énergie. |l existe des pompes spécifiques de
certaines cyclines. De plus, les pompes d’efflux a substrats multiples comme AcrAB-TolC, une pompe
RDV retrouvée chez les Entérobactéries peuvent prendre en charge les tétracyclines.

Les macrolides sont également impactés par les pompes d’efflux, notamment les pompes Mef,
retrouvées principalement chez les streptocoques. Cependant, il n’existe pas de résistance croisée
entre les macrolides vrais et les apparentés aux macrolides (lincosamides et streptogramines). >

28



5. Les biofilms

Un biofilm est une communauté microbienne de surface. Une fois formé, les bactéries au sein du
biofilm deviennent capables de survivre dans de nombreuses conditions: agressions physico-
chimiques, antibiotiques... La particularité d’un biofilm est que des bactéries normalement sensibles
a un antibiotique ne le seront plus si elles sont sous forme de biofilm.

La formation de biofilms contribue a I'antibiorésistance mais de maniére particuliére, c’est pourquoi
elle est plutdt appelée « récalcitrance aux antibiotiques » dans ce contexte. >

29



C. Emergence et diffusion des résistances en pratique
A. Impact de I'antibiothérapie

En médecine humaine, il existe un lien direct entre consommation d’antibiotiques et I'émergence de
résistance. En effet, les pays les plus consommateurs sont ceux ol |'on observe le plus fort taux de
résistance, comme le montrent les figures 4 et 5.
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Figure 4 : Consommation d'antibiotiques en santé humaine en ville en 2016 ?
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Figure 5 : Résistance aux C3G chez E. coli en 2017 :
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Il y a une surconsommation globale d’antibiotiques. En médecine de ville en France, cette
consommation s’inscrit a la hausse sur 10 ans avec une diminution en 2017. En établissements de
santé, cette consommation reste stable. A I'échelle de I'Europe, sur 29 pays ayant fourni des
données, la France était le 3éme pays le plus consommateur d’antibiotiques en 2016, derriére la
Gréce et Chypre d’apreés le réseau de surveillance de la consommation d’antibiotiques ESAC-Net. *

Le mésusage des antibiotiques contribue a 'augmentation des résistances aux antibiotiques, via la
pression de sélection. L'utilisation inadaptée des antibiotiques regroupe :

- Lutilisation des antibiotiques lorsque ce n’est pas nécessaire : typiquement lors d’une
infection virale. Plus la fréquence de traitements par antibiothérapie est élevée, plus le
risque de faire émerger des bactéries résistantes augmente.

- Les antibiothérapies trop longues. Plus I'antibiothérapie est longue, plus I'impact sera fort et
ainsi plus il y a de risques dans I'émergence des résistances. La durée de I'antibiothérapie
doit étre raccourcie afin de réduire cet impact sur le microbiote, c’est ce que les derniéres
recommandations préconisent.>

- Les antibiothérapies trop courtes ou avec une dose insuffisante, typiquement en cas de
mauvaise observance chez le patient. >

Le microbiote, communément nommé flore commensale, a un rble clé dans I'émergence de
I"antibiorésistance. En effet, une antibiothérapie n’est pas sélective sur les bactéries responsables de
I'infection, elle impactera aussi le microbiote, notamment digestif.

Le microbiote intestinal présente différentes fonctions (Figure 6), dont I'effet barriére et protecteur
vis-a-vis de la colonisation par les micro-organismes pathogénes. Ceci protége l'organisme des
pathogénes exogénes mais également des microorganismes présents dans I'intestin, potentiellement
déléteres si leur concentration augmente. Cette protection s’effectue sur plusieurs axes mentionnés
sur la Figure 6.
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® Production d'énergie pour I'héte (AGCC)
@& Absorption d'ions
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antimicrobiens (bactériocings...)

Figure 6 : Principales fonctions du microbiote vis-a-vis de I'hote %6

31



L'antibiothérapie impacte le microbiote sur plusieurs points :

- Elle favorise I'implantation d’especes toxinogénes comme Clostridium difficile.

- Elle favorise I'’échange de matériel génétique entre microorganismes, notamment les génes
de résistances.

- Elle diminue les Lactobacillus, Eubacterium, Bifidobacterium et augmente les entérobactéries
en sélectionnant les souches résistantes. >’ C’est la pression de sélection: seuls les
microorganismes résistants vont survivre en présence de l'antibiotique, et vont a terme
s’incorporer dans le microbiote. Ce mécanisme met en jeu les mutations chromosomiques et
les échanges plasmidiques des genes de résistance, qui vont a terme sélectionner les
bactéries résistantes et éliminer les bactéries sensibles.

- Une antibiothérapie a un impact sur le microbiote digestif mais peut aussi avoir un impact
sur les flores commensales des voies respiratoires, de la peau, ou du vagin.*®

Ces impacts dépendent de certaines propriétés des antibiotiques :

- Lintestin est colonisé en grande majorité par des bactéries anaérobies. Les antibiotiques
ayant une action anti-anaérobie vont donc impacter le microbiote intestinal en réduisant les
populations de bactéries anaérobies, ce qui permet aux bactéries multirésistantes de
s'implanter plus facilement. Ainsi, il est préférable de prescrire un antibiotique au spectre le
plus étroit possible afin de préserver certaines bactéries du microbiote.

- La composante pharmacocinétique des antibiotiques est également importante puisqu’une

élimination biliaire va plus impacter le microbiote colique que les autres voies d’élimination.
58

Les antibiotiques ayant un fort impact sur la flore digestive font partie de la liste des antibiotiques
critiques de I'ANSM, mentionnés sur la figure 7, en tant qu’ « antibiotiques particulierement
générateurs de résistances bactériennes » (catégorie 1). Leur utilisation est a limiter en raison de leur
risque sur I'émergence des résistances. Parmi eux il y a notamment I’association amoxicilline-acide
clavulanique, les céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération et les fluoroquinolones. Suite a des
mesures prises au niveau national et international, le nombre de prescription de ces antibiotiques
particulierement générateurs de résistances a diminué de 6,3% en France entre 2016 et 2018.> *°
Cependant, I'utilisation de I"amoxicilline associée a I'acide clavulanique doit encore étre réduite. *
Sur cette liste, figurent également les antibiotiques de dernier recours (catégorie 2) qui ont une
utilisation hospitaliere, utilisés en derniere ligne, sans autre alternative thérapeutique. Ces
antibiotiques sont a préserver du fait de la sensibilité conservée des bactéries envers ces
antibiotiques.”
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Figure 7 : Liste des antibiotiques critiques de I'ANSM z

Antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes

- association amoxicilline-acide clavulanique

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

- fluoroquinolones

- témocilline™

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

Antibiotiques de dernier recours
Vis & vis des cocci d Gram positif
- daptomycine

- glycopeptides™

- linézolide, tédizolide

Vis & vis des bactéries a Gram négatif
- colistine injectable

- pénémes™™

- phénicolés

- tigécycline

Vis a vis des bactéries 4 Gram positif et 8 Gram négatif
- fosfomycine injectable

**Particuliérement générateurs de résistances bactériennes
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B. Impact des voyages

Les voyages a l'international sont une source importante de diffusion de I'antibiorésistance : c’est
I'acquisition d’enrérobactéries pharmacorésistantes (E-BLSE et entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC)) qui pose notamment probleme. En effet, la prévalence des bactéries
multirésistantes varie a travers le monde : I’Asie et le sous-continent indien sont les plus a risque, ce
qui est illustré sur la Figure 8. Voyager dans certaines régions augmente le risque d’infection ou de
colonisation par ces microorganismes. Or il y a une augmentation constante des flux de voyageurs,
qui ne cessera de progresser durant les prochaines années. Les facteurs de risque d’acquérir une
BHRe au cours d’un voyage sont les suivants :

- Avoir recours a des soins médicaux a I’étranger : hospitalisation prolongée, intervention
chirurgicale, admission dans une unité de soins intensifs...

- Contracter la diarrhée du voyageur causée par une E-BLSE, surtout si cette infection a été
traitée par un antibiotique. Le risque le plus élevé serait lors d’une association d’une
antibiothérapie et du lopéramide.

- Exposition a des antibiotiques car ces derniers exercent une pression sélective sur les
organismes qui colonisent les intestins, ce qui augmente le risque qu’ils soient incorporés au
microbiote. La colonisation peut durer plusieurs mois, par conséquent les prescripteurs
d’antibiotiques doivent tenir compte des voyages récents dans les 12 derniers mois. *°

BLSE 643 ot b

ERC 00 b ERC 4.0
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o i 358 =
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EP de BLSE pour o =
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[ #00-600 e SRR o =
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Abninviations | BUSE, bilta-lactamses & spectie Mendy; EF, entérobactisies progucirices; ERC, antérobactieios rdsstantes oux carbapdniemes; «, inflisiemir & >, supécieur
Mote : Les données de [a figure sont tindes de la moyenne pondénée des études publiées. Figure madifiée avec I'avtorsation de Schwartz et Marrs (7]

Figure 8 : Nombre d'E-BLSE et d'ERC pour 1000 voyageurs dans le monde entre 2010 et 2015 signalés dans des hopitaux
Canadiens *
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C. Manuportage

Les bactéries résistantes se propagent par contact direct entre les humains et animaux, ou bien par
contact indirect par I'intermédiaire des objets, de I'environnement ou de I'alimentation. Pour les
professionnels de santé, particulierement les soignants, les infections nosocomiales par des BMR se
transmettent lors des soins par l'intermédiaire des dispositifs médicaux et en cas de blessures et
pendant les opérations.”*

D. Utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire

Les antibiotiques sont interdits comme promoteurs de croissance dans les élevages en Europe depuis
2006. llIs sont désormais réservés a 'usage thérapeutique. 95% des antibiotiques en santé animale
sont utilisés pour des animaux destinés a la consommation humaine. Suite a de nombreuses
mesures, notamment le plan Ecoantibio, entre 2007 et 2017 puis Ecoantibio2 (2017-2021)
I’exposition des animaux, toutes especes confondues, a diminué de 48%.°
L'antibiothérapie en médecine vétérinaire est impliquée dans I'antibiorésistance sur plusieurs axes :

- Une alimentation avec de la viande provenant de ces animaux traités par antibiotiques

représente une exposition supplémentaire aux antibiotiques du microbiote humain.
- L’'Homme peut également contracter les BMR par contact direct avec I'animal.
- Les déjections des animaux participent a la diffusion des BMR. *
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E. Role de I’environnement

L'aspect environnemental est mis en avant depuis peu dans la propagation et I'amplification de
I"antibiorésistance. Les antibiotiques, leurs métabolites et produits de dégradation sont retrouvés
dans I'environnement suite aux activités humaines a différentes échelles telles que la production
industrielle de médicaments, les rejets hospitaliers, les rejets des stations d’épuration, le lixiviat de
décharge, le traitement insuffisant des systéemes d’assainissement, les médicaments non utilisés
(MNU)... Ces rejets rejoignent les stations d’épuration qui ne sont pas en mesure d’éliminer
totalement les antibiotiques. Ainsi, certains antibiotiques sont détectables, a des concentrations
variables dans tous les compartiments de I'environnement, notamment I’eau, qui contribue in fine a
enrichir les sols en antibiotiques.

Cette persistance est antibiotique-dépendante : certaines molécules seront plus stables que d’autres,
ont des propriétés physico-chimiques différentes et vont plus ou moins s’adsorber sur d’autres
composants. Les fluoroquinolones, céphalosporines, sulfamides et macrolides sont fréquemment
retrouvés dans I’environnement.

Tous les mécanismes de propagation environnementale de I'antibiorésistance ne sont pas élucidés
mais sont actuellement étudiés. ®' La Figure 9 schématise la dissémination des antibiotiques dans
I’environnement.
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Figure 9 : Dissémination des antibiotiques dans I'environnement 3

La diffusion de l’antibiorésistance est complexe puisqu’elle implique a la fois la diffusion des
antibiotiques, ses métabolites et ses résidus, mais également les bactéries et les génes de résistance.
Cette contamination de I’environnement par les BMR concerne notamment le milieu aquatique, la

. . 613
faune sauvage et les microplastiques.™.
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D. Conséquences de I'antibiorésistance

1.

Données épidémiologiques sur I'antibiorésistance

A l'échelle européenne et nationale, voici quelques chiffres sur des espéces bactériennes et leurs
résistances en ville :

Depuis 2015, en France, les résistances a la pénicilline et aux macrolides chez S. pneumoniae
montrent une tendance a la hausse (entre 23 et 26%) alors qu’elles étaient en diminution de
2003 a 2014. Cette diminution entre 2003 et 2014 est probablement en lien avec la
vaccination des enfants et la diminution de consommation d’antibiotiques en ville suite a la
campagne « Les antibiotiques c’est pas automatique ». La proportion actuelle reste
inférieure aux valeurs rapportées au début des années 2000 (environ 50%).°” La France se
situe parmi les pays européens ou les résistances a la pénicilline ou aux macrolides sont les
plus élevées. En 2017, la résistance des pneumocoques a la pénicilline ou aux macrolides
dépassait 25% dans 6 pays.’

En 2018, ce sont 381 141 antibiogrammes de prélévements urinaires d'Escherichia coli (E.
coli) qui ont été recueillis a travers 11 régions frangaises. Parmi les prélévements urinaires
issus de patients vivant a leur domicile, la résistance aux céphalosporines de 3°génération
(C3G) chez E. coli a augmenté de 2,3 % en 2012 a 4,2% en 2015, mais diminue de 2016 a
2018 de 3,8 % a 3,2 %. Sur la méme période 2012-2018, la résistance aux fluoroquinolones
(FQ) chez E. coli est relativement stable (10,4% en 2012 et 11,0% en 2018) en France. >° En
Bourgogne Franche-Comté, la proportion de souches d’E. coli résistantes aux C3G (EBLSE)
augmente entre 2008 et 2015 (évoluant de 1,3% a 4,8%) et diminue a partir de 2017 (avec un
taux de 3,6%), suite a la diminution globale de consommation des C3G observée en France (-
40%).

En établissement de santé :

En 2017, c’est la premiere fois a I’échelle européenne qu’aucun pays n’a une proportion de
résistance aux C3G chez E. coli inférieure a 5%. Les pays du Nord rapportent les proportions
les plus faibles (6% environ) a I'opposé des pays du Sud (ltalie, Chypre, Grece, Slovaquie,
Bulgarie) ou les taux sont supérieurs, environnant 15% ou plus.’ En France, la résistance aux
céphalosporines de 3¢génération (C3G) chez E. coli a fortement augmenté, de 4,0 % en 2008
a 9,6 % en 2018 parmi les souches isolées d’infections graves. Elle semble néanmoins se
stabiliser autour de 10 % au cours des 2 dernieres années. Depuis 2016, une baisse
encourageante semble s’amorcer avec 67 cas en 2017 et 63 cas en 2018 pour 100 000
journées d’hospitalisation. %

La proportion moyenne européenne de résistance de K. pneumoniae aux C3G était de 31,2%
en 2017. La Finlande était le seul pays a avoir une proportion inférieure a 5%. La France se
situait au 16°™ rang croissant de résistance sur 30 pays avec une proportion de 28,8%. Dans
les pays du Sud, les proportions sont beaucoup plus élevées allant jusqu’a 70% pour la Grece.
En ce qui concerne les BHRe : la proportion rapportée en France reste inférieure a 1% pour
les EPC et les ERG, mais le nombre de signalements rapportant une EPC ou un ERG est en
constante augmentation. L'ensemble des régions francaises est concernée, des signalements

de BHRe ont été émis en 2018 par toutes les régions au niveau des établissements de santé. 3
63
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2.

Un besoin crucial de nouveaux antibiotiques

Au cours des derniéres années, il y a eu une réelle diminution du nombre d’antibiotiques mis sur le
marché, comme le montre la figure 10. Ce désengagement des industries pharmaceutiques
s’explique par :

Des raisons financiéres : ce n’est pas assez rentable pour un laboratoire pharmaceutique de
réaliser des activités de recherche et développement dans le domaine des antibiotiques car
la prescription doit étre la plus courte possible, les prescriptions sont limitées et ils ne sont
pas a l'abri de I'’émergence de I'antibiorésistance.

Des raisons réglementaires : il n'est pas possible de développer des médicaments qui traitent
des infections graves dues a des bactéries résistantes en utilisant des études cliniques
traditionnelles a grande échelle en raison du nombre limité de patients chez lesquels de
telles infections graves se produisent.

