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I.A PRINCIPAUX MECANISMES DE RESISTANCES BACTERIENNES

La résistance bactérienne aux antibiotiques (ATB) est un probleme majeur et
préoccupant depuis de nombreuses années (1). L'antibiorésistance (AR) survient lorsqu’une
bactérie survit a I'exposition d’'un ATB. Ce phénomeéne existe depuis les années 40, date a
laquelle les premiers ATB ont été utilisés chez I’homme. L’AR survient généralement dans les
années suivant la découverte de I’ATB. La figure 1 illustre ce propos en prenant pour

exemple I'histoire des premiers ATB : les B-lactamines.

Emergences de résistances bactériennes aux B-lactamines

Emergence de souches productrices de

carbapénémases
Emergence de S. aureus résistant a la Emergence de souches productrices de
Méticilline (SARM) pénicillinases résistantes a I'acide clavulanique

PN . Emergence d’entérobactéries productrices
Emergence d’especes productrices . |
. . . . de B-lactamases a spectre étendu (BLSE)
de céphalosporinases inductibles

Emergence de souches Emergence de souches
productrices de pénicillinases hyper productrices de
céphalosporinases

'

1940 1950 1960 § 1970 1980 1990y 2000
[ ! ottt
Pénicilline G Méticilline C2G C3G Carbapénéeme
Ci1G Inhibiteur de B-lactamase  C4G

Céphalosporine C

Découverte des B-lactamines

Figure 1. Chronologie de la découverte des B-lactamines et de la survenue de résistance
aux B-lactamines

Il existe deux types de résistance aux ATB ; la résistance innée et la résistance acquise
(2). Dans le 1°" cas, les bactéries sont naturellement résistantes aux ATB. Dans le second cas,
les bactéries initialement sensibles a I'ATB deviennent secondairement résistantes par

acquisition de génes de résistance. Seulement ce 2" mécanisme sera détaillé.
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I.A.1 Acquisition de genes de résistance

Pour rappel, le génome bactérien est constitué de chromosomes et/ou de plasmides.
Le plasmide est un acide désoxyribonucléique (ADN) extra chromosomique, circulaire et
cytoplasmique se répliquant indépendamment du chromosome et régulant sa propre

réplication (figure 2).

Chromosome Plasmide Ribosomes
Flagelle
Pili communs ou sexuels Paroi Membrane cvtoplasmique

Figure 2. Morphologie bactérienne

Pour devenir résistante a un ATB donné, la bactérie doit acquérir un gene de
résistance par mutation (transmission verticale via le chromosome bactérien) ou par contact

avec une autre bactérie (transmission horizontale) (3) (4).

I.A.1.a Par mutation (2)

Classiquement, les mutations du chromosome bactérien se produisent au cours de la
réplication de I'ADN. Il s’agit d’un phénomene indépendant, lent, rare et sporadique,
donnant lieu a la formation d’'une souche mutante. Elle est généralement unique et plus
fragile que les souches sauvages (5).

Des études ont montré que les mutations du chromosome bactérien peuvent
également se produire en dehors du processus de division cellulaire (3). Il s’agit de
mutations adaptatives induites notamment par le stress bactérien.

Une mutation rend généralement les bactéries résistantes a un ATB donné. Si une
souche est résistante a plusieurs ATB, le mécanisme de résistance impliqué a une origine

extra-chromosomique.
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I.A.1.b Par transfert
Le gene de résistance peut étre transféré d’une bactérie a I'autre (2) par des

phénomeénes de conjugaison, de transduction ou de transformation (6) comme l'illustre la

figure 3.

1- Conjugaison

(o

Transposition et recombinaison |

;
!
;
;
W
L
— ‘ W/
O lI
3 ;
;
JF' 1
Recombinaison ‘' Transposition

)

N

2- Transformation 3- Transduction

Figure 3. Modalités de transfert d’'un géne de résistance aux ATB

Au cours de la conjugaison, les bactéries résistantes transferent un plasmide
contenant le géne de résistance a la bactérie sensible. Durant la transformation, la bactérie
sensible acquiert et incorpore des segments d’ADN d’une autre bactérie qui a libéré son ADN
dans I'environnement a la suite d’une lyse cellulaire. Finalement la transduction est un
processus plus rare selon lequel les génes de résistance sont transférés d’une bactérie a une
autre via le bactériophage. Il s’agit d’un virus de bactéries capable de s’intégrer dans le
chromosome bactérien pour étre répliqué en méme temps que lui.

