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ANTIBIOTHERAPIE ET ANTIBIO
RESITANCE : ETAT DES LIEUX,
PROPOSITIONS DES RAPPORTS
MINISTERIELS, CE QUI SE FAIT
AILLEURS, CE QUI NE SE FAIT PAS
EN FRANCE ET POURQUOL..

D’apres les théses de médecine générale
(Nancy) de S.\Wang (4/12/14) et de M.Giry
(10/11/15) publiées dans Médecine et
Maladies Infectieuses



Mes liens d’intéréts

Spécialiste en médecine générale en activité
Membre de la commission de transparence de la HAS

Vice président d’Antibiolor

Je déclare n'avoir aucun lien, direct ou indirect, avec des
entreprises ou établissements prodwsan’r ou explon'rqn’r des
produits de santé non plus qu'avec des organismes de
conseil intervenant sur ces produits™

* Mention obligatoire selon Iarhcle L4113-13 du Code de la Santé
Publique (inséré par la Loi n°2002-303 du 4 mars 2002, art. 26 du
Journal Officiel du 5 mars 2002)
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L’état des lieux

Déces liés a des bactéries multi-résistantes chaque
anneée :

25 000 en Europe
12 500 en France (2012 : source ANSM nov.2015)
23 000 aux Etats-Unis

Menace pour la santé humaine

Peu de nouveaux antibiotiques en cours de
développement
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Les plans et rapports s’accumulent

N =
0 LOMS
1 Le plan antibiotiques 2011 /2016

1 L'instruction ministérielle

0 Le rapport Carlet...
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Et hier soir encore...
N

’-j_, — université

= PARIS

UNIVERSITE

ORBONN z
SORDONNE :DIDEROT

Carle Bonafous-Murat, Président de 1a Sarbonne Nouvelle - Paris 3

ct le Groupe IntervisionS sur Antibiorésistance

ont le plaisiv de vous nniter a la vemise du rapport

Lne commuucation responsable powr une mobiisation crtoyenne
contre anubioresistance

4 monsicur le Professeur Benoit Vallot, Dircctour géndral de la santc

et A monsieur le Professeur Christian Brun-Buisson, Délégué ministériel a
Tantibioresistance

le 23 juin 2016 4 17h30

a la Sorbonmne, 17 rue de la Sorbonne,
75005 Paris Métro Cluny-la-Sorbonne), salle Bourjac

une table ronde awa licu a celle occasion

Merci de nous confirmier volre présence par retour de mail avant 1o L0 juin a
I’'adresse intervisions.antibioresistance@; il.com




La conso d’antibiotiques

?0% des antibiotiques sont consommés en ville
/0% sont prescrits par des médecins généralistes

2012 : 4° pays le plus gros consommateur
d’antibiotiques de I'union européenne

Et la consommation croit inexorablement
+5.9 % entre 2010 et 2013 (ANSM nov.1 4)
Objectif plan national d’alerte 2011/2016 : - 25%
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L'évolution des consommations
d'antibiotiques en France ansm
entre 2000 et 2013 e g it du mbdicamen
Jj Novembre 2014 .
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Evolution de la consommation globale d’antibiotiques
en secteur de ville, France, 2004-2014, données ANSM

Nombre de DDJ pour 1000 habitants et par jour
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4. La consommation d’antibiotiques en Europe

Tableau n® lll : comparaison des consommations antibiotiques en ville dans plusieurs pays européens,

en nombre de DDJ pour 1000 Habitants et par Jour (DDJ/IO00H/))