Des raisons éthiques : certaines infections doivent étre traitées rapidement en raison du
risque de décés en quelques jours. Des études cliniques contre placebo chez ce type de
patients ne peuvent étre réalisées pour des raisons éthiques évidentes : des patients ne
peuvent pas étre laissés sans traitement lorsqu’ils souffrent d’une infection grave.®

Plus aucune nouvelle decouverte de famille d'antibiotiques depuis 25 ans ‘
REPARTITION PAR DECENNIES DES DECOUVERTES DE CLASSE D'ANTIBIOTIQUES
Synergistines Pleuromutiine  Cyclosérine Acide Nalidixique
Bacitracine Erythromycine  Novobiodine Triméthoprime
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Figure 10 : Répartition par décennies des découvertes de classes d'antibiotiques 6

38



En 2017, I'OMS publie une liste d’agents pathogenes prioritaires pour le développement de
nouveaux antibiotiques en raison de |'antibiorésistance (figure 11). Cette liste comporte trois
catégories selon I'urgence du besoin de nouveaux antibiotiques :

- Bactéries de priorité critique, qui comporte des BMR menacant les établissements de santé
et les patients porteurs de dispositifs médicaux tels que des cathéters sanguins. Ces bactéries
peuvent provoquer des pneumonies ou septicémies potentiellement mortelles.

- Bactéries de priorité élevée

- Bactéries de priorité moyenne

Ces deux derniéres catégories comportent des bactéries aux résistances de plus en plus fréquentes
impliquées dans des infections plus courantes comme les TIAC par les salmonelles par exemple.®®

Cette liste est un outil fait pour que la recherche-développement réponde aux besoins de la
population avant d’épuiser les options thérapeutiques.

Priorité 1: CRITIQUE

e Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénémes
*  Pseudomonas aeruginosa, résistance aux carbapénemes
* Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénémes, production de BLSE

Priorité 2: ELEVEE

e Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine

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

*  Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine

e Campylobacter spp., résistance aux fluoroquinolones

e Salmonella, résistance aux fluoroquinolones

* Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines, résistance aux fluoroquinolones

Priorité 3: MOYENNE

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

Figure 11 : Liste des agents pathogénes prioritaires pour le développement de nouveaux antibiotiques de I'OMS
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E. Une prise de conscience dans le monde entier

Face a cette situation de crise en terme de santé publique, plusieurs actions sont menées a
différentes échelles pour limiter les résistances et préserver les antibiotiques.

1. En France

La politique de maitrise de I'antibiorésistance a commencé dans les années 2000 en France, avec les
célébre campagne « Les antibiotiques, c’est pas automatique ». Cette derniére, lancée en 2002 a
permis de sensibiliser a la non-nécessité d’antibiotiques dans la prise en charge des infections virales.
Cela a provoqué une diminution de la consommation moyenne d’antibiotiques systémiques, comme
le montre la figure 12.

Cependant, cela a ré-augmenté par la suite, notamment en 2009 pendant I’hiver, peut-étre en lien
avec la grippe HINL... Il y a ainsi eu une seconde campagne en 2010 « Si on les utilise a tort, les
antibiotiques seront moins forts ». Elle ciblait le risque d’apparition de résistances si les antibiotiques
sont utilisés de maniéere inadaptée. Cette seconde campagne aura été moins efficace que la premiére
sur la consommation d’antibiotiques d’aprés les figures 12 et 13. ¢
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Cette politique s’intensifie depuis 2016 avec la mise en place d’une feuille de route interministérielle.
Cette derniere est répartie en 13 mesures phares, présentées sur la Figure 14.

Les actions concernant la santé humaine sont en partie intégrées dans le programme national
d’actions de prévention des infections associées aux soins (Propias), celles concernant la santé
animale sont intégrées dans le plan EcoAntibio2.

La stratégie nationale de santé 2018-2022 est également engagée dans la préservation de |'efficacité
des antibiotiques, avec quatre objectifs majeurs :
- Sensibiliser la population aux risques de I'antibiorésistance
- Améliorer I'usage des antibiotiques
- Soutenir et approfondir la recherche en matiére d’antibiorésistance
- Renforcer la surveillance de I'engagement de la France dans la lutte internationale contre
I’antibiorésistance.

De plus, des manifestations de sensibilisation sur I’antibiorésistance et le bon usage des antibiotiques
sont organiseés. Il s’agit de colloques interministériels ayant lieu tous les ans au mois de novembre.
Des outils pédagogiques y sont proposés, avec par exemple le document sur la consommation
d’antibiotiques produit par Santé publique France, I’ANSM, |’ Agence Nationale de Sécurité sanitaire

de I'alimentation, de I’environnement et du travail (Anses) et I’Assurance maladie. "°

13 mesures pour maitriser l'antibiorésistance

sensibili
du granc
V » Lancer le premier programme national inter-
sectoriel de sensibilisation a la prevention de I'antibiore-
sistance

» Améliorer I'acces a l'information et I'engage-
ment citoyen en faveur de |a maitrise de 'antibiorésistance

Formation des professionnels
usage des antib

aques

= Apporter une aide a la juste prescription des
médicaments par les professionnels de santé humaine et
animale

» Inciter les professionnels de santé a la juste
prescription en renforcant son encadrement

* Encourager un bon usage des antibiotiques

» Ameliorer I'adoption par les professionnels et
le public des mesures de prévention efficaces en santeé
humaine et animale

Recherche et innovation en ma

de lantibiorésistance

Structurer et coordonner les efforts de
recherche, de développement et d'innovation sur I'antibio-
resistance et ses consequences

» Faire converger le soutien & la recherche et
I'innovation en renforgant le partenariat public-prive

« Valoriser et préserver les produits contribuant a
la maitrise de I'antibiorésistance

Mesurer et surveiller lantibiorésistance

» Ameliorer la lisibilité de la politique nationale
de surveillance de I'antibioresistance et des consomma-
tions antibiotiques et de ses résultats

» Développer de nouveaux indicateurs et outils

de surveillance par une meilleure exploitation des bases de
données

2 » Renforcer la coordination interministérielle de
la maitrise de I'antibiorésistance

» Coordonner les actions nationales avec les
programmes européens et internationaux afin de conforter
le role moteur de la France dans la maitrise de |'antibioré-
sistance

Figure 14 : feuille de route interministérielle de maitrise de I'antibiorésistance '°
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Les derniers chiffres recueillis par I’Assurance maladie en 2018 du nombre de prescriptions
d’antibiotiques par les médecins généralistes sont encourageants :

On observe une diminution chez les patients de 16 a 65 ans sans ALD de — 0,3 prescription
pour 100 patients par rapport a 2017, et de — 3,7 prescriptions pour 100 patients par rapport
a 2016.

Le nombre de prescriptions d’antibiotiques particulierement générateurs d'antibiorésistance
(amoxicilline + acide clavulanique ; céphalosporines de 3e ou 4e génération ;
fluoroquinolones) diminue de fagon plus marquée : -2,6 prescriptions pour 100 patients par
rapport a 2017, soit un total de -6,3 prescriptions pour 100 patients par rapport a 2016.

Le nombre de prescriptions de céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération chez I'enfant a été
réduit de -2,9 prescriptions pour 100 enfants de moins de 4 ans, et -2,1 prescriptions pour
100 enfants de 4 a 15 ans par rapport a 2017, soit respectivement -9,9 et -5,6 prescriptions
pour 100 enfants par rapport a 2016.%
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2. Alinternational

En 2015, 'OMS, en collaboration avec la FAO et I'OIE a mis en place le Plan d’action mondial pour
combattre la résistance aux antimicrobiens. Il est axé selon cing objectifs :

mieux faire connaitre et comprendre le probléme de la résistance aux antimicrobiens grace a
une communication, une éducation et une formation efficaces. Cela s’engage dans une
démarche d’éducation pour la santé avec par exemple I'ajout de |'usage des antimicrobiens
et du phénomene de la résistance aux programmes scolaires. De plus, cela concerne les
professionnels de santé par le biais de la formation continue.

renforcer les connaissances et les bases factuelles par la surveillance et la recherche. En
effet, les données sur I'antibiorésistance ne sont pas toujours accessibles en temps voulu. De
plus, les mécanismes d’apparition et de propagation des résistances ne sont pas
parfaitement élucidés.

réduire 'incidence des infections par des mesures efficaces d’assainissement, d’hygiene et
de prévention des infections ;

optimiser l'usage des médicaments antimicrobiens en santé humaine et animale en
diminuant la quantité d’antibiotiques utilisés, en utilisant les outils diagnostiques pour éviter
les antibiothérapies probabilistes, etc...

dégager les arguments économiques en faveur d’investissements durables qui tiennent
compte des besoins de tous les pays et accroitre les investissements dans la mise au point de
nouveaux médicaments, outils diagnostiques, vaccins et autres interventions.”*

Le pharmacien d’officine est totalement concerné par ce plan de I'OMS. Ses implications seront
développées dans la partie suivante.

L’antibiorésistance fait également I'objet de déclarations aux sommets économiques mondiaux.

A I’échelle de I'Union Européenne, le dernier plan d’action de 2017 est mis en place pour combattre
la résistance aux antibiotiques avec comme principe de base « une seule santé ». Ce plan d’action
comporte trois axes :

Faire de I'UE une région de pratiques d’excellence

Encourager la recherche, le développement et I'innovation en matiere de résistance aux
antimicrobiens

Donner corps aux objectifs mondiaux.

L'EU-JAMRAI, coordonné par I'Inserm, qui réunit 44 partenaires en Europe, vise a agir et a passer au
. . . . 72
concret en s’inspirant de ce qui est mis en place dans d’autres pays.
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lll. Place du pharmacien d’officine dans la lutte contre
I’antibiorésistance

Le pharmacien d’officine, par sa relation de confiance avec sa patientele, a un role primordial dans la
transmission d’informations de santé publique. Il doit profiter de sa proximité géographique, sa
disponibilité et son accessibilité auprés des patients pour sensibiliser et informer le grand public.

A. Moyens de prévention des infections

Comme mentionné dans le rapport de I’ANSM sur la consommation d’antibiotiques et résistance aux
antibiotiques en France de Novembre 2018 : « une infection évitée c’est un antibiotique préservé ». >

Pour éviter les infections, le pharmacien d’officine doit :
- promouvoir la vaccination
- rappeler les principes de base d’hygiéne
- sensibiliser la population aux IST et encourager le port du préservatif.

1. Missions sur la vaccination

Le virus de la grippe atteint 2 & 8 millions de personnes en France chaque hiver.”? Une infection
grippale ne doit pas étre traitée par des antibiotiques ; pourtant ils sont largement prescrits, ce qui
contribue a I'antibiorésistance. Face a un tableau clinique de grippe, il existe plusieurs diagnostics
différentiels dont certains peuvent nécessiter une antibiothérapie, comme des pneumopathies
bactériennes. Une confusion peut entrainer une prescription inadaptée d’antibiotiques.

Pour éviter des prescriptions inappropriées d’antibiotiques dans le cadre de la grippe, prévenir les
surinfections bactériennes post-grippales et limiter les résistances, le pharmacien peut agir de
plusieurs maniéres :

- Informer le patient sur la vaccination

- Vacciner le patient contre la grippe

- Orienter le patient grace au TDR grippe. Cette mission sera détaillée dans la partie suivante.

A. Vaccination contre la grippe par le pharmacien

La vaccination antigrippale constitue la base de la prévention de I'infection par le virus de la grippe.
L'injection doit étre réalisée tous les ans en raison du changement des souches circulantes. Ainsi, un
nouveau vaccin est élaboré tous les ans a partir des souches de la derniéere épidémie de I’'hémisphere
opposé. La couverture vaccinale est inférieure a I'objectif chez les patients ciblés par la vaccination
antigrippale.”*

Le pharmacien d’officine est un interlocuteur privilégié pour aborder le sujet avec ses patients. En
effet, la vaccination fait partie des missions pouvant étre exercées par les pharmaciens d’officine sur
I’ensemble du territoire depuis le 1°" mars 2019. Une expérimentation de 2 ans dans 2 puis 4 régions
de France a montré une trés bonne acceptabilité et une satisfaction des patients concernés ainsi
qu’une adhésion forte des pharmaciens.”” Ceci a conduit I'élargissement & toute la France afin
d’améliorer la couverture vaccinale. L'implication des pharmaciens dans cette mission permet de
multiplier les occasions de pouvoir se faire vacciner ainsi que de fluidifier les parcours pour lever tout
frein a la vaccination.”®
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Les conditions nécessaires pour vacciner sont les suivantes :

Avoir validé une formation théorique et pratique d’une durée de 6 heures

Disposer d’un espace de confidentialité comprenant table, chaise pour le patient...

Respecter les procédures d’antisepsie : avoir a disposition un point d’eau et du savon ou du
soluté hydro-alcoolique (SHA)

Respecter la chaine du froid : avoir une enceinte réfrigérée destinée au stockage des vaccins
Disposer du matériel nécessaire pour I'injection et d’une trousse d’urgence

Eliminer correctement les déchets d’activité de soins a risque infectieux (DASRI)

Réaliser une déclaration d’activité auprés de I’ARS

Assurer la tragabilité de la vaccination du patient et la communiquer au médecin traitant.

Le pharmacien peut vacciner seulement les patients suivants : personnes majeures ciblées par les
recommandations vaccinales en vigueur a |'exception des personnes présentant des antécédents de
réaction allergique sévére a I'ovalbumine ou & une vaccination antérieure.”” Parmi ces patients sont
retrouvés :

Les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse

Les patients atteints de pathologies chroniques notamment cardiaques et respiratoires
Les patients immunodéprimés

Les patients agés de 65 ans ou plus

L'entourage des patients immunodéprimés ou a risque de grippe grave

Les professionnels de santé. "

B. Le pharmacien : un interlocuteur de référence en matiéere de santé publique

La vaccination étant le meilleur moyen de prévention de la grippe, il est important pour le
pharmacien de :

Informer le public sur les vaccinations : expliquer les bénéfices et les risques éventuels des
vaccins, préciser les délais et la durée de protection, rassurer sur la sécurité en s’appuyant
sur les dernieres données de pharmacovigilance disponibles et relayer les recommandations
vaccinales en vigueur.

Sensibiliser a I'importance d’étre vacciné : rappeler le bénéfice individuel et collectif de Ila
vaccination

Délivrer des conseils personnalisés en fonction des situations : projet de grossesse justifiant
un rappel coquelucheux dans I'entourage du futur nourrisson, grossesse (en particulier la
vaccination contre la grippe saisonniere), voyage a I'étranger, entourage d’une personne
immunodéprimée, personne souffrant de certaines pathologies chroniques, etc.

Vérifier le statut vaccinal et promouvoir le suivi des vaccinations : le pharmacien peut vérifier
le statut vaccinal d’un patient et lui indiquer les rappels ou rattrapages a effectuer.

. . . 79
Ceci est valable pour I'ensemble des vaccinations.
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2.

Promotion de I’hygiéne

Le pharmacien d’officine doit rappeler a ses patients les principes d’hygieéne permettant de limiter les
infections et ainsi I'usage des antibiotiques :

L’hygiene des mains est primordiale, Elle doit avoir lieu aprés passage aux toilettes, retour a
son domicile, avant de préparer un repas, aprés avoir éternué ou s'étre mouché, avant et
apres avoir pris soin d'une personne, aprés un contact avec des animaux. Le lavage des mains
peut se faire a I'’eau et au savon si les mains sont souillées, sinon par utilisation d’un soluté
hydro-alcoolique (SHA). La mise a disposition de SHA est indispensable en situation
d’hospitalisation a domicile ou lors de contact avec les personnes fragiles. Toutes les zones
de la main doivent étre nettoyées, y compris les ongles, les espaces interdigitaux et les
poignets, comme le montre la figure 15.

L’hygiene au niveau alimentaire repose sur le principe de bonnes conditions de préparation
et de conservation des aliments, comme le montre la figure 16.

Pour limiter les risques de transmission des infections respiratoires, il est recommandé
d’utiliser des mouchoirs en papier et de les jeter apres une utilisation unique. En cas
d’infection, il est recommandé pour le patient de porter un masque de type chirurgical si il
est en contact avec une autre personne. Le masque doit étre placé correctement sur le
visage, et &tre changé toutes les 4 heures ot lorsqu’il est mouillé.?