Les genes de résistance peuvent étre incorporés au génome de la bactérie sensible
par transposition ou recombinaison. La transposition est lintégration directe d’une
séquence de genes au sein du génome chromosomique ou plasmidique. Les génes qui
s’additionnent de cette maniere s’organisent en transposon. La recombinaison désigne le

processus permettant d’obtenir un nouvel assemblage d’informations génétiques a partir de

2 génomes bactériens différents.
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I.A.1.c Conséquences (7)

Les génes de résistance acquis par la bactérie, par mutation ou par l'intermédiaire
d’une autre bactérie, codent pour des protéines intervenant dans le cheminement de I’ATB
jusqu’a sa cible bactérienne. Ces protéines peuvent étre responsables d’un défaut de
pénétration de I’ATB dans la cellule bactérienne, d’une accélération de la sortie de I’ATB a
I'extérieur de la bactérie, d’'une modification de la cible de '"ATB dans la bactérie ou de

I'inactivation de I’ATB. Ces différents mécanismes sont représentés sur la figure 4.

Figure 4. Mécanismes de résistance aux ATB

¢ Imperméabilité
Certains ATB doivent traverser la paroi bactérienne pour étre activés par les enzymes

bactériennes. L'imperméabilité de la paroi bactérienne (2) empéche la pénétration de I’ATB

dans la bactérie.

e Efflux
Certains genes de résistance exprimés par la bactérie vont coder pour des protéines

d’efflux (8), responsables d’une sortie active de I’ATB a I'extérieur de la bactérie. L'ATB ne

pourra pas rejoindre sa cible bactérienne.

¢ Modification de la cible
Certains genes de résistance exprimés par la bactérie peuvent entrainer une

modification de la structure de la cible de 'ATB. L’ATB ne pourra plus se fixer sur sa cible et
inhiber la prolifération bactérienne. Les cibles peuvent concerner la paroi bactérienne (p3-

lactamines, glycopeptides, fosfomycine), la membrane cytoplasmique (colimycine,
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daptomycine), la synthése protéique (aminosides, macrolides, lincosamides,
streptogramines, tétracyclines, oxazolidinones, acide fusidique, chloramphénicol), Ia
synthese de I'ADN (quinolones, rifampicine), ou [linhibition des voies métaboliques

(trimethoprime, sulfamide). Les cibles potentielles sont résumées dans la figure 5.

3- Inhibition dela
synthése protéigue

5— Inhibition des ® Sous-unité 308
voies métaboligues Aminosides
Sulfamides Tétracycline
Trimethoprime Acide fusidique
® Sous-unite 508
4 — Inhibition dela 2*[&“01@&5 .
svnthése d’ADN Frmtogr@1nes
. Lincosamides
Quinolones o
. .. Phénicolés
Rifampicine e
- Oxalidinones
Nitrofurane

— @i oy

1- Inhibition dela synthése 2- Inhibition dela synthése de

dela paroi la Membrane cytoplasmique

p-lactamines

Glycopetides Colimycine

. Daptomycine
Fosfomycine promy

Figure 5. Modification de la cible de I’ATB dans la résistance aux antibactériens

¢ Inactivation enzymatique
La bactérie va produire des enzymes capables d’inactiver I’ATB.

I.A.2 Pression de sélection

D’aprés la théorie de I'évolution, la pression de sélection désigne « I'évolution des
espéces vivantes soumises a certaines contraintes environnementales ». On peut voir le
terme « contraintes environnementales » comme une force qui « pousse » l'espece a se
transformer. Ainsi, 'ATB joue un role de sélecteur. Il permet I'’émergence de souches
résistantes au sein du biotope (5).

Si la résistance est due a une mutation, le biotope est colonisé par des souches
spontanément résistantes a un ATB donné. Elles ne se révelent qu’aprés contact avec I’ATB.
L’ATB n’est pas mutagéne : il détruit les bactéries sensibles et favorise la multiplication des

bactéries résistantes qui transmettent la mutation a leur descendance. En I'absence d’ATB;
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les souches mutées sont contre-sélectionnées. Le biotope est a nouveau colonisé
uniqguement par des souches sensibles.

Si la résistance est liée a un mécanisme extra-chromosomique, le biotope est colonisé
par des souches sensibles qui vont secondairement devenir résistantes. Lors de I'exposition
a un ou plusieurs ATB, les bactéries vont chercher a s’adapter et acquérir des mécanismes de
résistance pour se défendre contre I’ATB. Des bactéries résistantes vont transférer aux
bactéries sensibles des génes de résistance. Les souches mutantes persistent apres I'arrét de
I’ATB. Lors d’une nouvelle introduction de I’ATB, les bactéries qui ont acquis un géne de

résistance vont étre insensibles a I'action de I’ATB et continuer de proliférer.