Allemagne 36| 128| 127| 139| 130| 146| 136| 145| 145| 149| 149| 145| 149
Belgique 253| 237| 238| 238| 227| 24.3| 242| 254| 277| 275| 284| 290 298
Bulgarie 202| 227| 1723| 55| 164| 180| 18]| 198| 206| 186| 182| 195| 185
Espagne 90| 180| 180| 189| 185| 193| 187| 199| 197| 197| 203| 209| 209
France 334 | 330| 320| 289| 271| 289| 279| 286| 280 296| 282| 287| 297| 30,
Gréce 317| 38| 328| 336| 33.0| 347| 4ll| 432| 452| 386 394| 351| 319
Italie 260| 255| 243| 256| 248| 262| 267| 276| 285| 287| 274| 276| 276
Pays-Bas o8| 99| 98| 98| 97| 105 08| WO| W2l w4l 2| "4l 13
Pologne 226| 248| 214| nd.| 91| 196| nd.| 222| 207| 236| 2.0| 29| 198
fcipéﬂgu‘" nd.| nd| 139] 167| 58| 173| 159| 168| 74| 184| 179| 185| 175
Royaume-Uni | 14,3 148| 148| 15| 150| 54| 153| 165| 170| 173| 186| 188| 20|
Suéde 55| 158| I152| 147| 145 149] 153| 155| 146| 139]| 142| 143| 14]

Source: European Centre for Disease Preuention and Control. Surveillance of antimicrobial consumption in Europe, 2014 ot ATISM
(pour les données francaises, galement utilisées par 'ECDC] Le rapport publié en 2014 présente des données actualisées pour 30 pays.




L’amox.ac.clav. en 2012 en ville...

2012/2011 : progression de la consommation des
associations de pénicillines (24,7 % contre 24,0 % en 2011)

« Cette association représente un quart des antibiotiques
prescrits en ville. Une telle progression est d’autant plus
préoccupante que Pamoxicilline associé a Pacide clavulanique
est 'un des antibiotiques les plus générateurs de résistances. »

13% de prescription dans TOMA en 2015 (HAS CT mars16)

Malgré le recos de nov. 11 et la diminution drastique des
indications
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50,0% -

40,0%

« Antibiotiques - infections respiratoires hautes et basses »

% Dénombrements (Boites) - D'apres MEDIC'AM 2001-2015

MEDIC'AM 2001-2015 : https:/fpuppem/Cocuments/MEDIC'AM_2001-2015.xls

"Antibiotigues pas zautomafic” avez-vous dit ?

Alors que presgue tous les antbiofiques ant &te 4;,|én||irinqm;;t'.h Famoxiciline n'a regagne
que 11,6 points de pourcentage en 10 ans (L3 ol en 2006 la caisse de lAude avait fait
bondir cet indicateur de 15 points en seulement & mois, et ol un an plus tard, cing
caisses languedociennes l'avaient FE{I'ESSE de 10 points en 7 mois.! L'association

amoxiciline + acide d.-wl.iamq.m a réserver 3 présent, reste dans ses plus hauts ; _—
ORELOXE, représente encore prés de 10% des boites, tandis que PYOSTACINE®, qui —=

avait legérement baisseé en 2013 et 2014, reprend des couleurs en 2015, /
g —
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Les DOM-TOM se sont rajoutés aux données de
la métropole 3 partir de 2012
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Variabilité des pratiques des généralistes

Donneées a fin decembre 2011.
Seuls les médecins éligibles a I'indicateur sont représentés.

Nombre de médecins

2500 MI'EDIAHE; 2011 : 40

2000 Distribution des médecins traitants
en fonction du nombre de prescriptions
d’ antibiotiques par an pour

1500 100 patients « médecin traitant » dgés de
16 a 65 ans et sans ALD

1000
Source : CPAM P4P
200 avril 2012
12 0 16 32 48 654 80 a6 112 128 144

Nb de prescriptions pour 100 patients



La variabilité saisonniere...

Part de votre patientéle, tous ages confondus,
ayant benéficié d'un antibiotique par mois

Sept Ot MNow Dec Jan Fev Mars Awvril Mai

— 1} vous —{— Moyenne départementale

JiLEn Juusil Aout

CPAM de Metz les

aénéralistes (oct.15)




La these de Sophie WANG

recenser les mesures mises en place (en
France) et a I'étranger pour un juste usage
des antibiotiques en médecine générale.
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Matériel et méthodes

Revue de la littérature sur les 14 dernieres années

17 pays d’Europe et d’Amérique du Nord :

Allemagne, Belgique, Canada, Danemark,
Espagne, Etats Unis, Finlande, Gréce, Irlande,

ltalie, Luxembourg, Norvége, Pays-Bas, Portugal,
Royaume-Uni, Suede, Suisse.
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Résultats : 'enquéte