Ces recommandations concernent particulierement les nouveaux-nés, les femmes enceintes, les
immunodéprimés, les patients souffrant d’'une pathologie chronique, les patients hospitalisés, les
personnes agées et leur entourage. >
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Friction hydro-alcoolique — Comment ? Lavage des mains — Comment ?
AVEC UN PRODUIT HYDRO-ALCOOLIQUE AVEC DU SAVON ET DE LEAU

Mouiller les mains applicuer suffisamment de savon
abondamment, pour recouvrir toutes les surfaces
des mains et frictionner :

Remiplir la paume d'une main avec le produit hydro-alcoolique,
recouvrr toutes les surfaces des mains et irctionner :

'R

Paurme contre paume par le dos de la main gauche avec un les espaces interdigitaux paume contre
mouvement de ratation, mauvemnent davant en arriére exercd paurme, doigts entrelacds, en exercant
par la paume droite, et vice et versa, un mouvernent d'avant en arriére,

5 6 7

@/ N S NN A S Y
les dos des doigts en les tenant dans. le pouce de la main gauche par la pulpe: des doigts de la main droite

la paume des mains, opposées avec rotation dans la paume refermée de par rofation contre la paume de la
un mouvement daller-retaur latéral, la main droite, et vice et versa, main gauche, et vice et versa.

sécher soigneusement les mains fermer le robinet 3

Rincer les mains & l'eau, . N .
avec une serviethe a usage unigque, Iaide de la serviette.

20-30 secondes

40-60 secondes

~ /

Line fols séches,
les mains sont prétes pour le soin.

WORLD ALLIANCE L'08kS remerche les Hipiaux I.!rluarsnahesmﬂm (HUG), en particuller les collaborateurs . £/ ) 0 anisation
rDrPATIENT SAFEFY du service da Prévantion et Conirile da |'lnfection, pour leur participation active au développament de ca matériel. g‘[ g Jl@ mrgndiale m Ia Santé

ail. =
Toutes bes précautions ont & prises par I'OMS pour vérifier les i i dhans la présente: publication. Toutefais, le document est difusé sans garantie, explicite ou implicite, daucune
sorte. Uinterprétation et Nutilisation des données sant de la responsabilité du lecteur, LOMS ne saumit en ascun cas fre P able des cjui poirra résulter.

Figure 15 : Hygiéne des mains &
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Sirentatca mvroe ekt

HYGIENE
DANS LA CUISINE

10 recommandations pour
éviter les intoxications alimentaires

Connaitre. évaluer. protéger

#1 DES MAINS TOUJOURS #2 PAS DE CUISINE
BIEN PROPRES AVEC LA GASTRO

Evitezde préparer les repas
en cas de gastro-entérite.
Faites-vous remplacer ou soyez
trés vigilant sur le lavage des mains.

Privilégiez des aliments nécessitant
peu de préparation.

UN FRIGO
## 3 AUFRIGO #4 Tousours TEMPERA‘I’URE
SANS TARDER PROPRE #5 BIEN REGLEE

Nettoyez réguliérement
votre réfrigérateur.

Si des aliments se répandent
al'intérieur, nettoyez
Immédiatement.
Emballezblen

vos aliments.

Avant et pendant la préparation
des repas, lavez-vous bien
les mains avec de I'eau et du savon.

Placezles aliments
au réfrigérateur

au plus tard 2 heures
aprés leur préparation.

entre 0
et +4°C

Maintenez la température
de la zone la plus froide de votre
réfrigérateur entre O et + 4 °C.
Vérifiez également I'étanchéité
des portes.

A CHAQUETYPE
© D’ALIMENT SA PLANCHE
A DECOUPER

Une planche pour la viande et
les poissons crus, une autre pour les
produits cuits et les |égumes propres.
Utllisez des ustensiles et des plats
propres une fois vos aliments cuits.

Conservez au frais vos produits traiteurs,
plats cuisinés, pétlsseries a base de créme
ou aliments non p b

dans les trois jours aprés lchat.

HACHE VIGILANCE LE BIBERON
#8 BIEN CUIT #9 SURLECRU #10 AU FRAIS

Les jeunes enfants, les fi La ion de viande ou Lesrepas et biberons
enceintes, les personnes dgées et de polisson crus et de produits des nourrissons ne

les personnes immunodéprimées laitiers au lait cru est fortement dolvent pas rester plus
doivent consommer laviande déconselllée aux enfants, d'une heure & température
hachée cuite & cceur pour se aux femmes enceintes et aux ambiante et plus de

protéger des agents pathogé Immunodéprimées. 48 heures au réfrigérateur.

@D
o

www.ansesf
Consultez notre artiche « Conselts dygidne dand ta culsine »
Cette infographie est en licence Craative Commons :

& %ﬂh G

attribution, pas d'utilisation commarciale,
Pas e modification.

. P . . . . . . e 82
Figure 16 : Les gestes pour prévenir les risques microbiologiques dans la cuisine
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3. Pharmacien et roles dans la prévention des infections sexuellement transmissibles (IST)

Dans les pays développés, les IST et leurs complications font partie des cing motifs les plus fréquents
de consultation chez les adultes et un motif non négligeable de prescription d’antibiotiques. En plus
de limiter la propagation du VIH, le préservatif permet de prévenir les IST bactériennes (Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et Treponema pallidum). En France, les IST bactériennes sont en
augmentation depuis les années 1990, sans que les chiffres exacts ne soient toujours connus (elles ne
sont pas a déclaration obligatoire). L’antibiorésistance limite les options de traitement des IST
bactériennes, retarde leur prise en charge et expose a des complications. ® Le gonocoque (Neisseria
gonorrhoeae) figure sur la liste des agents pathogénes prioritaires pour le développement de
nouveaux antibiotiques, établie par 'OMS.® Le recours au dépistage des IST est en augmentation. 3

Les pharmacies d’officine font partie des lieux ou les patients peuvent se procurer des préservatifs. A
la fois moyen de contraception et de prévention des IST, c’est sur ce dernier point que sera
développée cette partie.

Depuis novembre 2018, les patients peuvent se faire prescrire des préservatifs masculins sur une
ordonnance, par un médecin ou une sage-femme.®> Ces derniers sont remboursés a 60% par la
sécurité sociale, le ticket modérateur pouvant étre pris en charge par une mutuelle.

Le pharmacien d’officine ne doit pas hésiter a rappeler a ses patients la possibilité du
remboursement des préservatifs. En effet, cela contribue a améliorer son accessibilité et banalise son
utilisation afin de limiter I'incidence des IST. De plus, il doit rappeler les bénéfices de son utilisation,
étant donné qgu’il est le seul moyen de prévention de toutes les IST, la vaccination n’en prévenant
gu’une minorité.

Le préservatif féminin protége également des IST, mais est beaucoup moins utilisé.

Méme si cela peut s’avérer génant pour certains patients, le pharmacien doit :

- S’assurer que le patient sait utiliser correctement un préservatif pour éviter le risque de
rupture pouvant le rendre inefficace. Le mode d’emploi doit étre respecté et un gel lubrifiant
aqueux peut étre proposé en cas de sécheresse vaginale, car cela favorise le risque de
rupture. Les gels aqueux, a base d’eau ou de silicone sont a préférer par rapport aux corps
gras qui rendent les préservatifs plus fragiles.®

- Orienter vers des préservatifs en polyuréthane en cas d’allergie au latex

- S’adapter a chaque patient, en respectant ses choix, et sans jugement

Le pharmacien doit également promouvoir le dépistage des IST, notamment lorsque les patients se
présentent a I'officine pour se procurer un moyen de contraception ou une contraception
d’urgence.87

49



B. Utilisation des TROD

L'utilisation de tests rapides d’orientation diagnostique permet de s’assurer d’un diagnostic et ainsi
d’éviter, dans un grand nombre de cas, une prescription inadaptée d’antibiotiques. Cela fait partie
des missions du pharmacien. Trois tests sont autorisés pour le pharmacien dont deux dans le
domaine infectieux qui seront détaillés dans cette partie :
- Le test oro-pharyngé des angines a streptocoque du groupe A qui permet de différencier
angine bactérienne et angine virale.
- Le test oro-pharyngé de la grippe qui oriente vers une infection par le virus de la grippe.
- Le test capillaire d’évaluation de la glycémie réalisé dans le cadre de campagnes de
prévention du diabete.®
L'utilisation des deux premiers tests est préconisée dans le plan national 2011-2016 d’alerte sur les
antibiotiques dans le but de préserver leur efficacité.

A. TROD de I’angine

Les angines aigués sont virales dans 75 a 90% des cas chez I'adulte et dans 60 a 75% des cas chez
I’enfant. Une angine virale ne nécessite donc pas de traitement par un antibiotique, mais
uniquement un traitement symptomatique. Afin de distinguer une angine virale d’une angine
bactérienne, deux outils sont utilisés :

- Le score de Mac Isaac chez 'adulte de plus de 15 ans

- Le TROD de I'angine

Une antibiothérapie est nécessaire chez I'adulte en cas d’angine aigué avec un score de Mac Isaac 2
2 et un TDR positif. En revanche, ce n’est pas le cas si le patient présente :
- une rhinopharyngite aigué ;
- une angine aigué avec un score de Mac Isaac < 2 ou avec un score de Mac Isaac > 2 et un test
diagnostic rapide (TDR) négatif.

Score de Mac Isaac Point
Température > 38°C 1
Absence de toux 1
Adénopathie(s) cervicale(s) antérieure(s) douloureuse(s) | 1
Augmentation de volume ou exsudat amygdalien 1
Age entre 15 et 44 ans 0
Age supérieur a 45 ans -1
D’apreés la HAS - Rhinopharyngite aigué et angine aigué de I'adulte - RECOMMANDATION DE BONNE

PRATIQUE

Le TROD détecte la présence des antigenes de paroi du streptocoque B-hémolytique du groupe A,
agent responsable des angines bactériennes, par une technique immunochromatographique. Le test
se déroule de la maniére suivante, dans I'espace de confidentialité de I'officine :

1. Préparation selon les bonnes pratiques de laboratoire : se laver les mains, mettre un
masque, des gants, sortir le matériel du kit et le placer sur une paillasse propre et
désinfectée.

2. Préléevement oro-pharyngé: utiliser un abaisse-langue puis écouvillonner les zones
inflammatoires en évitant le contact avec les dents, les gencives, la langue et les joues.
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3. Mise en contact du prélevement avec les réactifs : verser 4 gouttes de réactif A puis 4
gouttes de réactif B, mélanger, puis introduire I’écouvillon dans le tube. Agiter I'écouvillon en
réalisant une dizaine de rotations dans la solution puis attendre 1 minute.

4. Jeter I'écouvillon dans le récipient prévu a cet effet.

5. Immersion du test pendant 5 minutes : plonger la bandelette test dans le tube en suivant les
fleches

6. Lecture du résultat

a. S’iln’y a pas de bandes dans la zone de test, ni dans la zone contrdle, le test est alors
non significatif, il faut en faire un autre.

b. Sila bande controle est positive ainsi que la zone de test, le test est positif : il s’agit
d’une angine bactérienne a streptocoque. Le pharmacien oriente le patient vers son
médecin traitant, lui transmet une lettre présentée en Figure 18. Cette lettre a pour
but de favoriser la communication entre professionnels de santé. 15 jours aprés le
résultat, il s’assure que le patient ait consulté en le contactant.

c. Sila bande de controle est positive mais pas la zone de test, il s’agit probablement
d’une angine virale. Une consultation peut également s’avérer utile (Cf paragraphe
suivant).®’

Ces étapes sont illustrées par la figure ci-dessous.

Prélévement

3 minute

Mise en contact du prélévement
avec les réactifs

Wil (LI
Poursuite nutes
de la consultation 5 mi

en attendant Immersion du test
le résultat

Lecture du résultat en fin
de consultation

Dans la plupart des cas, le TDR angine se révéle
négafif car les angines sont d'origine virale dans

- 75 a4 90% des cas chez |'adulte,
- 60 a 75% chez l'enfant.

Figure 17 : Déroulement du TDR de I'anginego
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Les pharmaciens sont autorisés a réaliser le TROD de I'angine depuis 2016. Autorisée en 2013, cette
décision avait été annulée par le conseil d’état en 2015 avant d’étre a nouveau autorisée en ao(t
2016. Cependant, jusqu’en 2019, les tests étaient payants et non remboursés par la sécurité sociale
ce qui constituait un frein a leur utilisation. Les médecins généralistes, de leur coté, peuvent depuis
les années 2000 les commander gratuitement auprés de I’Assurance Maladie. Malgré cette facilité
d’acces, le test reste peu réalisé par les médecins en raison du manque de temps. Le gouvernement a
annoncé en mars 2019 le futur remboursement de ces tests a I'officine au cours de I'année 2020.
L'utilisation de ces tests par le pharmacien d’officine est encouragée par I’Académie nationale de
pharmacie.”

La réalisation du TROD de I'angine par le pharmacien peut se faire :

Pour orienter les patients venant a |'officine pour un mal de gorge dont la sémiologie est
similaire a I'angine. Si le test est positif, une consultation médicale s'impose pour le patient
afin de recevoir une antibiothérapie. Si toutefois le test est négatif, une consultation chez le
médecin peut également étre nécessaire si les symptdmes persistent afin d’en trouver
I’étiologie. En dehors des virus banals et du streptocoque du groupe A, d’autres étiologies
beaucoup plus rares existent, comme I'angine pseudomembraneuse, I'angine vésiculeuse,
I’'angine ulcéreuse ou ulcéro-nécrotique... De plus, il existe d’autres étiologies possibles pour
les douleurs pharyngées que les angines. Le fait que le pharmacien réalise le test permet un
gain de temps pour le médecin.

Pour confirmer une prescription médicale si le test n’a pas été fait, aprés avoir interrogé le
patient. Devant une prescription d’antibiotiques, le pharmacien peut demander au patient
s’il a fait le test et lui proposer de le faire si cela n’a pas été fait. En cas de résultat négatif, il
peut contacter le médecin pour lui transmettre I'information.
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TAMPON DE LA PHARMACIE
+
Test Angine

EXPERTISE PHARMA

Un service de I'urps-pharmaciens-idi

A l'attention du Dr

Objet : Réalisation d'un Test Rapide d'Orientation Diagnostique des angines a streptocoque
du groupe A

Docteur,

Suite & un besoin détecté dans lofficine, quant aux symptdmes é&voqués par Mi/MmeMelle
, un test rapide d'orientation diagnostique de
Fangine & streptocoque du groupe A a &€ proposé et réaliséle ... Foi A

Ce test, effectué dans les conditions recommandées”, s'est révélé positif. Le traitement symptomatique,
délivrable en pharmacie d'officine, n'&tant pas suffisant dans ce cas, je me permets de vous adresser
notre patient pour une consultation.

Je vous remercie par avance de votre confiance et vous présente mes plus sincéres salutations,

Nom du pharmacien -

Signature :

COMMENTAIRE DU PHARMACIEN
(Prosults déja conseliés par ke pharmacien ou autre)

S T UETDS

Figure 18 : Lettre au médecin traitant apreés réalisation du TDR de I'angine 8
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2. TROD de la grippe

Le TROD de la grippe détecte la protéine NP, la plus abondante lors de I'infection cellulaire par le
virus Influenza. Contrairement au TROD de I'angine, celui de la grippe est un test naso-pharyngé, plus
difficilement acceptable par le patient.

Ce test peut étre réalisé pour les patients présentant un syndrome grippal (fievre, maux de téte,
frissons, douleurs musculaires, fatigue, nez bouché, maux de gorge et toux) 13 risque de
complications (personnes agées, patients au systéme immunitaire affaibli).

La pratique de ce test par les pharmaciens d’officine est autorisée depuis juin 2013. Il doit étre
réalisé dans I'espace de confidentialité de la maniére suivante :

1. Préparation selon les bonnes pratiques de laboratoire : se laver les mains, mettre un
masque, des gants, sortir le matériel du kit et le placer sur une paillasse propre et
désinfectée.

2. Insérer I’écouvillon stérile horizontalement, a un angle de 90° environ par rapport a I'axe du
visage, a I'intérieur de la cavité nasale en frottant la surface de la muqueuse.

3. Insérer I'écouvillon imprégné jusqu’au fond du flacon de diluant. Homogénéiser par rotations
de I’écouvillon, en extraire le plus possible

4. Eliminer I’écouvillon via le circuit DASRI.

Déposer 3 gouttes dans le puits de la cassette du test a I'aide de 'embout compte-gouttes.
6. Lire le résultat 10 minutes plus tard. Ne pas lire aprés 15 minutes.”

b

En revanche, en pharmacie d’officine, ce test apporte peu de choses dans la mesure ou le diagnostic
différentiel est souvent un syndrome grippal lié a un autre virus. Ce dernier est traité de la méme
maniére que la grippe, c’est-a-dire par un traitement symptomatique. Un autre frein a la réalisation
de ce test est le manque de sensibilité. L’Académie de pharmacie a un avis mitigé sur ce test.
L'intérét qu’il représente est épidémiologique : pour permettre de suivre I'épidémie de grippe
saisonniére.”
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C. Informer et éduquer les patients

Les connaissances des patients sont des déterminants importants de l'utilisation irrationnelle des
antibiotiques. **

1. Surle phénomeéne global de I’antibiorésistance

Des campagnes de santé publique sont menées pour sensibiliser le grand public a I'antibiorésistance.
Depuis 2008, le 18 novembre est la journée européenne d’information sur les antibiotiques. Il existe
également la semaine mondiale pour un bon usage des antibiotiques mise en place par 'OMS, qui a
lieu aussi au mois de novembre.