I.A.3 Synthese

La pression de sélection exercée par un ATB sur une bactérie, couplée a la possibilité
d’acquérir des génes de résistance a ce méme ATB, permettent aux espéces bactériennes de
s’adapter a I'introduction d’un ATB dans leur environnement. Bien qu’une simple mutation
peut réduire la susceptibilité d’'une bactérie a un ATB, cela peut étre suffisant pour
permettre sa survie initiale jusqu’a ce qu’elle acquiert des mécanismes de résistance
supplémentaire entrainant la résistance totale a ’ATB. L’ATB a donc un réle essentiel dans

I"apparition et la multiplication des bactéries résistantes (9).

Figure 6. Apparition des bactéries résistantes aux ATB
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I.B PRINCIPALES CAUSES D’AR

L’AR est un phénomene complexe car multifactoriel (10). L'identification des facteurs
impliqués dans I’AR permet de la prévenir et de réduire 'incidence des bactéries résistantes

aux ATB (11).

I.B.1 Forte consommation et mésusages

La consommation des ATB est de plus en plus reconnue comme étant I'une des
principales causes d’émergence de résistances bactériennes (12) (11). La consommation
ambulatoire d’ATB représente 93% de la consommation totale d’ATB en France (12).

Au sein de 'union européenne, la France est le quatrieme pays consommateur d’ATB
en ambulatoire (29,9 DID, Daily Defined Dose (DDD) per 1000 inhabitants per Day) derriere la
Grece (36,1 DID), la Roumanie (33,3 DID) et Chypre (31,1 DID) en 2015. La moyenne
européenne est de 22,4 DID en 2015 (13). La consommation de la France reste donc tres
supérieure a la moyenne européenne.

Au niveau national, la consommation ambulatoire des ATB (figure 7) a diminué entre
2000 et 2004, avec un passage de 33,4 DID a 27,1 DID. Cette évolution coincide avec la mise
en place du premier plan ATB 2001-2005. Entre 2005 et 2011, la consommation était
relativement stable. Elle restait toutefois plus élevée qu’un 2004, avec un pic a 29,6 DID en
2009. Depuis 2010, la tendance est a la hausse avec un taux qui s’éléve a 29,7 DID en 2012 et

29,9 DID en 2015 (14).

Figure 7. Evolution de la consommation globale d’ATB en ville, France, 2000-2015, données
ANSM
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Le mésusage peut également contribuer a I’émergence de résistances bactériennes.

Il peut étre di a (15) :

- L'utilisation inutile d’'un ATB (16)

- L'utilisation fréquente d’ATB a spectre large

- Une mauvaise utilisation des ATB a spectre étroit

- Une mauvaise posologie d’ATB (trop faible ou trop élevée)

- Une durée d’ATB trop courte ou trop longue (16)

- L’absence de réévaluation du traitement en fonction de la microbiologie

Afin d’éviter cela, il est important d’informer les professionnels de santé et d’éduquer

les patients.

Les autorités sanitaires et sociétés savantes établissent fréquemment des
recommandations officielles a destination des professionnels de santé, en se basant
notamment sur [|'état actuel des connaissances et les données épidémiologiques

microbiennes en France (16).

Malgré I'existence de campagnes d’information a destination des patients comme
« Les ATB, c’est pas automatique », de nombreuses idées recues persistent dans leurs
esprits. Généralement, ils ne différencient pas une infection virale d’une infection
bactérienne (17). Une enquéte multi-pays réalisée par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) en 2015 (18) a révélé « une large incompréhension de I'opinion publique a I'égard de
la résistance aux ATB ». En effet, 66% des personnes interrogées pensent qu’il n’y a aucun
risque de survenue de résistance chez les individus qui prennent correctement les ATB, 44%
pensent que la résistance aux ATB n’est un probléme que pour les personnes qui prennent
régulierement des ATB, et 57% pensent qu’elles ne peuvent pas faire grand-chose pour
mettre un terme a la résistance aux ATB. De plus, 64% des personnes interrogées pensent
qgue les ATB peuvent étre utilisés pour soigner les rhumes et la grippe, et environ un tiers
(32%) des personnes pensent qu’elles doivent cesser de prendre les ATB quand elles vont

mieux. Ces croyances contribuent a 'augmentation du mésusage.