371 personnes / organismes contactés

188 réponses obtenues (51%)

57 /110 en France (52%)
131/261 a I’étranger (50,2%)
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Au Canada, conseils en cas d’infection virale. Fiche &
remplir par le médecin a destination du patient

OURNEE DE SENSIBILISATION AUX

- Médecin :
ANTIBIOTIQUES -
Numeéro de téléphone :

Nom: Date:

Diagnostic provisoire :

Infection virale des voies respiratoires supérieures (par exemple, rhume)
Pharyngite virale (mal de gorge)

Bronchite virale (toux)

Otite moyenne (mal doreille)

Autre:

00000

Les signes et symptédmes que vous manifestez indiquent que vous étes probablement atteint d"une infection virale. On
ne vous donnera pas une ordonnance pour antibiotiques puisque celles-ci ne guérissent pas les maladies causées par
des virus. L'infection devrait commencer a s"améliorer d'ici quelques journées. Si vous suivez les directives qui fig-

urent ci-dessous, vous devriez commencer a vous sentir mieux et vous éviterez de transmettre le virus a d"autres.

Buvez beaucoup de liquides
Reposez-vous autant que possible

Restez a la maison pendant journées ou jusqu’a ce que

Lavez-vous les mains souvent
Autre: J.Birgé Bobigny 28 mai 2016

00000




Au Canada : suite de la fiche
18|

Médicaments en vente libre :

O Fievres, maux et douleur:

O Décongestionnant:

O Médicament contre la toux :

O Autre:

Consultez votre pharmacien pour obtenir des conseils sur des remédes précis, surtout ceux destinés aux enfants. Suivez
toujours les directives imprimées sur I'emballage. Yu le nsque du syndrome de Reye, on NE devrait PAS donner de I'AAS

(Aspirine® ou acide acétylsalicylique) aux enfants. Ne donnez pas de médicaments en vente libre aux enfants de moins

de six ans sans d'abord consulter votre médecin.

Eonsultez un medecin :

S'iln’y a aucune amélioration des symptémesd’ici __ journées
Si une forte fievre se déclare

Si les symptémes changent ou s'aggravent

Autre:

0000

Signé : MD




En Irlande : I'antibiothérapie différée
o

Toddayw 1| hawe given yowu a DELAYELD ARMTIBIOOTIHHC. PRESCRIPTICDN .

This because hawving exsarm imned ywowu my professiomnal judesmee nt is §t hat
wooun hawe a wiral imdfe ct oo wwerbhickh wrill get bhetite r vk bhowt ase off
antibiotics.
W heen shaould santibicotics be ased ™
Sumtibikotics shooabd oomiby bee el as pre-soribeerd by yrreor hoer o . Ty ars of et ook im
Spe=rifer =itwa teoamns, thesse oomuurmeoahyr  beeime i breea i

- murdddle =ar e thores

- onwsneEr meEspira oy a3t e o=
- =epbkc === throa s [oamsillitis |

Thhee=y D PG T =l im ool ternyesera turs=, o iim heallpims treat thee oorvurmemam ool o v,
wmile=s=s thee coamypiliica theomes listed albeoe= haeee et ime

Can santibbiotics oo harrm T
Sumtibdotcrs meay Cawuss thee followwims pprokbibermes

- et e digrriheoee=a
- rrall e wea =imal theroest
- Se=rirmies alller=ic reaChheaes

The=y meay all=o imter Fers wwiith  otheer meedieca oo == Warfarom, cheolestbearold talbisets,
amtidepressgmts =te. |

1M M=t cases, paEarteoularhy im otheerwwiise heealthny imdineicdeals, it s bbetrtoer o relhy oom thee beoddy ™=
T YL SyrsheErwn im ca=es of rineial imnfectioames . Ca=ual wss of amtibiotees  Eads o thee
desrebmpameeant oF amtibeotes  resistamees ameon [ bbacteria,, amnsd o meeamns thaEat wwihem a serieoaass
inffesCtioim  Ereseants, ambibbaotics  wwhill b= of === etk

wWiral imfectioms @re best treasted wwith Fluids, parscetasmeo] smd rest. 1F yrour syrmme ot oS =t
o =g oueer tThe mext few days or yow Sre wsseaorrad abbowt yeooarseF, yowr chibd e yow” re e
PEr=om yowu c=are for then pleEsse comt 3ot us For sadwece.