C’est I'occasion pour le pharmacien d’officine d’en profiter pour informer ses patients. Il peut utiliser
des outils tels que des infographies a placer dans la pharmacie. Elles sont disponibles et
téléchargeables sur le site de 'OMS. La figure 19 explique simplement les conséquences a I'échelle
individuelle, en médecine humaine et animale de I’antibiorésistance.

Le pharmacien d’officine doit expliquer simplement aux patients ce phénoméne : si les antibiotiques
ne sont pas efficaces lors d’une infection, le professionnel de santé met souvent plus de temps a
identifier le meilleur traitement ; I'infection guérit donc souvent moins vite, avec un risque accru de
complications. Les antibiotiques qui sont encore actifs sur la bactérie multirésistante sont souvent
des antibiotiques de deuxiéme intention, et comportent parfois un risque plus élevé d’effets
indésirables. Enfin, en santé humaine, ces antibiotiques de deuxieme intention ne sont souvent
disponibles que par voie injectable, certains uniquement a I’hépital, ce qui complique la prise en
charge et réduit la qualité de vie des patients. *

CHEZ L'HUMAIN
n Claire souffre d'une infection rénale. Son médecin lui prescrit
un prélévermnent d'urines (dont elle aura les résultats dici 48 &
*& 72h] et un traiternent antibiotigue immeédiat (céphalosporine de

3° génération).

Mais le traitement s'avére
\ inefficace. Lantibiogramme

\_‘. effectug sur le prélévement
| urinaire révéle gue Uinfection
est due & une bactérie E. coli
résistant aux céphalosporines
de 3* génération alors méme
que Claire ne présente pas
de risgues particuliers et
qu'slle na jamais abusé des
antibictiques.

Son médecin lui prescrit donc un nouveau traitement

en fonction des résultats de Uantibiogramme et des
recommandations de traitement. Mais la mise en route retardée
du nouveau traitement occasionne des complications gui
auraient pu étre plus graves.

> \?
Milou se gratte les ‘_4 o

oreilles. Son vétérinaire

CHEZ L'ANIMAL lui prescrit des
gouttes auriculaires
d'antibiotiques. Les ﬁ
c &. signes cliniques de Aujourd'hui, Milou n'arréte
‘ . . san atite semblent plus de se gratter et l=s gouttes
L b ‘ satténuer alors son ne lui font plus d'effet. Son
" > maditre arréte Le maitre aurait dil suivre les
traitement. Puis, quand recommandations du vétérinaire
Milou a de nouveau mal et ne pas arréter e traitement
aux oreilles et se gratte,  trop tdt, ni réutiliser les gouttes
son maitre lui remet précédemment prescrites a Milou
quelgues gouttes. sans consulter son vétérinaire.

. , . o e e s . . . . . 95
Figure 19 : Conséquences individuelles de I'antibiorésistance en médecine humaine et animale
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2. Surl'aspect environnemental

Les antibiotiques font partie des 4 classes pharmacologiques posant le plus de problemes
environnementaux. Cela est associé a la propagation de I'antibiorésistance.

Les médicaments non utilisés doivent étre rapportés a la pharmacie pour étre détruits par
incinération, ce qui permet la valorisation énergétique.

Le pharmacien d’officine doit rappeler a ses patients I'importance du tri, dans une démarche éco-
responsable. L'explication concernant les médicaments non utilisés (MNU) doit étre claire car elle
n’est pas toujours respectée par les patients :

- Rapporter a la pharmacie seulement les médicaments. Les cosmétiques, compléments
alimentaires, dispositifs médicaux ne sont pas concernés par le tri par Cyclamed®. Si le
patient a un doute, il peut se rendre sur le site: https://www.cyclamed.org/comment-
trier/moteur-de-recherche/

- Il est idéal de séparer les emballages en carton et notices des médicaments. Ces emballages
recyclables peuvent étre triés directement au domicile du patient. Les blisters contenant les
médicaments doivent au contraire étre rapportés a la pharmacie.

Des affiches, telles que celle présentée sur la Figure 20 peuvent étre disposées dans la pharmacie,
étant donné que toute la patientéle est concernée.

56



COMMENT TRIER
MON ARMOIRE A PHARMACIE ?

Y-a-t-il des produits dans mon armoire a pharmacie ?

- .

Suis-je un professionnel
de santé ?

i i
' '
' '
v v

http://www.ademe.fr

Produits de

i
1
v

Ai-je des boites en carton
vides et notices en papier ?

i :

' '

' '
v v

1l semble que vous
n'ayez donc pas
de tri & réaliser
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3. Surl'automédication

Lorsqu’un patient vient a I'officine pour un conseil sur un symptéme, le pharmacien l'interroge pour
en savoir plus, et doit demander s’il a déja pris quelque chose pour soulager les symptémes. Or, il est
tout a fait classique d’entendre au comptoir qu’un patient a pris un antibiotique qui se trouvait dans
son armoire a pharmacie, sans avis médical. Le pharmacien doit sensibiliser les patients au bon usage
des antibiotiques et doit le rappeler a chaque dispensation.

4. Lors d’une infection virale

Les infections citées ci-dessous sont dans la majorité des cas d’origine virale et ne nécessitent donc
pas d’antibiotiques :

- Larhinopharyngite aigué

- L’angine (cf chapitre précédent)

- La bronchite aigué

- L'otite moyenne aigué congestive et séromuqueuse

- Lasinusite maxillaire lorsque I’évolution sous traitement symptomatique est favorable

- La bronchiolite ou la trachéobronchite a évolution favorable dans les 72h, en I'absence

d’otite moyenne aigué associée *°

D’aprés le dernier rapport de I'Eurobarometre, en 2016 57% des patients ne savaient pas que les
antibiotiques sont inefficaces contre les virus.>*

Mis en ligne le 18 novembre 2019 sur la plateforme internet Santé.fr, le module thématique «
Antibio’Malin » a pour objectif d’améliorer la compréhension des infections courantes par les
usagers : comment s’attrape l'infection, comment éviter de la transmettre a son entourage et que
faire, ou ne pas faire, pour se sentir mieux. Il a aussi pour objectif de les sensibiliser a une meilleure
utilisation des antibiotiques, en insistant sur leur caractére unique et précieux. Antibio’Malin est
composé d’une soixantaine de fiches sur les infections les plus courantes et les antibiotiques, et
d’une foire aux questions. Le pharmacien d’officine peut conseiller a ses patients de visiter ce site
s’ils ont envie d’en savoir plus sur leur infection.”

Il existe plusieurs fagons, selon les pays, de communiquer sur le bon usage des antibiotiques et les
explications concernant leur non-utilisation dans les infections virales :

En France, il existe un document réalisé par I’Assurance maladie que les médecins peuvent distribuer
a leurs patients en cas d’infection virale, parfois appelé « ordonnance de non prescription »,
présenté en Figure 21. Ce document est cependant réservé aux médecins car il mentionne I'aspect
de diagnostic (« Aujourd’hui je vous ai diagnostiqué une infection qui ne nécessite pas
d’antibiotiques »), ne faisant pas partie des missions du pharmacien. Les pharmaciens ne disposent
pas de ce document officiel, ni d’'un équivalent, mais peuvent cependant le créer s’ils le souhaitent.
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Aujourd’hui, je vous ai diagnostiqué une infection qui ne nécessite pas d’antibiotiques.

NOM DU PATIENT & ..o

Pourquoi n’avez-vous pas besoin d’un antibiotique aujourd’hui ?

CACHET MEDECIN

Le rhume (rhinopharyngite), la grippe, la bronchite aigué et la plupart des otites et des angines sont de nature virale

et guérissent donc sans antibiotiques.

Avec ou sans antibiotiques, vous ne guérirez pas plus vite. Le tableau ci-dessous vous indique la durée habituelle

des symptomes de ces maladies (avec ou sans antibiotiques).

MALADIE DUREE HABITUELLE DES

PRINCIPAUX SYMPTOMES

« Fiévre : 2-3 jours.
I:‘ \ #  RHINOPHARYNGITE (RHUME) « Nez qui coule (sécrétions de

o Toujours virale. nez bouché : 7-12 jours.

« Toux : 1 a 3 semaines.

« Fiévre, courbatures : 2-4 jours.
« & GRIPPE ‘ !
D ‘ . . « Toux : 2-3 semaines.

' @ \ < Infection virale. ) ) )

] | « Fatigue : plusieurs semaines.

% ANGINE VIRALE

i . i « Fievre : 2-3 jours.
I:' « Test diagnostique rapide de recherche N .
PN *Mal ala gorge : 7 jours.
b de streptocoque négatif.

BRONCHITE AIGUE
* Quasiment toujours virale.
D t ® [ .<lestoux grasses avec des sécrétions
| . ;
| |\ jaunes ou verdatres font partie de
I'évolution naturelle de la maladie.

« Fiévre : 2-3 jours.
« Toux : 2-3 semaines.

(o | OTITEAIGUE
|:| \ * Apres l'4ge de 2 ans, guérit le plus
! souvent sans antibiotiques.

« Fiévre, douleur : 3-4 jours.

Pourquoi faut-il prendre un antibiotique seulement quand c’est nécessaire ?

couleur blanche, jaune ou verte),

CE QUE VOUS POUVEZ
FAIRE POUR SOULAGER
VOS SYMPTOMES

 Buvez suffisamment :
vous ne devez pas avoir soif.

« Adaptez votre activité
physique, cela aide votre
corps a guérir.

« |l existe des médicaments
contre la fievre ou la douleur.
Suivez la prescription de votre
médecin ou demandez conseil
a votre pharmacien.

Si vous avez de la fiévre
(température > 38,5°C)
durant plus de 3 jours, ou
si d’autres symptomes
. apparaissent, ou que
votre état de santé ne
s’améliore pas, vous devez
reconsulter votre médecin.

« Les antibiotiques peuvent étre responsables d’effets indésirables, comme les allergies ou la diarrhée.

« Les bactéries peuvent s’adapter et survivre en présence d’antibiotiques. Ainsi, plus vous prenez des antibiotiques,
plus les bactéries présentes dans votre corps (peau, intestin) risquent de devenir résistantes.

« Les bactéries résistantes aux antibiotiques peuvent étre la cause d’infections difficiles a guérir, et vous pouvez aussi

les transmettre a vos proches.

En prenant un antibiotique uniquement lorsque c’est indispensable, vous contribuez a prévenir I’apparition

de bactéries résistantes aux antibiotiques.

Ce document est adapté a votre cas. Ne le donnez pas a quelqu’un d’autre, méme en cas de symptdémes identiques.

32-2015

Avec ou sans antibiotiques, vous ne guérirez pas plus vite.

o
X Assurance
Maladie

NINISTERE

blan d'alerte

ibiotiques 2011-2016

png
|

. . g . . . . 97
Figure 21 : Document transmis par les médecins pour les infections virales
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En Ecosse, un document (figure 22) est remis par le pharmacien d’officine en cas d’infection. Il décrit
sa maladie avec les symptémes, la durée habituelle de I'infection, que faire pour la soulager et quand
aller chez le médecin. Ce document décrit les infections qui guérissent spontanément sans avoir
besoin d’antibiotiques, et explique pourquoi le patient doit prendre des antibiotiques uniquement
quand il en a réellement besoin. Cela rend le patient acteur de sa santé et constitue une bonne
information sur la consommation responsable d’antibiotiques.
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Pourguoi vous ne devez prendre
des antibiotiques que lorsgue
vous en avez réellement besoin.
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Figure 22 : Document remis en cas d'infection par le pharmacien d'officine en Ecosse™

Au Royaume-Uni, I'approche va vers un encouragement a consulter son pharmacien en premier
plutdt que son médecin pour les pathologies hivernales courantes.



D. Conseils lors de la dispensation d’antibiotiques

Le conseil pharmaceutique est une mission quotidienne du pharmacien d’officine. D’aprés les Bonnes
Pratiques de Dispensation, la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au bon
usage des médicaments doit étre réalisée a chaque dispensation d’'un médicament. Le pharmacien
d’officine, acteur de santé publique et d’éducation pour la santé, doit savoir dispenser les bons
conseils lors d’une dispensation d’antibiotiques :

Comme pour toute dispensation, des explications simples seront données pour que le
patient comprenne l'indication de son traitement, et sa posologie.

Un traitement antibiotique ne doit jamais étre pris sans avis médical. Il est important de le
rappeler car certains patients ne finissent pas leur traitement et certains conditionnements
ne sont pas adaptés. Cela fait que de nombreux patients ont des antibiotiques dans leur
armoire a pharmacie ! L'automédication peut s’avérer dangereuse pour les résistances :
utilisation pour une infection virale, a des posologies incorrectes, non-respect des contre-
indications, etc...

Une amélioration de symptomes ne signifie pas que l'infection est totalement guérie. Il faut
prendre le traitement jusqu’au bout.

Au contraire, si aucune amélioration n’a lieu dans les 48 voire 72 heures, une consultation
chez le prescripteur est nécessaire car I'antibiothérapie a probablement été inefficace.

Des effets indésirables non graves n’imposent pas l'arrét du traitement. Un traitement
symptomatique ou un apport de probiotiques peut étre conseillé afin de limiter certains
effets indésirables communs et non graves tels que les troubles digestifs.

Le pharmacien d’officine peut conseiller de rapporter les médicaments restants a la
pharmacie une fois le traitement terminé, méme si ces derniers ne sont pas périmés. Cela
peut éviter 'automédication, et permet de faire un rappel sur I'aspect environnemental de la
pollution médicamenteuse et I'expansion des résistances. Il est indispensable, et cela est
valable pour tous les médicaments, d’expliquer simplement le circuit de destruction des
médicaments, qu’il ne faut pas les jeter dans les toilettes ou dans la poubelle. La délivrance
des antibiotiques a I'unité pourrait limiter ces problémes.

Les principaux effets indésirables doivent étre rappelés au patient, sans pour autant |’affoler.
Par exemple, le métronidazole peut colorer les urines en rouge-orangé, et peut étre
responsable d’un effet antabuse en cas de prise d’alcool. Un patient prévenu ne consultera
pas inutilement son médecin prescripteur voire les urgences.
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E. Analyse pharmaceutique des prescriptions

La dispensation des médicaments comprend I'étape indispensable d’analyse pharmaceutique,
décrite dans les Bonnes Pratiques de Dispensation. Elle doit étre systématique, pour n’importe quelle
prescription. Le pharmacien doit s’assurer que :

L'antibiotique est prescrit pour la bonne indication. Il doit étre prescrit pour une infection
bactérienne uniquement, et pas virale.

La bonne molécule est prescrite. Le germe doit faire partie du spectre de I'antibiotique.
L’anti-infectieux doit étre prescrit selon les derniéres recommandations. La sensibilité de la
bactérie a I'antibiotique peut étre étudiée par un antibiogramme pour un traitement adapté
et personnalisé a chaque patient. Le pharmacien peut le consulter si le patient lui présente
lors de la dispensation.

La posologie de I'antibiotique est correcte : Elle doit étre a la bonne dose, suffisamment
importante pour guérir I'infection et limiter I'émergence d’antibiorésistance, mais pas trop
élevée pour limiter les effets indésirables. Elle doit également étre a la bonne durée. Les
dernieres recommandations préconisent un traitement court afin de limiter I'exposition de
longue durée (supérieure a 7 jours) car cela favorise les résistances.

L'antibiothérapie est adaptée au patient. Il ne doit pas étre allergique au traitement, ce qui
est récurrent avec certaines familles d’antibiotiques. Il ne doit pas y avoir de contre-
indications. Les interactions médicamenteuses doivent étre étudiées.

La galénique est adaptée. Par exemple, il est préférable, si cela est possible, d’éviter les
comprimés ou les gélules non orodispersibles chez un patient qui a du mal a avaler. Une
forme galénique adaptée au patient favorise I'observance.

62



F. Déclaration des effets indésirables

Le métier de pharmacien fait partie de la liste des professions ayant pour obligation de signaler tout
effet indésirable suspecté d’étre di a un médicament ou produit au centre régional de
pharmacovigilance dont il dépend. %

En ce qui concerne les antibiotiques, il est particulierement important de déclarer les effets
indésirables qui découlent de leur utilisation. En effet, en étant mieux informé sur les effets
indésirables, les connaissances générales sont améliorées sur les médicaments pour mieux les
prescrire et les utiliser par la suite.