La relation médecin-malade peut également influencer le mésusage.
De nombreuses études ont montré I'impact de la relation médecin-malade dans

I'acte de prescription (17). La relation « affective » que le médecin entretient avec son
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patient peut I'amener a rechercher en priorité la satisfaction du patient. Certains travaux ont
montré qu’il existe un décalage entre les « vraies » attentes du patient et la perception que
le médecin a de ces attentes. Une enquéte réalisée en 2006 sur 27 cabinets de médecine
générale a montré que 9 patients sur 10 affirmaient ne pas attendre de médicament a
chaque consultation (19). Ces résultats étaient semblables a ceux de I'enquéte IPSOS réalisée
par I'assurance maladie en 2005 (20). Une autre enquéte réalisée en 2012 sur 2 cabinets de
médecine générale a montré que seulement 4% des patients interrogés étaient demandeurs
d’un traitement ATB (17). Un sondage téléphonique réalisé aupres d‘habitants de la région
Midi-Pyrénées en 2003 a montré que 94% des patients étaient en accord avec le choix de
prise en charge de leur médecin (21). Les patients demandant a modifier leur prescription
s’instruisaient davantage auprés des journaux et des médias. Les patients cherchent donc a
étre écoutés et obtenir des explications sur leur maladie. La prescription d’un traitement
ATB semble finalement secondaire (22).

Ces résultats sous-entendent qu’une partie des prescriptions d’ATB en ville semble
ne pas étre attendue, mais influencée par les attentes percues par les médecins (23). Il
existerait donc un décalage entre les attentes des patients et les prescriptions des médecins
(24), avec une surestimation des attentes de la part des prescripteurs. Ces résultats sont
toutefois nuancables car ils sont basés sur I'analyse de sondages ou questionnaires patients,
dont les réponses peuvent étre biaisées. Dans ce cas de figure, les patients ont connaissance
des campagnes autour des ATB (18) et savent que leur utilisation doit étre limitée. lls
peuvent donc craindre de dire qu’ils « voulaient» un ATB lorsqu’ils sont interrogés. De
maniére générale, les prescriptions d’ATB ne semblent pas toujours justifiées, ce qui est

problématique avec ces médicaments.

1.B.2 Mondialisation et environnement

1.B.2.a Tourisme

Les déplacements humains ou de marchandises participent a la propagation de
bactéries résistantes dans le monde. Un voyageur visitant un pays ou I’AR est importante
peut rentrer porteur voire infecté par des bactéries résistantes et initier un processus de
contamination. L’AR est donc un probleme commun quel que soit le lieu ou elle se déclare

(11).

Page | 27



I.B.2.b Industrie pharmaceutique

La pollution pharmaceutique se définit comme le rejet de médicaments dans
I’environnement suite a de mauvaises pratiques de traitement des déchets dans les usines
de production. La plupart des industries pharmaceutiques américaines et occidentales sous
traitent la production d’ATB en Chine et en Inde. Plusieurs études ont tenté d’objectiver la
pollution industrielle en Inde en réalisant des mesures dans les cours d’eau a proximité
d’une usine de production. En 2007, la concentration en ciprofloxacine, ATB a spectre large,
était 1 million fois plus élevée que la concentration résiduelle retrouvée normalement dans
les eaux traitées (25). Les bactéries pathogénes ou inoffensives exposées a I’ATB sont
susceptibles de se transformer en bactérie résistante (26). Les scientifiques ont conclu que
pour chaque bactérie entrant dans le systeme de traitement des effluents, 4 a 5 bactéries
résistantes en sortaient (27). Les eaux usées domestiques contaminées participent ensuite a
la dissémination des bactéries résistantes par I'exposition des populations et des animaux
(28), (29), (30).

En 2014, 31 genes de résistance contre la plupart des principales classes d’ATB ont
été identifiés en Inde, dans un lac proche d’une usine de production (31). Cette méme
année, un gene de résistance dit New Delhi Metallo-Béta-Lactamase (NDM-1) a été
découvert dans plusieurs sites de traitement des eaux usées dans le nord de la Chine (32). Il
rend les bactéries résistantes a la plupart des ATB. Depuis sa découverte en 2008, le NDM-1
a été recensé dans plus de 70 pays, montrant I'impact de la mondialisation sur la rapidité de

transmission de la résistance (33).