Tests diagnostiques et antibiogramme ciblé
20

1 CRP-POCT : pays scandinaves et en Suisse

1 ECBU : moins de cinq antibiotiques reportés sur les
résultats au Royaume-Uni, en Irlande...
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Encadrement des prescriptions et de la
délivrance des antibiotiques [1]
o

1 Vente a 'unité en Amérique du Nord, en Irlande,
aux Pays-Bas, au Royaume-Uni.

- Au Danemark

Prélevements biologiques avant les prescriptions de
quinolones et céphalosporines.

Déremboursement temporaire de certains antibiotiques
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Encadrement des prescriptions et de
la délivrance des antibiotiques [2]

L’entente préalable

Aux Etats-Unis, au Denver Health Medical Center
(Colorado) : autorisation préalable pour les prescriptions
de fosfomycine et de C3G par infectiologue

Au Canada (Alberta)

Signature d’une charte de bon usage des quinolones
Ou demande d’entente préalable

Au Portugal : groupes de travail régionaux
surveillant et intervenant dans les prescriptions
d’antibiotiques en médecine générale...mais
résistances...des médecins+++
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ALBERTA (Canada)

gk B8LUE cross

Flease complete 1 required sedtions to allovwwour request to
be processed. hoomplee request = CANNOT BE EXPEDITED.

SELECT QUINOLONES*

*ciprofloxa cindev ofloxacin/maoxiflo xacin/ofloxacin

SPECIAL AUTHORIZATION REQUEST FORM

Paierts mayor may not rest eligibility requirements asestablished
by Mberta Gowernrment sponsored drog programs.

PRESCRIBER LAST NAME FIRST MAME
STREETADDRESE

CITY, FROVIMCE

POSTAL CODE

INITIAL  PRESCRIBER PROFESSIOINA

PATIENT LAST NAME FIRST HaME | INTIaL ] Aberta Bive cross
[ abeta Himan semies
] otier
DATEGF BIRTH: Year / Maith / Day ALEERTA PERSOMAL HEALTH NUMEER
STREET ADDRESS cmy PROV | POSTALCODE | IDENTIFIGATION/GLIENT /GO VERAG E Ho:

[J CIPROFLOXACIN

Respirstony Tract Infection:

[ Endstage COPD with or without bronchiectasiz, where there has been
documentation of previous Preodos or2s Femgitosg colonizat onfinfection

Preumanic illness in cystic fibrosis
Genitourinary Tract Infection:
[_] Urinary Tract Infection

O cPsA 0O Aco
O cerna O Apa+c
[ ACP [ Cther
PHONE:
FAX NUMBER MUS
REGUE

Frostatiis
1 Prophylasés of urinary tractzurgical procedures
Gonococcal infeclion

Autorisation a faxer par

le médecin en cas de

prescription de quinolones

Sauf si signature de la charte

Skin & Soft Tissue/ Bone & Joint Rfection:
] Malignant/ irvasive otitis externa
[_] Bare fjoint infection due to gram-negative arganismis)
Ther apy & step-down therapy of pohrmicrobial infection in oo mbin ation with
clind amiygein or metronidazole, g, diabetic foot infection, decubitus ulcers
Gastrointesting Tract Infection:
Badterial gastroenteriiz uwwhere antimicrobial therapy i indicated
[ Typhoid faver (anteric fever)
[_] Ther apy & step-down therapy of pohrmicrobial infection in oo mbin ation with
clind amiyein or metronidazole, .. infr # abdominal infe diors
Cither:
[_] Praphylazis of adult contack of cases of invazive meningococcal diseaze
Ther apy f ztep-down therapy of hos pital acquired gram-neg ative infections
[] Empiric therapy of febrile neutropania in combination with other appropriste
agents
Exception case of allergy orintolerance to all other appropriste therapies
a= defined by relevant guidelinesfreferances, e AMd CPGz orBugs &
Crugs
¥