Pour illustrer ce propos, le 10 avril 2019 ’ANSM a publié une lettre aux professionnels concernant les
restrictions d’utilisation des antibiotiques des quinolones et fluoroquinolones en raison d’effets
indésirables invalidants, durables et potentiellement irréversibles. Les (fluoro)quinolones administrés
par voie systémique ou inhalée seraient impliquées dans des phénoménes affectant le systéme
musculo-squelettique et le systéeme nerveux. Parmi ces effets, il y a la tendinite, la rupture de
tendon, les douleurs musculaires, la faiblesse musculaire, I'arthralgie, un gonflement articulaire, les
troubles de la marche, la neuropathie périphérique, I'insomnie, la dépression, la fatigue, les troubles
de la mémoire ainsi que les troubles de la vue, de I'audition, de I'odorat et du godt.

Seuls quelques cas de ces effets indésirables invalidants et potentiellement irréversibles ont été
signalés, mais une sous-déclaration peut étre supposée. Compte tenu de la gravité de ces effets
survenant chez des personnes initialement en bonne santé, toute décision de prescrire des
fluoroquinolones ne doit étre prise qu’apres une évaluation individuelle approfondie du rapport
bénéfice/risque pour chaque patient.'®

Les résumés des caractéristiques des produits (RCP) ainsi que les notices des médicaments a base de
fluoroquinolones seront mises a jour afin d’y inclure ces nouvelles informations. Ces documents sont
également en cours de mise a jour afin d’y mentionner le risque d’anévrisme aortique et de
dissection aortique.

Ceci est d’autant plus important qu’un traitement non toléré par le patient peut provoquer une
inobservance ou encore un arrét précoce de l'antibiothérapie ce qui favorise I'émergence des
résistances.

De plus, pour enrichir les données disponibles sur les résistances aux antibiotiques notamment en
cas d’échec d’un traitement pour inefficacité, le pharmacien peut déclarer une inefficacité d’un
antibiotique pour une infection. Ceci est cependant compliqué a mettre en place systématiquement
car cette information est transmise par l'intermédiaire du patient, et pas directement par le
prescripteur.
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G. Respecter la législation

L'accés aux antibiotiques sans ordonnance est un facteur déterminant de ['utilisation irrationnelle
des antibiotiques. Cela conduit au développement et a la propagation de I'antibiorésistance. La
législation impose que les antibiotiques soient dispensés uniquement sur présentation d’une
ordonnance médicale. De plus, la vente libre d’antibiotiques est illégale dans tous les Etats membres
de I'Union européenne. Or 4% des Européens ont déclaré avoir obtenu leur derniére antibiothérapie
sans ordonnance. Dans certains pays, il est plus facile d'acheter des antibiotiques dans les
pharmacies sans ordonnance plutdt que de consulter un médecin pour avoir une prescription. ** Les
pharmaciens doivent appliquer ce que la législation leur impose, il s’agit ici de respecter les lois et
d’exercer dans l'intérét de la santé publique.

La dispensation d’antibiotiques sans prescription médicale, par le pharmacien, sera mise en place au
cours de I'année 2020 dans certaines pathologies bien définies. Les antibiotiques concernés sont
ceux utilisés dans la prise en charge de la cystite simple et I'angine a streptocoque A. Cette
dispensation sous protocole sera guidée par la HAS et se fera dans un cadre précis et encadré, avec
notamment des arbres décisionnels et une information obligatoire au médecin traitant.*”
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H. Conseils aux voyageurs

Le pharmacien d’officine a un role d’information et de conseil aupres des voyageurs. Ces derniers
pouvant contribuer a la diffusion de bactéries résistantes, des éléments doivent étre transmis aux
patients voyageurs avant leur voyage afin de limiter I’émergence des résistances :

En fonction de la destination, informer le patient du risque de contracter des bactéries
résistantes. Les pays les plus a risques sont indiqués sur la Figure 8.

Informer des risques a l'acces a des soins de santé a l|'étranger, notamment les
hospitalisations et du tourisme médical.®® En cas d’hospitalisation d’au moins 24h 3
I’étranger, un dépistage des BHRe doit étre réalisé par écouvillonnage rectal au retour en
France. En 2019, le champ de patients cibles a repérer et dépister s’est élargi : ce dépistage
est également possible chez les patients dont un premier dépistage a été négatif, par
exemple. 1%

Prévenir la diarrhée du voyageur: promouvoir I'hygiéne des mains, les pratiques
alimentaires sures (préférer les plats chauds, consommer de I’eau de bouteille encapsulée ou
désinfectée, éviter la consommation de glagons, éviter les jus de fruits frais, éviter le lait non
pasteurisé ou bouilli, éviter les crudités, coquillages, plats réchauffés, glaces artisanales, bien
cuire les ceufs, viandes, poissons et crustacés).

Si des antibiotiques ont été prescrits pour prévenir la diarrhée du voyageur, expliquer au
patient qu’il ne doit les prendre qu’en cas de diarrhée sévére ou en cas de présence de sang
dans les selles. La réhydratation per os est le traitement de premiéere intention. Le
lopéramide est a éviter, préférer le racécadotril. En cas de diarrhée sévere, une consultation
médicale s’avére nécessaire pour une réhydratation par voie intraveineuse.'®

Informer le médecin traitant si un voyage récent en zone a risque a été réalisé afin que
I'information soit inscrite dans le dossier du patient, pour que le prescripteur en tienne
compte lors d’une éventuelle antibiothérapie.
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I. Importance de la formation continue

Si il est bien un domaine ou la formation continue est indispensable, c’est celui de la résistance aux
antibiotiques, en perpétuelle évolution. Certains traitements encore efficaces il y a une dizaine
d’années ne le sont plus aujourd’hui et les recommandations de traitement par les sociétés savantes
(SPILF, HAS...) évoluent régulierement en fonction de la progression des résistances. En plus de la
formation initiale, il est primordial pour le pharmacien de se tenir a jour pour garantir son expertise
des médicaments aupres de ses patients. Le développement professionnel continu (DPC) permet aux
pharmaciens de maintenir et d’actualiser leurs connaissances et compétences tout au long de leur
exercice. Il constitue une obligation pour le pharmacien et rassemble des actions de formation,
d’évaluation et d’amélioration des pratiques, et de gestion des risques. ***

Pour illustrer I'importance de la formation continue, voici un exemple de recommandations qui a
évolué a cause des résistances aux antibiotiques. La bactérie Helicobacter pylori est devenue de plus
en plus résistante : principalement a la clarithromycine et également a la lévofloxacine.'®® Par
conséquent, une étude de la sensibilité aux antibiotiques par une biopsie est souhaitable avant
Iinitiation du traitement, d’autant plus que ce n’est pas une urgence. Selon le résultat, le traitement
par trithérapie guidée sera mis en place ou non. Si I'’étude de sensibilité n’a pas pu étre réalisée, la
prise en charge se fera par le traitement probabiliste.'®
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IV. Analyse de prescriptions

L'analyse des prescriptions est le cceur du métier de Pharmacien. C'est pourquoi nous avons choisi
d’illustrer ce travail par I'analyse des prescriptions d’antibiotiques, et de rappeler les derniéres
recommandations.

A. Matériel et méthodes
L'analyse de prescriptions de cette thése regroupe toutes les ordonnances d’antibiotiques quels
qu’ils soient (toutes les formes galéniques disponibles, sans restriction), recueillies a la pharmacie
Brouillet-Lumineau aux Sables d’Olonne du 15 juillet au 20 juillet 2019 lors du contréle des
ordonnances par les pharmaciens. Ces 41 ordonnances m’ont par la suite été transmises.

L'analyse sera présentée comme suit :

L'ordonnance est représentée dans un cadre avec un liseré noir de la maniére suivante :

Prescription de [Spécialité du médecin] pour un [Patient : sexe, dge et poids s’il est disponible] :
[Ordonnance recopiée telle quelle]

Les ordonnances seront ensuite commentées en mentionnant :
- Commentaire de la posologie et de la durée du traitement en fonction de I'indication
- Indication
- Commentaire sur la/les pathologie(s)

Les ordonnances ont été classées par grandes spheres :
- Urinaire
- ORL
- Cutanée
- Bucco-dentaire
- Oculaire
- Autres
3 a 4 ordonnances seront présentées par sphére.

Puis nous ferons un rappel des recommandations récentes de prise en charge antibiotique, qui nous
semblent les plus importantes pour la pratique officinale.
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B. Etude des prescriptions

1. Infections urinaires

Pendant la période concernée, 3 ordonnances pouvaient de fagon certaine étre rattachées a la
sphére urinaire. Les voici:

Prescription d’un médecin généraliste pour une patiente de 47 ans :
- FOSFOMYCINE 3G ADULTE BIOG SACHET 1 : 1 sachet en prise unique.
- PHYSIOGINE 0,1% CR VAG TUB 15G : 1 application de 0,5g le soir au coucher dans le vagin
pendant 3 semaines.
- Almotriptan 12,5 : 1 tube de 12.

Prescription d’un médecin généraliste pour une patiente de 36 ans:
- Fosfomycine (trométamol) 3g glé p sol buv sach (MONURIL 3g glé s buv en sac Sach/3g):
1 sachet le soir ne prise unique, au coucher, vessie vide (a renouveler 1 fois en 3 jours si
besoin). 1 boite. Renouveler 1 fois.
- Désogestrel 75ug cp (OPTIMIZETTE Gé 75ug Cpr pell 3Plg/28 (84)) : prendre 1 comprimé
par jour, pendant 3 mois.

Prescription d’un médecin généraliste pour une patiente de 16 ans :
- RUBOZINC 15MG GELULE 60 : 2 gélules le matin a jeun a avaler avec un verre d’eau
pendant 3 mois.
- CUTACNYL 2,5% GEL TUB 40G : 1 application 1 a 2 fois par jour en massage léger jusqu’a
pénétration complete. Se laver les mains apres emploi.
- MONURIL 3G SACHET 1 : 1 sachet en prise unique, a prendre a distance des repas.

L'indication de ces ordonnances est la cystite, infection qui touche essentiellement les femmes
(100% des ordonnances collectées) pour des raisons essentiellement anatomiques. Devant des
symptomes de brulure mictionnelle, le médecin a di réaliser une bandelette urinaire. L’'examen
cytobactériologique des urines n’est pas recommandé devant un tableau de cystite simple. La
fosfomycine trométamol est le traitement de premiére intention des cystites simples. Il s’agit d’un
antibiotique administré en dose unique, a prendre de préférence le soir au coucher, sans boire juste
avant la prise car le médicament est éliminé sous forme active dans les urines. C’'est un antibiotique
qui a un faible impact sur le microbiote intestinal. On peut noter le degré de précision trés différent
sur les ordonnances concernant la prise de I'antibiotique. Le pharmacien se doit donc de rappeler ces
informations, surtout si elles ne sont pas assez précises sur I'ordonnance.

Sur la premiere ordonnance, il y a la Physiogine®. C’'est une creme vaginale dont le principe actif est
I’estriol, un dérivé estrogénique. Les indications du RCP regroupent le traitement des symptomes
vaginaux liés a une insuffisance en estrogenes, notamment I'atrophie vaginale chez la femme post-
ménopausée. Dans ce cas, cette créme peut étre indiquée en prévention des cystites récidivantes.'”’
Cela doit se faire aprés avis gynécologique. Les cystites sont dites récidivantes lorsqu’il y a au moins 4
épisodes de cystites par an.'*®
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Sur la deuxiéme ordonnance, figure la mention « Renouveler 1 fois » pour I'antibiotique. C’est
probablement que la patiente souffre également de cystites récidivantes. Le pharmacien peut
conseiller des bandelettes urinaires a utiliser avant de prendre I'antibiotique, et des rappels sur la
sémiologie des cystites. Les conseils pour limiter les récidives sont donc particulierement importants
pour la patiente (apports hydriques suffisants, mictions non retenues, régularisation du transit
intestinal). La canneberge a la dose de 36 mg/jour de proanthocyanidine peut étre proposée en
prévention.

Infections urinaires : recommandations de traitement.

Les derniéres recommandations pour la prise en charge des infections urinaires ont été formulées
par la SPILF (Société de Pathologie infectieuse de Langue Francaise) en 2014, avec une mise a jour
début 2018.

Cystites simples

[ Cystite simple l

— e

*::iiF‘égatigéfii}*f—li:aositive =

BU négative (leucocytes - ET nitrites =) BU positive (leucocytes + OU nitrites +)
+ Rechercher un diagnostic différentiel : Antibiothérapie probabiliste
- Mycose genitale
- Urétrite 1" choix :
- Sécheresse cutanéo-muqueuse + fosfomycine-trométamol 3 g en dose
unigue
2éme choix :
+ pivmecillinam 400 mg (2 cp) % 2 par
jour pendant 5 jours

Figure 23 : Arbre décisionnel de prise en charge de la cystite simple109

Cystites récidivantes %Pil

[ Cystites récidivantes |

r

[ Ragles hygiénadiététiques |

| Stratégie antibiotique selon le rythme de récidive |

- A 4

< 1 épisode/mois = traitement curatif > 1 épisode/mois = antibioprophylaxie possible
= Cf cystite simple +  TMP (a défaut SMX-TMP) ou fosfomycine-trométamol
+ Eventuellement auto-médication ¥ soit continue :
sur prescription o TMP 150 mg/j (& défaut SMX-TMP 400-80 mg/j)
o fosfomycine-trométamol 3 g tous les 7 jours

¥ soit péri-coitale :
o dans les 2 heures avant ou aprés le rapport
sexuel
o sans dépasser les posologies du traitement
continu |

Figure 24 : Arbre décisionnel de la prise en charge des cystites récidivantes'®



2. Oto-rhino-laryngologie

11 prescriptions concernent I'oto-rhino-laryngologie. 4 prescriptions sont présentées ci-dessous :

Prescription d’un médecin généraliste pour un patient de 51 ans :
- Surgam 200 (acide tiaprofénique) : 1 matin, midi et soir
- Si Streptotest positif : Zithromax 2 comprimés par jour pendant 3 jours.

L'indication est certaine ici car I'ordonnance mentionne le Streptotest, qui est le test de détection du
streptocoque B-hémolytique responsable de I'angine bactérienne. L’angine est une infection des
amygdales palatines voire de I'ensemble du pharynx. La majorité des angines est d’origine virale,
c’est pourquoi le streptotest (Test de diagnostic rapide de I'angine) est préconisé afin d’initier ou non
une antibiothérapie.

La réalisation du TDR est une des premieres étapes dans la prise en charge de I'angine, comme le
montre la figure 25. Chez I'adulte, il peut étre réalisé apres le calcul du score de Mac Isaac qui oriente
vers une angine bactérienne quand il est supérieur ou égal a 2.

L'antibiotique prescrit est I'azithromycine, de la famille des macrolides. C’est une antibiothérapie de
3°™ intention, cela sous-entend gue le patient est peut-étre allergique aux B-lactamines. La
posologie de l'azithromycine est conforme & celle indiquée dans le RCP.'™ La résistance du
streptocoque bétahémolytique du groupe A (SGA) aux macrolides a diminué depuis 2006 et reste
aujourd'hui inférieure a 10 %.

La prescription ne suit pas les recommandations car il y a un AINS. En effet, utiliser des AINS dans
une angine augmente le risque de complications loco-régionales suppurées.®®

Infections ORL: Recommandations

Dans le domaine des infections ORL, les derniéres recommandations datent de 2011 et ont été
établies par la SPILF, SPF et GPIP. Ces recommandations traitent des infections respiratoires hautes
(angine, otite moyenne aigug, sinusite). Celles spécifiques a I’'angine sont présentées sur la figure 25.
De plus, pour les antibiotiques locaux il existe des recommandations sur I'antibiothérapie locale en
ORL publiées en 2004 par I’ANSM.
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Signes évocateurs d'angine

e ] [ ]

Mac Isaac < 2 | | Mac Isagc > 2 |—>| TDR*

' '
Traitement symptomatique™ 4—' - ]

- 1*™ intention : amoxicilline
j il % céphalosporines : céfuroxime-axéti (adulte) ou cefpodoxime

(enfant et adulte) ou céfotiam (adulte)
- Contre-indication aux béta-lactamines : macrolide (azithromycine, clarithromycine ou josamycine)

* Réalisation du Test de Diagnostic Rapide du streptocogue du groupe A (TDR) systématique chez 'enfant = 3 ans el I'adulle si score de Mac-|saac 2 2
** Antalgique etfou antipyrétique.