I.B.3 Usages agricoles et vétérinaires

Les Hommes et les animaux consomment les mémes familles d’ATB dans des
proportions différentes. Chez I'animal, ce sont les Tétracyclines, les Sulfamides, les
Pénicillines, les Aminoglycosides et les Macrolides qui représentent pres de 86 % du total
des ventes d’ATB (34). Toutefois, les ATB critiques identifiés chez I'animal appartiennent aux

mémes familles que celles listées chez I’'Homme (figure 8).

En 2015, 21 vétérinaires du Royaume-Uni ont identifiés 8 facteurs susceptibles
d’influencer la prescription d’'un ATB chez les cochons (35). Il s’agissait de facteurs relatifs au
médicament, au milieu agricole, a I’'économie, a la pression extérieure, a la relation client-
vétérinaire, a la connaissance scientifique du prescripteur, a sa responsabilité, et a

I’épidémiologie des maladies. En outre, la plupart des ATB a usage vétérinaire ne sont pas
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prescrits pour traiter les animaux mais de maniére préventive ou comme facteur de

croissance, afin de compenser les conditions malsaines d’élevage (11).

Figure 8. Liste des ATB critiques vétérinaires au 18/03/2016

Les outils d’aide a la prescription d’ATB sont peu développés en médecine
vétérinaire. Au Royaume-Uni, les vétérinaires utilisent leurs propres guides (36), ciblant des
infections spécifiques et des bactéries pathogénes particulieres (37). Il est donc primordial
que les vétérinaires soient fortement sensibilisés aux risques liés a 'usage des ATB (35). Dans
ce contexte, la France a lancé le 2™ plan national de réduction des risques d’AR en
médecine vétérinaire (2017-2021). Ce plan suit les recommandations internationales de
I’Organisation mondiale de la santé animale, de I'OMS et de I'Organisation des Nations Unies
pour l'alimentation et I'agriculture. Les enjeux principaux sont le changement durable des

pratiques de prescription des ATB, et I'amélioration des conditions de vie des animaux (38).

Quatre-vingt-seize pour cent des ATB utilisés en médecine vétérinaire concernent des
animaux destinés a la consommation humaine (12). Les mécanismes de résistance
développés par les bactéries animales ressemblent a ceux des bactéries humaines (39) (40).
Il y a possiblement un risque de transmission des bactéries résistantes de I'animal a I'homme

par consommation de viande contaminée, ou par contact avec I'animal (39).
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Plusieurs études ont montré que les souches bactériennes retrouvées chez ’lhomme
étaient présentes dans la viande destinée a la consommation humaine (39) (40) (41).
Certaines opérations d’abattage peuvent entrainer le transfert de bactéries digestives vers la
masse musculaire de I'animal (39). Les bactéries impliquées sont notamment Listeria
monocytogenes, Escherichia coli, Campylobacter jejuni ou Salmonella enterica (39). Des
souches de Clostridium difficile (41) ont également été mises en évidence dans des viandes
de porc et de beoeuf. Des travaux menés au Nigeria ont montré la présence de souches de
Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) (40) dans des viandes de porc (52%
des isolats de porc), de beoeuf (28% des isolats de boeuf), et de poulet (20% des isolats de
poulet). Tous les isolats d’échantillon de boeuf et de poulet étudié exprimaient le gene
mecA. Le nombre de souches résistantes augmentait avec le nombre d’isolats, suggérant
une dissémination de la résistance entre les souches bactériennes. Les viandes crues étaient
donc possiblement contaminées par des souches de SARM pathogénes et multirésistantes.
Les produits issus des volailles constituent toutefois le facteur de risque principal (39). La

voie alimentaire semble donc étre une source d’exposition humaine a I’AR animale (39).

Une autre voie d’exposition est le contact Homme-animal (39). L'une des bactéries
impliquées est S. aureus. Le mécanisme de résistance, identique chez I’'Homme et chez
I'animal, est I'acquisition du géne mecA. En 2004, 2 membres d’'une famille néerlandaise,
sans facteur de risque particulier, ont développé une infection a SARM. Apres investigation,
3 membres de la famille néerlandaise, 3 de leurs collégues et 8 des 10 porcs de la famille ont
été retrouvés porteurs de SARM (42). Le contact est donc une voie possible de transmission

des bactéries résistantes entre les hommes et les porcs (42).