Fezze speciy details

[J LEvOFLOKACIN

D

[ MOxIFLONACIN

Community aequired prneumonia atter failure of first line therapy,
a= defined by clinical dete rior ation after 72 hours of antibiotic
therapy or lads of improvement after completion of antibictic
therapy

Community acquired pneumoniain patients with oo morbidities
[asthma, lung cancer, COPD, diabetes, alcohalism, chronic renal
or |iwer failure, CHF, chronic corficosteroid use, malnutrition or
acute uweight [oss, hospitalzation within prewious 2 months,
HIEAIDE, s making)

Aoute exacerbation of chronic bronchitis afterfailure of first and
=second line therapy, as defined by clinical deterioration after 72
hours of anfibictic therapy or ladk of improvement after comp letion
of antibictic therapy

Aoute sinusitis after failure of first line therapy, a5 defined by
clinical deterioration after 72 hours of antibictic therapy or lack of
improwement after completion of antibiotic ther apy, in patients
with fi—<actam (penicillin & ceph alos porind aller gy

For use in other current Health Canada approved indications when
pres cribed by a specialistin Infections Diseases.

[ Foruse in other current Health G anada approved indications when
presofibed by a spedalistinInfections Diseases

[ oFLoXACHH

0o

0oo

Pelvicinflammatony dis ease

Epididymo- orchitisfepididymite most Roeby due to enteric
org anis ms

For the treatment of Chlamydial infection

For the treatment of Gonococcal infection

For use in other current He alth Canada approved indications
when prescribed by a specialist in Infectiows DEeases

PHYSICIAN'S SIGNATURE LATE

Pease bward ik requestio:
Alberts Blus Cross, Clinieal Drug Serdcss
0003-108 S¥eat NV Edmonton, Alberd TS 3C5

Fax: TE0-498 8384 n Ean i
1-8TT-828-1106 ©rmee al otie rareas

WS YOOHEYEOOND REE YOUR b o061 Heag

Cl:@SFULLY TRANSMITTED, PLEASE DONOT KMAIL OR RE-FAX YOUR REGUEST.




Et le nb d’antibiotiques disponibles..
I

-1 France : 50
0 Espagne et ltalie : 37
0 Portugal : 36
0 Grece et Luxembourg : 33
0 Belgique : 32
0 Finlande : 26
0 Pays Bas et Canada : 25
0 Suéede : 23
0 Danemark : 21

0 Norvége : 17 (pas d’amox.ac.clav.)



Et en bonus

La recette chinoise....

mai 2016



Discussion

Importance de I'éducation des médecins et des
patients

Echanges avec les professionnels de santé des pays
nordiques

Impact transitoire et limité campagne nationale
francaise « les antibiotiques c’est pas automatique »

Etude PAAIR
Impliquer d’avantage le pharmacien ¢

Former et sensibiliser d’avantage les étudiants en
médecine
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Et en France : la thése de Marianne Giry

Evaluer I'acceptabilité de mesures visant a optimiser
la prescription des antibiotiques par les MG lorrains

0 Sélection de 31 mesures visant & améliorer le bon
usage des ATB :

en utilisant les données de la littérature et un
consensus d’expert

par ordre croissant de contrainte

@ mesures concernant uniquement les gros
prescripteurs



Matériel et méthodes

Diffusion du questionnaire par mails entre
mars/mai 2015 par les associations de FMC
(hormis le département des Vosges) et
Antibiolor

Taux de réponse: 24%
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L’'acceptabilité des mesures qui concerneraient tous les généralistes.
Résultats en %. (Partie 1)

m Pas du tout favorable Peu favorable Assez favorable  mTres favorable Je ne sais pas
0

OUTILS D’AIDE A LA PRESCRIPTION

Distribuer gratuitement aux MG des bandelettes urinaires (n=259)

Proposer des durées uniques d'antibiothérapie dans les
recommandations (n=259)

Rendre un antibiogramme plus court pour les ECBU (n=261)

Remettre au patient une fiche d'information en cas de non
prescription d'ATB (n=260)