ScoRE DE MAC-ISAAC A UTILISER CHEZ |L'ADULTE
= Figyre > 38°C =1
= Absence de toux =1
®  Adénopathies cervicales sensibles =1
= Atteinte amygdalienne (T volume ou exsudat) =1
®  Age: 15444 ans =0
z 45 ans = -1

Les patients ayant un score de Mac-lsaac < 2 ont au maximum une probabilité d'infection @ SGA de 5%. Un tel
score, chez I'adulte, permet de décider de ne pas faire de TDR et de ne pas prescrire d'antibiotique.

Posclogies Durde de
Antibiotiques (posolegies quolidiennes établies pour un adulte’enfant & fonction rénale
traitement
normale)
B-LACTAMINES
Pénicilline : Amoxicillineg - Adulte : 2 gfj en 2 prisas 6 jours
- Enfant > 30 mais : 50 mglkglj en 2 prises (sans dépasser |a pesologie adulte)
G2G ! Céfuraxime-axéti - Adulte: 500 mg| en 2 prises 4 jours
GaG . Céfatiam - Adulte: 400 mg| en 2 prises 5 jours
Cefpodoxime - Adulte: 200 mafj an 2 prises 5 jours
- Enfant: B mg'kg/j en 2 prises (sans dépasser la posologie adulte)
MACROLIDES®
Azithromycine - Adulte: 500 mgfj en 1 prise unigue journalidre 3jours
- Enfant: 20 mgfkg/j, an 1 prise, sans dépasser la posologie adulle
Clarithromycine (standard) - Adulte: 500 mgf en 2 prises 5 jours
- Enfant: 15 mg/kg/j en 2 prises sans dépasser la posclogie adulte
Clarithromyging (LP) - Adulte: 500 magf en 1 prise joumalidre 5 jours
Josamycine - Adulte: 2 gfj en 2 prises 5 jours
- Enfant : 50 mg/kg/j en 2 prises (sans dépasser la posologie adulle)

* Apréss prélévernent de gorge pour cullure bactériclogique et antibicgramme si le taux de résistance du SGA aux masrolides est > & 10%.

Figure 25 : Arbre décisionnel sur la prise en charge de I'angine i
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Prescription d’un médecin généraliste pour un patient de 78 ans :

Amoxicilline 1G TEVA CPR DISP 6 : 1 comprimé matin et soir a avaler ou a dissoudre
pendant 6 jours.

Doliprane® 1000mg CPR 8: 1 comprimé 3 fois par jour selon besoin, en espagant les
prises de 4h minimum. Maximum 4 comprimés par jour, 3 boites. Avaler avec un peu
d’eau, de lait ou jus de fruit.

Rinoclénil® 100mcg/dose pulv 120 : 1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par jour.
Maximum 5 pulvérisations dans chaque narine par jour. Se moucher soigneusement au
préalable.

Angispray® mal/gorges collutoire 40G : 1 pulvérisation 4 a 5 fois/j a intervalles maximum
de 4 heures pendant 3 a 5 jours.

La présence d’un collutoire nous oriente également trés fortement vers une angine.

L'ordonnance comprend :

Un antibiotique : I'amoxicilline. La posologie correspond a celle préconisée dans le
traitement de I'angine. En cas de difficulté de déglutition, particulierement présente lors
d’une angine, il est possible de dissoudre I'amoxicilline dans un peu d’eau ou de faire fondre
le comprimé dans la bouche.

Un antalgique/antipyrétique, le paracétamol (Doliprane®). La posologie est ici au maximum
de 3g/j car le sujet a plus de 75 ans.™ Les instructions sont claires sur I’lordonnance.

Un corticoide nasal, la béclométasone (Rinoclénil®), utilisé ici hors AMM car il ne s’agit pas
du traitement de la rhinite allergique. Il est utilisé pour son effet anti-inflammatoire au
niveau nasal dans la prise en charge du rhume. Les preuves actuelles ne permettent pas de
les recommander pour le soulagement symptomatique du rhume.'™ Sa présence est
d’autant plus surprenante dans la prise en charge de I'angine car il n'y a classiquement pas
de rhinite associée, a la différence d’une rhinopharyngite.

Un collutoire antiseptique et antalgique (Angispray® : lidocaine, chlorhexidine). La posologie
est correcte.™™*

L’angine bactérienne a streptocoque est peu probable ici étant donné I’age du patient (>45 ans) et la
présence de corticoide intra-nasal. Cela fait plutot penser a une rhino-pharyngite. Le pharmacien
peut demander au patient si le médecin lui a fait un TDR et lui proposer d’en réaliser un si cela n'a
pas été fait.

Les dernieres recommandations affirment que la prescription d’antibiotiques doit étre proscrite :

en cas de rhinopharyngite (méme en cas de sécrétions nasales d’aspect purulent ou muco-
purulent),
en cas d’angine a TDR négatif ou en I'absence de I'utilisation de TDR

La prise en charge d’une rhinopharyngite est donc uniquement symptomatique.
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Prescription d’un médecin généraliste pour une patiente de 57 ans:

céfuroxime-axétil 250mg (ZINNAT 250mg) : 1 comprimé matin et soir pendant 5 jours
prednisolone 20mg cp efferv (SOLUPRED 20mg) : 2 comprimés % le matin pendant 4 jours
rupatadine 10mg (WYSTAMM 10mg) : 1 comprimé le soir (voie orale) pendant 3 mois AR
NASACORT : 2 pulvérisations le matin (voie nasale) pendant 3 mois

RHINOFLUIMUCIL : 2 pulv. Matin et soir pendant 8 jours.

SYMBICORT TURBUHALER200/6ug/dose : 1 inhalation (voie respiratoire) matin et soir
pendant 1 mois AR 3 mois

BISEPTINE

ELUDRIL Gé flacon bain de bouche

La prescription évoque une sinusite, car sur I'ordonnanceilya:

un antibiotique, le céfuroxime-axétil qui est une céphalosporine de seconde génération. Elle
est recommandée en 2°™ intention en cas d’allergie aux pénicillines, sans allergie aux B-
lactamines. Sa posologie est exacte pour la sinusite (500mg/jour en 2 prises), ainsi que la
durée du traitement (5 jours).

un corticoide oral, la prednisolone. Cela est indiqué dans les sinusites aigués hyperalgiques.
La durée maximale de traitements par corticoides per os recommandée est de 7 jours, la
prescription la respecte.

une solution pour pulvérisation nasale associant un vasoconstricteur décongestionnant, un
fluidifiant et un antiseptique. La durée maximale du traitement est de 3 a 5 jours, les 8 jours
indigués sur I'ordonnance ne sont pas adaptés. En effet, une utilisation prolongée expose a
un risque de rebond et de rhinite iatrogéne.'*®

La sinusite aigué purulente correspond a une infection d'une ou plusieurs cavités sinusiennes de la
face par des bactéries (généralement pneumocoque et H. influenzae). Les sinusites aigués maxillaires
sont les plus fréquentes.

Le diagnostic est essentiellement clinique. La difficulté est d’éviter de porter le diagnostic de sinusite
par exceés devant une rhinopharyngite, qui ne nécessite pas d’antibiothérapie.

Les arguments en faveur d’une sinusite maxillaire aigué purulente sont, dans les suites d'une rhino-
pharyngite, d’au moins deux des trois criteres majeurs :

la persistance ou l'augmentation des douleurs sinusiennes infra-orbitaires malgré un
traitement symptomatique (antalgique, antipyrétique, décongestionnant) prescrit pendant
au moins 48 heures ;
le type de la douleur :

O son caractére unilatéral,

o et/ou son augmentation quand la téte est penchée en avant,

o et/ou son caractére pulsatile,

o et/ouson acmé en fin d’aprés-midi et la nuit ;
I'augmentation de la rhinorrhée et le caractéere continu de la purulence. Ces signes ont
d’autant plus de valeur qu’ils sont unilatéraux.

La présence de criteres mineurs, s’ils sont associés aux signes précédents, renforce la suspicion
diagnostique. Ces critéres sont :

la fievre qui persiste au dela du troisieme jour d’évolution de la sinusite ;
I'obstruction nasale, les éternuements, la géne pharyngée, la toux, s’ils persistent au-dela de
10 jours.
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Une antibiothérapie doit étre envisagée :
- lorsque le diagnostic de sinusite aigué maxillaire purulente est établi sur les criteres définis
ci- dessus ;
- encas d’échec d’un traitement symptomatique initial ou en cas de complications;
- en cas de sinusite maxillaire unilatérale associée a une infection dentaire homolatérale de
I’arc dentaire supérieur ;
L'antibiothérapie est indiquée sans réserve en cas de sinusite frontale, ethmoidale ou sphénoidale.

Traitement symptomatique associé : Les antalgiques en association avec des vasoconstricteurs
locaux (durée maximale : 5 jours) et lavages de nez peuvent étre proposés. Les corticoides par voie
orale peuvent étre utiles en cure courte (durée maximale : 7 jours), en traitement adjuvant a une
antibiothérapie efficace uniquement dans les sinusites aigués hyperalgiques. L'utilité des anti-
inflammatoires non stéroidiens a dose anti-inflammatoire n’est pas démontrée. Dans les formes
hyperalgiques, résistant au traitement un avis ORL est souhaitable pour discuter notamment
I'indication de ponction-drainage maxillaire.

Sinusite : recommandations
Les recommandations sont également issues des recommandations générales de la SPILF sur les
infections respiratoires hautes, datant de 2011 (figure 26).
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CHEZ L'ADULTE

Localisation Symptomatologie Choix de I'antibiothérapie

Maxillaire -Doulaur infra orbitaira uniiatdrale ou ;ﬂ::zcllllna en premidre intention, amoxiciling-acde clavulanigue en cas
bilatérale avec augmentation lorsque la tite _ En cas de sinusite dongine dentaire © amasicilline-acide clavulanique
ost penchée en avant | parfois pulsatie et En cas d'allergie aux pdnicilings snn.; conlre-indication aux
maximale en fin d'aprés midi et la nuit. edphalosporines - célotiam, cefpodoxime, efuresxime-asti

- En cas de contre-indication aux bélta-actamings (pénicillines of

céphalosporings) : pristinamycina, Withromycine”.

- 8l situation clinigue  sdwére susceptible de complicalions graves (apnés

documentation baciériclogigue) : lucroquinolone anti-pneumococcigue -

|évofloxacine ou moxfloxacineg™

- amaxicilline-acide clavulanique

Frontale = Caphalés sis-crhkair. = ou fluoroquinolone anti-pneumococcigue © Mevolloxacine ou maoxdfloxacine™

Ethmoidale - Comblement de I'angle interne de I'ozil,
cadéme palpébral.

- Céphalée rétro orbitaire.

- amaxicilline-acide clavulanique
- ou fluorequinoione anti-pneumococcique : lévolloxacine ou mosdfloxacineg™

- amaxicilline-acide clavulanique

Sphénoidale - Céphalbe réro-orbitaire  permanents, ou fluorequinclone anti-pneumacoccigue : lévofloxacine ou maoxdfloxacine™

irradiant au vertex, pouvant simuler par son
sidge, son intensité et sa permanence une
dauleur &' hypertension intraceinienne.

"an comparaison aux autres antibiotiques, la té&ithromycine est associée 4 un nsgue plus dlevé de survenue o effels indésrables
graves. Elle est uilisable lorsqu'aucun autre antibiolique ne peut &lre utiisé

" La moxifloxacine est réservée au traitement des sinusites radiclogiquement etfou bacténologiquement documentées lorsgu’
aucun autre antibiotique ne peut étre utilisé.

AMM : POSOLOGIES ET DUREES DE TRAITEMENT DES ANTIBIOTIQUES UTILISABLES DANS LES SINUSITES AIGUES PURULENTES

Antibiotiques Posologies Durée de
(posologies quotidiennes établies pour un adultefenfant 4 la fonction rénale normale) traitement
B-LACTAMINES
Pénicillime : = Adulte : Sinusites maxillaires aigués 2 ou 3 gf en 2 ou 3 prises
Amaoxicilline Aulres formes de sinusites : 3 g/] en 3 prises T 410 jours

= Enfant > 30 mois: 80-90 mg'kgl] en 2 prises (sans dépasser la posologie adulte)

Amoxiciline-acide clavulanigue - Adulte : Sinusites frontales 2 ou 3 g/j en 2 ou 3 prises
Autres formes de sinusites @ 3 gf en 3 prises

- Enfant : Sinusite frontale : 80 mo/kg/j (dose exprimée en amaxiciling) en 3 prises Ta10jowrs
C2G:  Céuroxime-axdéti - Adulte : 500 mgl| en 2 prises 4 12 heures dintervalle 5 jours
C3G .  Cefatiam = Adulte : 400 mgl en 2 prises & 12 heures dintervalle 5 jours
Cefpodaxime = Adulte : 400 mgl en 2 prises en 12 heures dintervalle 5 jours
- Enfant : 8 mg/kg/| en 2 prizes B4 10 jours
MACROLIDES
Télithromycine = Adulte : 800 mgi en une prise 5 jours
Pristinamycineg = Adulte : 2 g/f en 2 prises 4 jours

FLUDORDQUINCLONES ACTIVES SUR LE PNEUMOCOGQUE {ws arale) réservdes aux dchecs d'une premidre antibiothérapee aprés documentation
bactérialogigue ou localisations autres que maxiliaine.
Lévofloxacing - Adulte : 500 mgl en une prise Ba10jours
Moxifloxacine = Adulte : 400 mgi] en une prise Ba10jours

Figure 26 : Antibiothérapies dans la prise en charge de la sinusite de I'adulte m
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Prescription d’un oto-rhino-laryngologue pour un patient de 73 ans :
Ciloxadex® : 4 gouttes dans I'oreille droite matin et soir pendant 7 jours.

Le patient souffre probablement d’une otite externe. C'est une inflammation de la peau du conduit
auditif externe, favorisée par la macération, notamment suite a une exposition a la chaleur ou
I’humidité. Cette infection se manifeste par une otorrhée purulente et des douleurs violentes et
pulsatiles augmentées par la mastication, la pression du tragus et la mobilisation du pavillon de
I'oreille.

Le Ciloxadex® est une suspension pour instillation auriculaire qui contient de la ciprofloxacine et de la
dexaméthasone. Ce médicament est indiqué dans la prise en charge des otorrhées sur aérateurs
trans-tympaniques et les otites aigués externes. La posologie suit les recommandations et le RCP qui
préconisent une antibiothérapie pendant 5 a 7 jours.

A chaque dispensation d’'une ordonnance de gouttes auriculaires, le risque d’administration de
gouttes ototoxiques sur un tympan perforé doit étre analysé par le pharmacien. Le Ciloxadex® n’est
pas un traitement de premiere intention en raison du risque plus important d’antibiorésistance. Le
patient présentait peut-étre une perforation tympanique, critére de choix du Ciloxadex® et non pas
des aminosides qui sont utilisés en premiére intention mais qui sont ototoxiques.''® En cas de
prescription de gouttes auriculaires ototoxiques, le pharmacien doit s’assurer qu’un examen
otoscopique a été effectué.

Le traitement local comporte aussi des corticoides, le patient est donc probablement
hyperalgique.™’ Il est donc surprenant de ne pas avoir de traitement antalgique associé comme du

paracétamol. Cependant, ajouter un corticoide au traitement n’aurait pas d’avantage démontré.'*®

La prévention consiste a bannir les cotons-tiges et éviter toute macération du conduit auditif
externe.
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3. Sphére cutanée

Parmi les ordonnances recueillies, 6 étaient en lien avec une infection dans le domaine de la
dermatologie. 4 de ces prescriptions seront commentées ci-dessous.

Prescription d’un dermatologue pour une patiente de 92 ans :
Fucidine® creme 2 fois par jour pendant 10 jours, 1 tube.

Prescription d’un médecin généraliste pour une patiente de 64 ans :

Efferalgan® 1G cpr 8 : 1 comprimé 3 fois par jour pendant 8 jours

Diosmine 300mg Mylan cpr 30 : 1 comprimé matin et soir pendant 1 mois

Fucidine® creme 2% cr tube 15g: 1 application 1 a 2 fois par jour en couche mince pendant 1
semaine. Appliquer aprés nettoyage de la peau.

Ces deux prescriptions orientent vers des infections cutanées, peut-étre des surinfections de
dermatoses. Sur ces deux ordonnances, les durées de prescription n’étaient pas adaptées car trop
longues d’aprés les dernieres recommandations datant de février 2019. Ces derniéres préconisent
des traitements de 5 jours pour les antibiothérapies locales. De plus, la mupirocine est a préférer en
premiére intention a I'acide fusidique en raison de son spectre plus étroit et du fait que le taux de
résistance a I'acide fusidique tend a augmenter en France. '*°

Prescription d’un médecin généraliste pour un patient de 48 ans :
- Hexomedine transcutanée® : 1 fl. A appliquer matin et soir 6 jours.
- Fucidine® cp. 2 matin 2 soir pendant 6 jours (+ une autre phrase illisible)
- Profenid® 100 : 1 matin 1 soir 5 jours.