Il est difficile de quantifier la contribution de la prise d’ATB chez I'animal dans la
survenue d’AR chez I'homme (39) (35) (43) (44). Les avis sont controversés (35). Le transfert
de gene de résistance entre les bactéries des animaux et celles de 'homme est un
phénoméne accepté dans la littérature (35). Toutefois, la fréquence a laquelle cela se

produit et le niveau de menace restent inconnus a ce jour.
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I.B.4 Peu de nouveaux médicaments

Cela fait environ 30 ans que les derniéres générations d’ATB ont été développées et
seulement 3 ATB sur les 41 en cours de développement en 2015 sont efficaces sur les
principales souches résistantes (11). Entre 2000 et 2015, 12 nouveaux ATB ont été
commercialisés alors que 34 ont été retirés du marché. Parmi les 12 ATB mis sur le marché, 6
appartiennent aux B-lactamines, 1 aux Fluoroquinolones (FQ), 1 aux macrolides, 2 aux
tétracyclines et 2 sont classés dans « autres-antibactériens ». A I'heure actuelle, seulement
9% des spécialités ATB commercialisées ne sont pas génériquées (14). Peu d’ATB dits de
« réserves » restent disponibles pour la prise en charge des infections réfractaires aux ATB
couramment utilisés. Comme les autorités sanitaires s’efforcent de restreindre I'utilisation
des ATB, peu d’industriels initient des recherches dans ce secteur, craignant de ne pas
réussir a avoir un retour sur investissement (14). Comme peu de nouveaux ATB sont
commercialisés, les mémes ATB sont fréquemment utilisés, ce qui augmente le risque de

survenue de résistance pour ces familles d’ATB.
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I.C ATB PARTICULIEREMENT GENERATEURS DE RESISTANCES BACTERIENNES

Les ATB peuvent exercer une pression de sélection sur les bactéries d’'un foyer
infectieux ou sur les bactéries de la flore commensale humaine. Dans le premier cas, les
bactéries résistantes émergentes concernent uniquement les patients infectés. Dans le
second cas, elles concernent I’'ensemble des personnes exposées a I’ATB (45). Les ATB ayant
un impact sur la flore commensale humaine sont donc davantage préoccupants (9).

’association amoxicilline/acide clavulanique, les céphalosporines de 3°me
génération (C3G) et les FQ font partie des ATB ayant un impact sur la flore commensale
humaine (45). lls sont notamment mentionnés dans la liste des ATB critiques (figure 9)
publiée par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
en 2013, dans la catégorie « ATB particulierement générateurs de résistances

bactériennes ». lls apparaissent également dans la liste actualisée de 2015 (45).

Antibiotiques particuliérement 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 quatriéme
generations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » | préoccupation pour la ceftriaxone

- fluoroquinclones

- témocilling®

* Pression de sélection en lien avec la problématigue d'une dose aptimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
\is a vis des cocel a Gram positif
- daptomycine

- glycopeptides™

- linézolide, tédizolide

\is a vis des bactéries a Gram negatif
- colistine injectable

- pénémes™”

- phénicolés

- tigécycline

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

“*Particulierement generateurs de resistances bacteriennes

Figure 9. Liste des ATB critiques de ’ANSM, actualisation 2015
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I.C.1 Prévalence

Une comparaison de la consommation ambulatoire des différentes classes d’ATB
entre 2000 et 2015 (figure 10) a montré que les B-lactamines représentaient environ 2/3 des
consommations totales d’ATB en 2015. Parmi elles, les pénicillines demeuraient les ATB les
plus utilisés. Toutefois, la part des associations de pénicillines a fortement progressé,
passant de 13,9% a 24,1%. La progression des C3G est tres faible, avec un passage de 4,8% a
5,3%. La France demeure toutefois I'un des pays ol la consommation des C3G est la plus
importante en Europe (14)(45). Concernant les quinolones, il y avait une légere diminution

de leur usage qui est passé de 6,4% a 5,3%.

O O

Figure 10. Part des différentes classes d’ATB dans la consommation de ville, France,
comparaisons 2000-2015, ANSM

L'augmentation des résistances est a mettre en parallele avec l'augmentation de Ia

consommation de ces 3 classes d’ATB (14) (46).

I.C.2 Caractéristiques

Deux éléments importants caractérisent les ATB ayant un impact sur la flore
commensale humaine : un spectre large (47) (48) et/ou une activité anti-anaérobie (45).

Un ATB a spectre large agit sur différents types de souches bactériennes.

