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INTRODUCTION

Au vu de la progression menagante de I’antibiorésistance en Europe et de la surconsommation
en antibiotiques en France, le ministére de la santé francais prone depuis le début du XXle
siécle, une politique intensive du bon usage des anti-infectieux au sein de notre systeme de
santé. Cette démarche se traduit par des actions nationales et locales visant a diminuer nos
consommations en incitant les médecins & moins prescrire et mieux prescrire les antibiotiques.
En effet, la surexposition aux antibiotiques accroit le risque de développement de résistances
bactériennes. C’est dans ce contexte que 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) a entrepris la rédaction d’une liste d’antibiotiques « critiques » en 2013, réactualisée
en 2015, pour lesquels un suivi hospitalier est recommandé. Compte tenu des difficultés a
envisager des pistes pour encadrer les prescriptions en amoxicilline - acide clavulanique
(AMC), antibiotique qui est largement utilisé en ville comme a 1’hdpital, et de 1I’impact majeur
de cette association sur la flore anaérobique de ’Homme, cette association a naturellement été
incluse a cette liste. Le centre hospitalier universitaire (CHU) de Dijon étant placé parmi les
hopitaux universitaires les plus consommateurs en AMC per os, il a été décidé
institutionnellement de mettre en place une action afin de limiter la consommation de cet
antibiotique. Une équipe regroupant la bactériologie, le service d’épidémiologie et d’hygiéne
hospitaliére (SEHH), I’infectiologie et la pharmacie a été composée afin de réfléchir a la mise
en place d’un dispositif. La stratégie décidée a été d’identifier et d’analyser toutes les
prescriptions d’AMC per os en routine et de discuter avec les prescripteurs quand 1’indication

était évaluée non pertinente. Notre étude présente les résultats a huit mois de ce dispositif.






LE BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES

1) Etat des lieux

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés en médecine courante pour prévenir ou traiter

les infections bactériennes affectant I’homme ou 1’animal.
Il existe deux types de résistances bactériennes :
» La résistance naturelle :

Elle touche toutes les bactéries de 1’espéce considérée. Cette résistance est stable et sera
transmise a la descendance de I’espéce bactérienne puisque le géne codant va se trouver sur le
chromosome bactérien. Cette résistance n’est pas ou peu transmissible sur le mode horizontal,

c'est-a-dire, d’une bactérie a I’autre entre espéces différentes (1).
» Larésistance acquise :

Elle ne concerne normalement qu’une partie des souches d’une espéce donnée. Ce type de
résistance est moins stable que la résistance naturelle mais elle a la capacité de se propager trés
facilement dans le monde bactérien. La résistance acquise correspond a une modification du
capital genétique de la bactérie liée a la pression de sélection exercée par I’activité bactéricide
d’un ou de plusieurs antibiotiques. La souche bactérienne va spontanément s’adapter pour
survivre a son environnement. Cette résistance aux antibiotiques peut étre la conséquence d’une
mutation d’un géne chromosomique déja présent dans la bactérie (phénomene rare) ou de la
modification du plasmide bactérien par échange d’ADN extra-chromosomique avec des

bactéries de la méme espéce ou d’espéces différentes (2).

Les bactéries sont des micro-organismes qui évoluent vite avec en moyenne une réplication par
jour et qui forment de grandes colonies avec un ADN trés instable. La capacité de générer
rapidement des résistances en réponse a 1’utilisation récurrente d’un anti-infectieux est donc
importante. L’apparition d’une ou de plusieurs résistances sera fortement favorisee par la

fréquence d’utilisation des antibiotiques sur une souche bactérienne (3). Les resistances



acquises ont souvent un impact large qui va concerner toute la famille de ’antibiotique. La
résistance qui apparait chez un micro-organisme ou dans un endroit déterminé peut aussi se
propager rapidement et de facon imprévisible, par exemple par I’échange de matériel génétique
entre différentes bactéries, et affecter I’antibiothérapie utilisée contre un large éventail
d’infections et de maladies. Les bactéries qui deviennent résistantes sont susceptibles de
provoquer des infections qui ne répondent plus correctement aux traitements existants et sont
donc plus difficiles a éradiquer. Or la résistance aux anti-infectieux est un phénoméne que 1’on
constate partout dans le monde, qui concerne un large éventail de micro-organismes et dont la

prévalence accrue menace la santé humaine et animale (4).

Les conséquences directes d’une infection par des micro-organismes résistants peuvent étre
graves : durée plus longue de la maladie, hausse de la mortalité, hospitalisation prolongée,
protection affaiblie lors d’une intervention chirurgicale ou d’autres actes médicaux. En plus des
risques que cela implique pour le patient, la résistance microbienne entraine un codt de prise en
charge supplémentaire non négligeable pour les systémes de santés. En effet, le patient peut
nécessiter des traitements plus chers (antibiotiques innovants et/ou de dernier recours) et des
soins additionnels. Le systeme de santé peut également étre mené a devoir mettre en place des
mesures preventives pour éviter la diffusion des épidémies : fermeture d’un ou de plusieurs
services dans un établissement de santé, éduquer les services aux mesures d’hygiéne, établir

une stratégie éducative et publicitaire de santé publique au sein d’une société (5).

Les consequences indirectes de la résistance aux antimicrobiens correspondent aux
répercussions d’une santé publique fragilisée sur le développement de la société. La résistance
aux antimicrobiens & un lourd impact sur 1I’économie mondiale du fait de pertes économiques
liées a la baisse de la productivité genérale provoquée par la maladie de I’homme et de 1’animal.
La surconsommation en antibiotiques engage des colts supplémentaires. Le marché de
I’antibiorésistance manque d’un modele économiquement attractif puisque les industries
peinent a réaliser un retour sur investissement intéressant dans ce secteur. En effet, une nouvelle
classe d’antibiotique ne sera prescrite par les médecins qu’apres échec des traitements déja
disponibles sur le marché (6). De plus, le mésusage de I’antibiotique entrainera inévitablement
I’apparition de nouvelles résistances et une perte d’efficacité du produit. Les pays les plus
développés doivent mettre a disposition des pays en voie de développement des aides
financieres et techniques, pour améliorer leurs moyens techniques, pour qu’ils puissent

participer a la lutte contre 1’antibiorésistance (de meilleurs outils diagnostics, une meilleure
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santé publique avec des programmes de vaccination, d’hygiéne, d’éducation, etc.). En effet, les
souches bactériennes résistances ne s’arrétent pas aux frontieres des pays. Pour étre
véritablement efficace, la lutte contre 1’antibiorésistance doit concerner tous les pays sans

exception.

Lorsque le germe acquiert une résistance a I’ensemble des thérapeutiques disponibles pour une
pathologie donnée, alors on dit que le patient se retrouve en situation d’impasse thérapeutique.
Il peut alors succomber a son infection qui, en temps normal, est guérissable. La résistance
bactérienne constitue aujourd’hui I’une des plus graves menaces pesant sur la santé mondiale,
la sécurité alimentaire et le développement. L’inaction risquerait de colter la vie a des millions
de personnes dans le monde. En effet, il a été estimé que la résistance aux antimicrobiens

pourrait causer davantage de décés que le cancer a 1’horizon 2050 (7).

La résistance aux antibiotiques progresse et il n’y a guére de perspectives de mise au point de
nouvelles classes d’antibiotiques a court terme. En effet, les médicaments qui ne sont plus
efficaces perdent leur valeur dans le secteur pharmaceutique. Aucune n