FORMATION

Inciter les médecins généralistes a participer a des FMC ou a un
DPC centrés sur I'antibiothérapie (n=260)
Adhérer a une charte du bon usage des ATB en s'engageant a
les prescrire selon les recommandations (n=260)
Rendre obligatoire une formation tous les 2 ans sur le théme de
I'antibiothérapie (n=261)

MODALITES DE PRESCRIPTIONS
Dispenser les antibiotiques a l'unité (n=261)

Limiter le nombre de molécules ATB disponibles en ville (n=261)

Proposer une ordonnance différée pour certaines situations
(n=261)
Utiliser une ordonnance spécifique pour les ATB comprenant un
message éducatif destine au patient (n=261)
Justifier sur 'ordonnance la conformité ou non aux
recommandations (n=259)




L’'acceptabilité des mesures qui concerneraient tous les généralistes.
Résultats en %. (Partie 2)

m Pas du tout favorable Peu favorable Assez favorable  mTrés favorable Je ne sais pas

OUTILS DE CONTROLE DES PRESCRIPTIONS | ﬁ% |

Affiner la prime ROSP-antibiotique en supprimant le seuil
(n=261)

Rendre obligatoire la BU en cas de suspicion d'infection urinaire
avec controle aléatoire (n=261)

Restreindre la délivrance pharmaceutique & une durée maximale
de 7 jours pour une prescription initiale (n=260) 28 6 -

Regard du pharmacien sur les prescriptions ATB et contact du 26 57 -
MG si la prescription ne lui semble pas adéquate (n=260)
36 16 . 9
Réaliser des "situation testing" en consultation pour vérifier le

bon usage des ATB (n=261) 39 Lé . -

Dérembourser les antibiotiques qui sélectionnent beaucoup de
résistance bactérienne (n=261)

LES ENTENTES PREALABLES

Demander une autorisation préalable & d'un infectiologue pour 39 17 .4
les antibiothérapies de plus de 14 jours (n=261) ‘ ‘ ‘
Demander une autorisation préalable & un infectiologue pour 36 9 .2
prescrire des FQ (n=261) ‘ ‘ ‘
Demander une autorisation préalable & un infectiologue pour 36 6 I3
prescrire des C3G (n=261) ‘ ‘ ‘

Demander une autorisation préalable & un infectiologue pour
. utorisation prea . ° 31 583
prescrire de I'amoxicilline-acide clavulanique (n=260) | | |
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L'acceptabilité de mesures qui concerneraient les généralistes les plus gros
prescripteurs d’ ATB. Résultats en %

H Pas du tout favorable Peu favorable Assez favorable H Trés favorable Je ne sais pas
50%
MESURES LIEES A LA FORMATION @
Rendre obligatoire une formation annuelle sur I'antibiothérapie
p— 1 B . " . 39 2
(n=249) tant que le profil " gros prescripteur  persiste
Mettre en place des visites confraternelles tous les 3 mois par |
I'Assurance Maladie avec discussion du profil de prescription et des 36 -1

actions & entreprendre pour les améliorer (n=250)

OUTILS DE CONTROLE

Affiner la ROSP antibiotique en y incluant la prescription de FQ et
C3G (n=248)

Réaliser un suivi mensuel quantitatif et qualitatif des prescriptions
(n=248)

Instaurer des pénalités financiéres a partir de la ROSP pour les
gros prescripteurs qui n'atteignent pas les objectifs ( en gardant les
bonus si les objectifs sont atteints)(n=248)

Soumettre les prescriptions d'antibiotiques & la validation &

postériori par des infectiologues (n=249)

LES ENTENTES PREALABLES

Demander une entente préalable & un infectiologue par contact
téléphonique ou fax pour prescrire des FQ (n=249)

Demander une entente préalable & un infectiologue par contact

téléphonique ou fax pour prescrire des C3G (n=250)
Demander une entente préalable & un infectiologue par contact

téléphonique ou fax pour prescrire de I'amoxicilline-acide
clavulanique (n=248)
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En conclusion

Des expériences intéressantes... ailleurs
Des commissions en France

Des microbes et des médecins qui résistent

Qi aura le courage politique d’éviter le
désastre ¢

ET comment a t - on divisé par 3 la mortalité
routiere en 30 ans ???



ibirge@glam-sante.org