L'ordonnance évoque une infection cutanée profonde telle qu’un panaris ou une folliculite ou avec la
, . , . . N .. 12
présence d’Hexomedine transcutanée®, antiseptique a base d’hexamidine.'*

Un panaris une infection de la pulpe d’un doigt. Il fait suite a une pénétration bactérienne lors de
plaies, soins de manucure, rongement d’ongles... Les signes cliniques débutent par des douleurs
pulsatiles et une rougeur. Le staphylocoque doré est la bactérie la plus fréquemment impliquée.

Le panaris se déroule en deux stades :

- le stade d’inflammation sans abces, traité par des bains d’antiseptiques, un antalgique
comme le paracétamol, une surveillance quotidienne. L’antibiothérapie n’est préconisée
gu’en cas d’'immunodépression :

o Pristinamycine 1g 2 a 3 fois par jour pendant 7 jours
o Cloxacilline 50mg/kg/j (sans dépasser 4g/j) en 3 prises quotidiennes pendant 7 jours
o Amoxicilline-acide clavulanique 1g 3 fois par jour 7 jours

- Le stade d’abces purulent (ou apres 48h du stade précédent sans amélioration), ou le
traitement est chirurgical avec excision de la zone infectée, associé a une antibiothérapie
antistaphylococcique

L'antibiothérapie générale par acide fusidique ne figure pas dans les recommandations. Il est
préférable d’utiliser la pristinamycine ou cloxacilline ou amoxicilline-acide clavulanique.™* Le
traitement antalgique par kétoproféne (Profenid®) n’est pas recommandé car les AINS augmentent
le risque de complication infectieuse.'® Le paracétamol est alors préféré aux AINS pour prendre en
charge la douleur de la patiente.

77



Une folliculite est une infection du follicule pilo-sébacé qui survient notamment suite a des
frottements, la macération ou le rasage. Les signes cliniques sont des lésions papuleuses
érythémateuses centrées par des poils, évoluant vers des pustules.®® Le traitement recommandé est
non médicamenteux :

- une hygiéne quotidienne a I'’eau et au savon (il n’y a pas de consensus sur l'utilisation des

antiseptiques cutanés)

- Pas de manipulation du furoncle pour limiter le risque de complications

- Incision de I'extrémité de la Iésion avec un pansement

- Pas d’antibiothérapie (locale ou générale).
Seuls les furoncles compliqués (conglomérat de furoncles, multiplication des |ésions, apparition
d’une dermohypodermite péri-lésionnelle, abcédation secondaire, fiévre...) seront traités par une
antibiothérapie orale de 5 jours par clindamycine (1,8g/jour en 3 prises et jusqu’a 2,4g/jour si >
100kg) ou pristinamycine (1g 3 fois/jour) . **

Prescription d’un médecin généraliste pour un patient de 91 ans :

- Fucidine® cp : 2 matin, 2 soir, 7 jours.

- Bandes de contention forte : 2.
Mention sur I'ordonnance : confirmation du Dr par téléphone : Arrét atorvastatine 40mg pendant
7 jours.

La prescription d’un antibiotique (acide fusidique) associé a des bandes de contention veineuse
oriente vers un ulcere variqueux de la jambe infecté. Il n’y a pas de réel consensus sur la définition
d’un ulcére de jambe infecté, en dehors des tableaux stéréotypés de dermohypodermite bactérienne
aigué, qui compliqueraient 5 % des ulcéres de jambe. '

Les antibiotiques ayant un spectre intéressant pour le traitement des ulceres de jambe sont les
pénicillines, les macrolides et la pristinamycine. ** L’acide fusidique est un antibiotique
antistaphylococcique, mais ces indications sont actuellement limitées et il ne figure pas dans les
nouvelles recommandations de traitement des infections cutanées. Pour les infections systémiques,
il doit étre utilisé en association en raison du risque d’émergence de mutants résistants.

L'ordonnance comporte également des bandes de contention La contention veineuse peut étre
utilisée dans la prise en charge de l'ulcére variqueux. En raison du pansement de l'ulcere ou de Ila
présence d’un cedéme, 'utilisation de bandes est souvent plus adaptée en début de traitement.'”
Ces bandes doivent étre posées par un professionnel entrainé. La pression a retenir est la plus forte
supportée par le patient. *

Le patient est sous atorvastatine et il existe une interaction médicamenteuse entre I'acide fusidique
sous forme systémique et I'atorvastatine. Ces deux médicaments ne doivent pas étre administrés
simultanément jusque dans les 7 jours aprés l'arrét du traitement par I'acide fusidique. Le risque
étant la rhabdomyolyse, pouvant étre fatale. L’'atorvastatine doit donc étre arrétée pendant 7
jours.127
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Infections cutanées : Recommandations
Dans le domaine des infections cutanées, la HAS a publié les derniéres recommandations en 2019.

Les principaux messages de ces recommandations sont les suivants :

La durée totale de I'antibiothérapie en ambulatoire doit étre courte (au maximum 7 jours)
Pour chaque type d’infection cutanée bactérienne, la place des préléevements
bactériologiques est précisée.

La prise en charge des dermohypodermites bactériennes (DHB) est déclinée en séparant la
forme commune non nécrosante de l'adulte d’origine streptococcique (anciennement :
érysipéle), de formes particuliéres par leur contexte (morsure, etc) ou le terrain (enfant),
ainsi que des formes graves, nécrosantes, dont la prise en charge est urgente et hospitaliére.

Dans ces recommandations figure un tableau des antibiotiques et de leur utilisation dans les
infections cutanées. On y trouve également les recommandations de prise en charge d’infections
communautaires courantes, vues tres fréquemment a I'officine, comme les impétigos (figure 27).

Traitement

Soins de toilette quotidiens ou bigquotidiens, avec nettoyage a l'eau et au savon suivi d'un rincage soigneux.

Pas d'application d'antiseptiques locaux.

Impétigo localisé ou peu étendu :

= antibiothérapie locale par mupirocine : 2 & 3 fois par jour durant 5 jours.

Formes graves d'impétigo :

» antibiothérapie orale durant 7 jours, sans attendre les résultats du prélévement bactériologique (voir tableau 1) ;
« applications biquotidiennes de vaseline (aprés les soins de toilette) ;

» pas d'antibiotherapie locale ;

= pas de nécessité de prendre en compte le SARM pour le traitement probabiliste de premiére intention d'un impétigo
(en France, 5 4 10 % de SARM parmi la population de SA communautaires) ;

Eviction de collectivité : Si lésions non protégeables par pansement : 3 jours d'éviction aprés le début du traitement

Figure 27 : Recommandations de 2019 sur la prise en charge de I'impétigo
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4. Odontologie

8 prescriptions sont retrouvées dans le domaine de I'odontologie. En voici 4 exemples :

Prescription d’un chirurgien-dentiste pour un patient de 45 ans :

- Clamoxyl® 1gr, QSP 7 jours. 1 comprimé matin, midi et soir pendant 7 jours. A commencer
la veille de I'intervention.

- Doliprane® 1G comprimé. 1 comprimé en cas de douleur. Ne pas dépasser 4/j. Espacer les
prises de 6 heures.

- Hyalugel Spray® : 1 a 2 pulvérisations. 3 a 5 fois par jour.

- Poches chaud/froid. A placer au congélateur 48h avant la date d’intervention. A appliquer
sur les zones d’intervention par intervalles de 5 min.

Prescription d’un chirurgien-dentiste pour une patiente de 18 ans :
Ceci est 'ordonnance nécessaire a votre intervention de chirurgie orale

- Amoxicilline 1g. Ceci est votre traitement antibiotique. A débuter la veille au soir de
I'intervention. Prendre un comprimé matin et soir pendant 7 jours.

- Paracétamol 1g. Ceci est votre traitement anti-douleur. Prendre 1 comprimé toutes les 6
heures. De maniere systématique sans attendre que la douleur s’installe. Ne pas dépasser
1g par 24 heures. QSP 7 jours.

- Prexidine® 200ml : 2 flacons de 200ml. Bain de bouche utilisé sans dilution 3 fois par jour,
aprés chaque repas. A débuter seulement le lendemain de I'intervention.

- Compresses 5 x 5cm : En cas de saignements prendre 2 compresses. Les plier en quatre et
mordre 30 min sur la zone opérée.

Prescription d’un chirurgien-dentiste pour un patient de 52 ans :
- Amoxicilline 500mg QSP 7 jours. Prendre 1 comprimé matin et soir pendant 5 jours.
- Doliprane® 1000 : 1 boite
- Eludril® 1 flacon. En bain de bouche matin et soir pendant 1 semaine.

Prescription d’un chirurgien-dentiste pour une patiente de 72 ans :

- paracétamol 1000 : 8 comprimés effervescents sécables. 1 comprimé en cas de douleurs.
Ne pas dépasser 4 comprimés par 24heures. Espacer les prises de 6 heures.

- Amoxicilline 1gr: boite de 6 comprimés. 1 comprimé matin et soir pendant 5 jours.
Débuter ce midi.

- Solupred® cp orodispersible 20mg. 3 cp le matin pendant 3 jours. Débuter la veille de
I'intervention (ce midi)

- Hyalugel® 3 a 5 fois par jour, apres le brossage des dents, ne pas manger ni boire pendant
30 min aprés l'application.

- Inava 7/100 : brosse a dent post-chirurgicale. En massages légers, durant la cicatrisation
de la gencive. Pas d’utilisation de dentifrice.
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Toutes les posologies figurant sur ces prescriptions évoquent théoriquement une antibiothérapie
curative. En effet, dans le cas d’une antibioprophylaxie, I'antibiotique est normalement administré en
dose unique. Les indications précises des infections bucco-dentaires ne sont pas connues pour ces
prescriptions. Dans le cas d’un traitement curatif, il peut s’agir par exemple d’un abces dentaire avec
cellulite, d’'une parodontite, etc... Ce traitement peut se faire en complément d’un traitement local
adéquat (débridement, drainage, chirurgie), ce qui est explicité par la mention « débuter la veille de
I'intervention ». Cependant, on ne peut pas toujours savoir s’il s’agit véritablement d’une
antibiothérapie curative ou bien d’une antibioprophylaxie avec une posologie inadaptée qui
correspond a une posologie curative.

Parmi les ordonnances recueillies, il n’y a que de I'amoxicilline. 2 prescriptions sur les 8 respectent la
posologie et la durée de traitement qui figurent dans les recommandations. Cependant, une
prescription parmi ces deux précise « avant l'intervention », donc il n’est pas certain que la posologie
soit adaptée a la situation.

Infections bucco-dentaires : Recommandations

Les dernieres recommandations de bonne pratique sur la prescription des antibiotiques en pratique
bucco-dentaire datent de 2011 et ont été élaborées par I’Afssaps.

Chez I'adulte, a la fonction rénale normale, les antibiotiques recommandés en premiére intention en
ambulatoire en traitement curatif sont :

- amoxicilline, 2 g par jour en deux prises pendant 7 jours,

- ou azithromycine, 500 mg par jour en une prise pendant 3 jours,

- ou clarithromycine, 1000 mg par jour en deux prises pendant 7 jours,

- ou spiramycine, 9 MUI par jour en trois prises pendant 7 jours,

- ou clindamycine, 1200 mg par jour en deux prises pendant 7 jours."
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5. Sphére oculaire

3 ordonnances recueillies relevent de I'ophtalmologie.

Prescription d’un ophtalmologiste pour un patient de 68 ans :
Dans les 2 yeux :
- Soins de paupiére a faire 2 fois par jour. Pour désengorger les paupiéres, il faut évacuer
les sécrétions qui ne se liquéfient que si elles sont réchauffées. Réchauffer les paupieres a
I'aide d’un gant de toilette chaud appliqué pendant 10 minutes sur les paupiéeres. Ensuite,
masser fermement chaque paupiéere avec le bout des doigts, au niveau des cils, puis rincer
les yeux au sérum physiologique unidose. Soins a répéter quotidiennement.
- Azyter® 15mg/1g (azithromycine) dosettes : 1 goutte matin et soir pendant 3 jours = 1
cure. 1 cure 3 fois par mois 3 mois.
- Neovis total multi® : 1 goutte 3 fois par jour dans les deux yeux pendant 12 mois
- Refresh® (povidone, alc polyvin) dosettes : 1 goutte 3 fois par jour dans les deux yeux
pendant 12 mois

La prescription évoque une blépharite chronique, également appelée méibomite.

Le traitement comporte des mesures d’hygiéne palpébrale comme indiqué sur I'ordonnance afin de
vidanger les glandes de Meibomus. Les glandes de Meibomus participent a la formation du film
lacrymal. Un dysfonctionnement de ces glandes peut donc engendrer une sécheresse oculaire, d’ou
la prescription de collyres lubrifiants (Neovis® et Rephresh®).

La prescription comporte un antibiotique de la famille des macrolides : I'azithromycine, sous forme
de collyre a administrer en cures de 3 jours. Cet antibiotique est couramment utilisé dans la prise en
charge des conjonctivites bactériennes. L'antibiothérapie a un but surtout anti-inflammatoire dans
cette indication. La posologie de I'azithromycine sous forme de cure de 3 jours a répéter tous les
mois est correcte. Dans les cas plus séveres, une antibiothérapie orale par azithromycine ou cyclines
peut étre indiquée. Si les antibiothérapies de longue durée ne sont pas recommandées en premiere
intention, elles ont leur place dans les formes sévéres d’emblée ou en cas d’échec. **®
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Prescription d’un ophtalmologiste pour un patient de 82 ans :
TRAITEMENT AVANT L'INTERVENTION (a apporter le jour de I'injection)
Maxidrol® collyre : 1 boite.

- 1 goutte matin et soir la veille de I'injection

- 1goutte le matin de l'injection

TRAITEMENT APRES L'INTERVENTION
Maxidrol® collyre
- 1 goutte le soir de I'injection
- 1 goutte matin et soir les 3 jours apres l'injection
Navitaé® collyre : 1 boite (si besoin)
- 1 goutte a volonté les 3 jours aprés l'injection si les yeux piquent, y compris le jour de
I'injection

Consigne importante : pensez a apporter le flacon de Maxidrol® le jour de I'injection

Le patient va subir une injection intra-vitréenne (IVT) pour la prise en charge de sa dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA). En effet, il est sous Eylea® (aflibercept), un anti-angiogénique injecté
dans la cavité vitréenne utilisé dans la prise en charge de la forme humide de la DMLA.

Le Maxidrol® est un collyre qui contient une association de deux antibiotiques (la néomycine et la
polymyxine B), et d’un glucocorticoide (la dexaméthasone). Le risque infectieux existe, notamment
intraoculaire, comme a la suite de n’importe quel acte chirurgical. Il est estimé a environ 1 pour 1000
IVT. Une antibioprophylaxie par un collyre antibiotique durant 3 jours ou durant I’'heure précédant
I'injection peut étre faite. Toutefois, cette antibiothérapie ne figure pas dans les recommandations,
en 'absence de preuve scientifique. **° '*

Le Navitaé® n’est plus commercialisé et a été remplacé par le Navitaé plus®. Il s’agit d’une solution
ophtalmique antioxydante et lubrifiante qui contient notamment du hyaluronate de sodium, de la
vitamine A et de la vitamine E. Ce substitut lacrymal permet de soulager la sécheresse ou la géne
oculaire suite a I'injection, et de favoriser la cicatrisation. >
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Prescription d’un ophtalmologiste pour un patient de 36 ans dans le cadre d’un accident de
travail :

Tobradex® : 1 goutte 3 fois par jour a I'ceil droit (5 jours)

Théalose® : 1 goutte 3 fois par jour a I'ceil droit (10 jours)

Sterdex® : 1 application par jour le soit a I'ceil droit (5 jours)

Dacudoses® + petites compresses : 2 ringcages oculaires par jour a I'eeil droit (5 jours)

Cette prescription évoque un traumatisme oculaire étant donné le contexte d’accident de travail.
L'ordonnance comprend un traitement lubrifiant, un antiseptique et deux collyres
antibiotiques/corticoides, ce qui évoque une érosion cornéenne superficielle voire une kératite. **?
Les kératites bactériennes peuvent se présenter de la kératite simple jusqu’a I'abcés cornéen. Leur
prise en charge releve d’une antibiothérapie locale par aminosides, fluoroquinolones, polymyxine,
bacitracine, rifamycine, acide fusidique ou tétracyclines.™> La prescription respecte les choix
d’antibiotiques pour cette indication :

- Le Tobradex® est un collyre et contient de la tobramycine et de la dexaméthasone. Il n’y a
pas de durée de traitement préconisée dans le RCP.