Un ATB ayant une activité anti-anaérobie va agir a la fois sur les bactéries d’un foyer
infectieux (action recherchée) et celles de la flore commensale normale de I’homme (peau,
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tube digestif, vagin, sphere ORL). En effet, cette derniére est principalement constituée par
des bactéries anaérobies (49).
Dans les deux cas, I’ATB va exercer une pression de sélection sur des bactéries non

pathogénes, augmentant le risque d’émergence de souches résistantes.

I.C.3 Propriétés pharmacodynamiques

I.C.3.a L’association amoxicilline/acide clavulanique

L'amoxicilline est une pénicilline, appartenant a la famille des B-lactamines. Elle
inhibe la synthése du peptidoglycane, constituant principal de la paroi bactérienne.

Le peptidoglycane est composé d’une partie glucidique, le polysaccharide, et d’une
partie peptidique. Le polysaccharide est formé par une succession de N-acétyl-glucosamine
(NAG) et d’acide N-acétyl-muramique (NAM), liés par des liaisons osidiques (50). Deux
chaines de polysaccharides sont reliées entre-elles par des ponts peptidiques formés par 5
acides aminés appendues sur chaque NAM : D-alanine, L-alanine, acide glutamique, L-lysine
et l'acide diaminopimélique. L'ultime étape de formation du peptidoglycane et sa
réticulation ou transpeptidation. Les enzymes catalysant cette étape sont des
transpetidases, classées parmi les protéines de lésions aux pénicillines (PLP). Elles
permettent, apres la rupture du motif D-alanyl-D-alanine terminal du pentapetide, d’établir
un pont inter peptidique afin de raccorder « I'ancien » peptidoglycane avec la nouvelle

chaine polysaccharidique formée (figure 11).

Figure 11. Représentation schématique du peptidoglycane bactérien
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Les B-lactamines ont une analogie de structure avec le dipeptide D-alanyl-D-alanine
terminal du pentapeptide. Pour agir sur les bactéries gram+, les B-lactamines doivent
traverser le peptidoglycane bactérien avant de se fixer sur la PLP. Pour pénétrer a I'intérieur
des bactéries gram-, elles doivent d’abord traverser la membrane externe via les porines,
puis le peptidoglycane, avant d’aller se fixer sur les PLP a proximité de la membrane
cytoplasmique (figure 12). Les B-lactamines vont ensuite rentrer en compétition avec le
dipeptide D-alanyl-D-alanine naturel au niveau de son site de fixation sur la PLP. En se fixant
de maniére covalente a la PLP, les B-lactamines vont bloquer la réticulation du
peptidoglycane. La paroi bactérienne va s’affaiblir. La libération d’autolyse bactérienne va

entrainer la lyse puis la mort de la bactérie.

Figure 12. Représentation schématique de la cible bactérienne des B-lactamines

L'acide clavulanique inhibe les B-lactamases, enzymes sécrétées par la bactérie. Les

B-lactamases sont responsables de I'inactivation de I’ATB par hydrolyse.
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Les 18 générations de pénicillines étaient actives sur les bactéries gram +. L’ajout de
radicaux libres sur le noyau B-lactame a permis un élargissement du spectre d’activité des -
lactamines vers les bactéries gram -.

Soumis a la pression de sélection des B-lactamines depuis 50 ans, un grand nombre
de micro-organismes de notre flore commensale a acquis des génes codant pour des B-
lactamases. Afin de restaurer la sensibilité de I"'amoxicilline sur les bactéries productrices de
B-lactamases, un inhibiteur des B-lactamases est associé a I'amoxicilline. Il permet
I’élargissement de son spectre d’activité. L’association amoxicilline/acide clavulanique est

actif a la fois sur les bactéries aérobies et anaérobies (49).

1.C.3.b Les C3G

Les céphalosporines appartiennent aux B-lactamines. Elles ont le méme mécanisme
d’action que I'amoxicilline.

Les C3G ont le méme spectre d’activité que les pénicillines, avec une moindre activité
sur les bactéries gram + et élargi aux bactéries gram —. Elles ont également une meilleure
résistance aux B-lactamases.

Elles sont inefficaces sur la plupart des bacilles anaérobies gram - (51) .

Certaines céphalosporines présentent plus de risques que d’autres sur la flore
commensale humaine en raison de leur diffusion biliaire : il s’agit par exemple de la

ceftriaxone (45) (52) (53).

I.C.3.cles FQ

Les FQ appartiennent aux quinolones de 2™ génération. Elles inhibent I’ADN gyrase
(ou topoisomérase Il) et/ou la topoisomérase IV bactérienne (figure 13).