- Le Sterdex® est une pommade ophtalmique contenant de I'oxytétracycline et de Ia
dexaméthasone. Le conditionnement est original puisque la pommade est contenue dans un
récipient unidose a usage unique. La durée de traitement moyenne est de 7 jours. La
galénique de la pommade comparée a une solution liquide permet une augmentation de
temps de contact oculaire. Cette présentation a également des inconvénients comme une
vision trouble transitoire ainsi qu’une difficulté d’administration et la possibilité d’un
traumatisme mineur de la cornée.*

L'utilisation des corticoides locaux est un sujet de controverse dans le traitement des kératites
infectieuses : ils sont d'une grande utilité pour diminuer I'étendue des cicatrices. Ils sont prescrits
uniquement lorsque l'infection est maitrisée, et sous stricte surveillance ophtalmologique (toutes
les 48 heures).'*

D’autres collyres sont également prescrits ici :
- Le Théalose® est un substitut lacrymal prescrit dans ce cas pour favoriser la cicatrisation et
soulager la géne oculaire suite au traumatisme.
- Dacudoses® est une solution pour lavage ophtalmique indiqué dans les irritations
conjonctivales. Le principe actif est I’acide borique qui a des propriétés antiseptiques.

Recommandations

Les dernieres recommandations sur |'utilisation de collyres et autres topiques antibiotiques dans les
infections oculaires superficielles datent de 2004 et ont été rédigées par I'Afssaps. Elles abordent les
situations aigués (conjonctivite, blépharite, kératite).
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6. Autres prescriptions

11 prescriptions ne peuvent pas étre classées dans les catégories présentées ci-dessus. En voici deux
exemples (une prescription pour un voyageur et une prescription post-chirurgie).

Prescription d’un médecin d’un centre du voyageur international pour une patiente de 32 ans :

- Tiorfan® (gel 100mg) : 1 boite. Prendre une gélule des I'apparition de la diarrhée, puis une
gélule au cours des 3 principaux repas pendant 3 jours. Se réhydrater réguliérement,
prendre des crackers salés (pour I'apport en sel) et des bananes (pour l'apport en
potassium).

- Paracétamol lyoc 1gr : 1 cp ttes les 6 heures. 1 boite.

- Azithromycine 500mg : 4 cp en 1 prise ou azithromycine 1gr: 2 cp en 1 prise. Si diarrhée
avec fievre et sang dans les selles

-+ consultation médicale si besoin

- Biseptine® : 1 flacon

Il s’agit d’une ordonnance de médicaments qui vont étre apportés en prévention pendant un voyage
a I’étranger par le patient. Le pharmacien peut demander au patient ou il va se rendre, ce qui a déja
été fait au centre du voyageur international, mais cela permet un double controle.

En fonction de la destination, le pharmacien doit avoir une attention particuliere sur :
- Le paludisme;
- Les pathologies pouvant étre prévenues par la vaccination, en fonction du type de séjour,
comme la fievre jaune, I’hépatite A, la fievre typhoide, la rage, etc...
- Lerisque de contracter des bactéries résistantes.

Concernant la diarrhée du voyageur, le pharmacien doit :

- Informer le patient des mesures préventives avec I'hygiéne des mains et les pratiques
alimentaires sGres détaillées dans la partie H. Conseils aux voyageurs. Le pharmacien peut
conseiller des comprimés d’Hydroclonazone® ou Micropur® en parallele, si le patient ne peut
pas se procurer de |'’eau encapsulée.

- Conseiller le patient sur la prise en charge de la diarrhée du voyageur :

1. En premiére intention, les mesures hygiéno-diététiques consistent a réhydrater le patient et
lui apporter les électrolytes qu’il a perdu. Pour cela, il est important de boire abondamment,
des les premiéres selles liquides, sans attendre que la soif s’installe. De plus, afin de rétablir
I’équilibre hydro-électrolytique

Conseil associé d’un SRO éventuellement. Ajouter en annexe aliments riches en
potassium et exemples d’aliments salés.

2. Sicela ne suffit pas, le patient peut prendre le racécadotril.

En cas de signes de gravité, le patient peut prendre I'antibiotique

4. En cas de complication (déshydratation) : consultation sur place. Cependant, I'acces a des
soins de santé a I'étranger a des risques. Si une hospitalisation d’au moins 24h a lieu, une
consultation médicale s'impose au retour afin de réaliser un dépistage de BHRe par un
écouvillonnage rectal.

Ces informations sont claires sur la prescription. De plus, le choix de I'antidiarrhéique respecte les
recommandations car il s’agit du racécadotril qui est un antisécrétoire, et non pas le lopéramide qui
est un ralentisseur du transit qui expose a des complications.

w

L'azithromycine est I'antibiotique qui figure dans les recommandations pour la diarrhée du voyageur,
compte tenu de la prévalence de la résistance aux fluoroquinolones dans le monde.

85



Recommandations

Les recommandations concernant les pathologies du voyageur sont réactualisées chaque année et
publiées par Santé Publique France dans un hors-série du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH).

Prescription d’un chirurgien orthopédique pour un patient de 22 ans :
Paracétamol : 1 gramme x 4 / jour si douleurs 3 boites

Mediset post op® moyenne taille QSP 9 soins

Sérum physiologique : 1 flacon

Biatain silicone® non substituable 7,7x7,5 (réf 334443) 2 boites
Augmentin® : 1g x 3 par jour pendant 5 jours

Ce n’est pas une antibioprophylaxie (ABP) chirurgicale car la durée d’une ABP est de 48h maximum
or ce n’est pas le cas ici.”*® Il s’agit probablement d’une plaie traumatique fortement souillée ou avec
des signes inflammatoires locaux importants ou des signes généraux. Dans ce contexte
probablement traumatique, le patient a un traitement antalgique de palier 1.

La posologie et la durée de ’Augmentin® respectent les recommandations. De plus, pour les soins de
la plaie, il n’y a pas d’antiseptique prescrit, ce qui respecte les recommandations. En effet, il n’y a pas
de justification a I'utilisation des antiseptiques en dehors des plaies difficilement accessibles a un
lavage. ©*’ Le pansement utilisé est un pansement hydrocellulaire a base de polyuréthane
synthétique, utilisé pour des plaies modérément exsudatives. Il peut rester en place jusqu’a 7 jours
en fonction de la quantité d’exsudat.’® Les soins de détersion de la plaie et de changement du
pansement sont a faire quotidiennement, cela permet de surveiller la plaie, les signes inflammatoires
et la cicatrisation. La durée de mise en place de plusieurs jours s’applique plutot pour les plaies
chroniques.

Recommandations
Les derniéres recommandations concernant la prise en charge des plaies ont été publiées en 2017
par la Société Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU).

Les messages principaux sont les suivants :

- Pas de justification a I'utilisation des antiseptiques en dehors des plaies difficilement
accessibles a un lavage

- Nettoyage de la plaie abondant a I'’eau contrélée.

- Couverture humide entre les différentes étapes de prise en charge.

- Maitrise du risque de contamination exogéne.

- Détersion mécanique initiale de qualité gage de bonne cicatrisation.

- Pas d’antibiothérapie locale

- Antibiothérapie systémique non systématique, mais recommandée pour toutes les plaies
profondes résultant d’une morsure, plaies traumatiques : fortement souillée, terrain
ischémique local ou avec présence de lymphangite ou signes inflammatoires généraux.
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C. Bilan de I'analyse de prescriptions

Caractéristiques des patients

La moyenne d’age est de 52 ans. Les patients ont entre 5 ans et 92 ans. La répartition de I'age des
patients est présentée sur la figure 28. La majorité des patients (67%) a plus de 45 ans, comme le
montre la figure ci-dessous, ce qui est représentatif de la population des Sables d’Olonne, ol 63% de
la population a 45 ans ou plus (Insee).™*

L’étude a rassemblé 57% d’hommes et 43% de femmes. Les données nationales montrent I'inverse.
Cette proportion majoritaire de femmes a I'échelle de la France en terme de prescriptions
d’antibiotiques s’explique par le taux élevé de cystites, dont la majorité concerne les femmes. Il y a
eu 7% des prescriptions qui concernent les infections urinaires dans I’étude, contre 15% en France
dans les données de 2015, ce qui peut expliquer cette différence.
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Figure 28 : Répartition de I'dge des patients en %

Caractéristique des prescripteurs.

Concernant les prescripteurs, 55% sont des médecins généralistes, 26% des médecins spécialistes.
Seules 5% des prescriptions sont dans le domaine de la pédiatrie, sans doute en lien avec la période
de I'année ou a été effectué le recueil. Il y a une place importante des prescriptions de dentiste
(19%). Cela dépend évidemment des praticiens situés a proximité de I'officine.
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Indications des antibiothérapies.

Les posologies et le(s) traitement(s) associé(s) a l'antibiotique ont permis d’orienter vers la
pathologie incriminée. La répartition des indications est illustrée par la figure 29. La figure 30
représente la répartition des indications mais a I’échelle nationale, en 2015.

Les infections ORL sont en téte, comme ce qui est montré dans les données nationales de 2015
(figure X). Il n’y avait pas d’infection respiratoire basse dans les prescriptions recueillies,
probablement a cause de la période (estivale) de réalisation de I’étude. Ces infections sont en
seconde position dans les principaux diagnostics associés aux prescriptions d’antibiotiques au niveau
national de 2015.

Comme expliqué au paragraphe précédent, la proximité de chirurgiens-dentistes et certains
spécialistes avec la pharmacie a biaisé les chiffres car ces infections ne font pas partie des causes
d’antibiothérapies les plus fréquentes.
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Figure 29 : Indications des prescriptions dans le cadre de I'étude, en %
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Figure 30 : Pathologies les plus fréquentes pour lesquelles les antibiotiques sont prescrits en France en 2015
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Classe d’antibiotiques

17% des antibiotiques sont sous forme locale, 83% sont administrés per os. Les antibiothérapies
locales sont surtout prescrites par des médecins spécialistes (ophtalmologistes, dermatologue, oto-
rhino-laryngologue).

u pénicillines
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“ Macrolides
¥ Quinolones
& Sulfamides

W Autres béta-lactamines

Figure 32 : Répartition par classe des antibiotiques dispensés dans le cadre de I'étude, en %

u pénicillines

8 Associations et autres
“ Macrolides

8 Quinolones

& sulfamides

W Autres béta-lactamines.

Figure 31 : Consommations d'antibiotiques en secteur de ville par grandes familles
d'antibiotiques en France en 2018%

Les deux figures ci-dessus représentent la répartition par classe d’antibiotiques consommeés, dans le
cadre de I'étude, et a I’échelle nationale. Ces deux figures montrent des tendances similaires :

- les pénicillines sont en téte en représentant au moins la moitié des classes dispensées ;

- les macrolides, quinolones et sulfamides, ont des pourcentages proches.

Les différences sont sur la proportion des autres B-lactamines qui sont plus élevées a |'échelle
nationale, et les associations et autres antibiotiques qui sont en seconde position des antibiotiques
les plus consommeés dans le cadre de I'étude, probablement en raison des formes locales qui sont
souvent en association.
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Durée de traitement

Lors de I'étude, la durée moyenne d’antibiothérapie est de 8 jours, et la médiane a 7 jours. Les
données montrent que la moyenne est inférieure a la moyenne nationale mais la médiane est
supérieure. Les dernieres données datant de 2016 sont une moyenne de 9,2 jours et une médiane a
6 jours.*® Les derniéres recommandations concernant la réduction des durées de traitement
semblent étre appliquées.

Adéquation avec les recommandations

19% des prescriptions semblent respecter parfaitement les recommandations, 55% ne semblent pas
les respecter et pour 26% l'indication n’est pas slre donc I'affirmation de respect ou non des
recommandations n’est pas possible.

Parmi les prescriptions qui ne semblent pas respecter les recommandations, les raisons sont :
- Durée de traitement inadaptée (26%)
- Antibiotique inadapté dans I'indication (22%)
- Traitement associé inadapté (22%)
- Prescription pédiatrique ne comprenant pas le poids de I'enfant (9%)
- Posologie ne respectant pas les recommandations (9%)
- Présence de la mention « A renouveler » pour un antibiotique utilisé pour une infection
aigué (4%)
- Interaction médicamenteuse (4%)
- Plusieurs raisons ci-dessus combinées (4%).
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Points forts de I’étude

Cette étude fut intéressante a réaliser car c’est une étude de terrain, adaptée a mon futur exercice
officinal, qui montre la réalité dans la pratique.

De plus, ce fut pour moi un excellent exercice de rappels sur les derniéres recommandations dans les
pathologies infectieuses courantes a I'officine.

Limites de I'étude
La principale limite de I'étude est le petit nombre de prescriptions, non suffisant pour que les
résultats soient significatifs.

Une étude plus approfondie pourrait étre réalisée afin d’obtenir avec certitude I'indication de la
prescription de chaque patient, en lui demandant lors de I'entretien au comptoir, et si nécessaire en
contactant le médecin traitant. Cela permettrait une meilleure comparaison des prescriptions avec
les recommandations. En effet, les prescriptions étaient recueillies dans le cadre du contréle des
dispensations d’ordonnance en informatique, en post-dispensation. Les indications des prescriptions
sont réfléchies et estimées mais pour certaines, il n’y a pas de certitude. Cette méthode de recueil a
été réalisée pour des raisons de simplicité d’organisation.

De plus, il serait intéressant de comparer les données obtenues avec celles obtenues dans une autre
période de l'année, en saison hivernale par exemple, afin d’analyser d’autres pathologies
infectieuses saisonniéeres.

Les résultats obtenus montrent une proportion majoritaire de prescriptions qui ne semblent pas
respecter totalement les recommandations des sociétés savantes. Cependant, en pratique, il est
délicat pour le pharmacien d’émettre une critique sur une prescription vis-a-vis des prescripteurs. Le
pharmacien d’officine peut éventuellement faire une intervention pharmaceutique si les
prescriptions inadaptées se répetent pour un méme prescripteur en lui demandant si cela est voulu.
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Conclusion

Véritable menace de santé publique, I'antibiorésistance pourrait devenir 'une des principales causes
de mortalité dans le monde. Aprés la publication de données tres alarmistes, et suite a de
nombreuses campagnes a |'échelle internationale et nationale, quelques chiffres récents redonnent
un peu d’espoir, notamment la diminution du taux de résistance aux C3G chez E. coli en ville depuis
2016. Les efforts doivent donc continuer pour faire reculer le phénomene d’antibiorésistance. Cette
amélioration passe par une prise de conscience a toutes les échelles (médecins, vétérinaires,
soignants, pharmaciens, patients...), ou chacun apporte sa pierre a I’édifice. La prise en charge pluri-
professionnelle et le travail en réseau sont nécessaires.

La complexité de I'antibiorésistance est en partie due aux nombreux mécanismes qui y contribuent.
L'usage inadapté des antibiotiques en est un élément majeur, particulierement la surconsommation
qui exerce un impact délétére sur le microbiote intestinal, tant chez ’"homme que chez I'animal. Les
aspects environnementaux, encore relativement peu explorés, tels que les rejets d’antibiotiques ou
de biocides divers contribuent également au phénoméne.

Etant le seul professionnel de santé accessible et disponible sans rendez-vous, le pharmacien
d’officine a une réelle place en tant qu’acteur de santé publigue pour lutter contre
I"antibiorésistance. Les réles du pharmacien d’officine sont multiples pour limiter I’émergence et la
diffusion des résistances aux antibiotiques. Que ce soit la prévention des infections, les conseils de
bon usage des antibiotiques, ou la communication de messages clés de santé publique, de
nombreuses actions peuvent étre menées chaque jour a I'échelle officinale. Pour cela, la formation
continue du pharmacien d’officine est indispensable, notamment pour connaitre les derniéres
recommandations.

Les dernieres mesures de politique de santé mettent en avant cette place du pharmacien d’officine
au cceur du parcours de soins, notamment avec |'utilisation remboursée des TROD de I'angine en
officine. De plus, le projet de dispensation a I'unité peut limiter I'antibiorésistance en réduisant
I"automédication avec les restes d’antibiotiques non utilisés. A I’échelle des étudiants en pharmacie,
la mise en place du service sanitaire peut avoir son impact pour sensibiliser a I"’éducation pour la
santé.

L'analyse de prescriptions réalisée dans cette these a montré que les prescriptions ne respectaient
pas toujours les derniéres recommandations. Une coopération avec les prescripteurs s’avere donc
plus que jamais nécessaire pour veiller au bon usage du médicament et ainsi limiter
I"antibiorésistance.
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