Les topoisomérases sont des enzymes responsables du surenroulement et du
déroulement de la molécule d’ADN. L'ADN gyrase crée des surenroulements de I’ADN,
favorisant le déroulement local de la double hélice nécessaire a la réplication et a la
transcription de I'ADN. Elle est préférentiellement ciblée chez les bactéries gram-. La
topoisomérase IV participe au déroulement de la molécule d’ADN apreés sa réplication : elle
rompt la connexion entre les 2 brins nouvellement synthétisés. Elle est préférentiellement

ciblée chez les bactéries gram+.
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Figure 13. Représentation schématique de la cible bactérienne des FQ

Les FQ inhibent I'activité des topoisomérases Il et IV en interagissant avec le
complexe enzyme-ADN. Elles vont perturber la réplication et la transcription de I’ADN
bactérien, empéchant la multiplication des bactéries.

Les 1°* générations de quinolones étaient uniquement actives sur les
entérobactéries. Le spectre d’activité des FQ s’est ensuite élargi aux bactéries gram + et aux

intracellulaires.

Les FQ sont généralement peu actives sur les anaérobies (49).

I.C.4 Mécanismes de résistances bactériennes

1.C.4.a Les B-lactamines

Les P-lactamines sont composées par 4 grandes familles: les pénicillines, les

céphalosporines, les monobactames et les carbapénemes (figure 14)

Famille

Exemples de Dénomination Commune

Internationale (DCI)

Pénicillines

Pénicillines du groupe G

benzylpenicilline

Pénicillines du groupe V

phénoxymethlypenicilline

Pénicillines du groupe M (méticilline)

oxacilline, cloxacilline

Pénicilline du groupe A

amoxicilline

Pénicilline A + Inhibiteur de B-lactamases

amoxicilline + acide clavulanique

Aminidopénicillines

pivmécillinam

Carboxypénicillines

ticarcilline

Carboxypénicillines + Inhibiteur de B-lactamases

ticarcilline + acide clavulanique

Uréidopénicillines

pipéracilline

Uréidopénicillines + Inhibiteur de B-lactamases

pipéracilline + tazobactam

Céphalosporines

Céphalosporines de 1% génération

céfazoline, céfalexine

Céphalosporines de 2é™e génération

cefuroxime

Céphalosporines de 3¢™ génération (C3G)

ceftriaxone

Céphalosporines de 4™ génération (C4G)

Céfépime, cefpirome

Monobactames

aztréonam

Carbapénemes

imipeéneme, méropeneme

Figure 14. Classification des B-lactamines
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¢ Imperméabilité

Les pénicillines doivent traverser la membrane externe (bactérie gram-) et/ou la
paroi bactérienne (le peptidoglycane) (2) avant d’aller se fixer sur la PLP. Une modification
de la structure de la membrane externe (porine) empéche la pénétration de I’ATB chez les
bactéries gram-.

Par exemple, la perte de la porine D2 de Pseudomonas aeruginosa confére une

résistance de haut niveau a I'imipeneme (54).

¢ Modification de la cible

Chez les bactéries gram +, 3 grands types de modification des PLP expliquent la
résistance aux B-lactamines (50):

- Une modification de la structure de la PLP et donc une diminution de son affinité
pour les B-lactamines (ex: PLP1 chez Clostridium perfringens et PLP1la et PLP2
chez les pneumocoques, on parle de pneumocoques de sensibilité diminuée aux
pénicillines (PSDP)). Il s’agit d’'une résistance acquise par transformation.

- Une hyperproduction des PLP (ex : PLP5 chez les entérocoques)

- Lapparition d’'une nouvelle PLP ayant une affinité plus faible pour les PB-
lactamines (ex: PLP2a chez les SARM). Il s’agit d’'une résistance mutationnelle
impliquant le géne mecA. Les SARM sont qualifiés de bactéries multirésistantes
(BMR).

Chez les bactéries gram-, des modifications de la PLP ont été rapportées in vitro et

plus rarement in vivo.

¢ Inactivation enzymatique

La production de B-lactamases par la bactérie entraine I’hydrolyse du noyau B-lactame
et l'inactivation de I’ATB. Les B-lactamases peuvent étre classées en 2 catégories: les

pénicillinases et les céphalosporinases.

Les pénicillinases ont une origine plasmidique ou chromosomique et sont présentes
chez les bactéries gram + et gram -.

Chez les gram +, elles sont plasmidiques, inductibles et produites notamment par S.
aureus pour lequel elles inactivent les Pénicillines G, V, A, les Carboxypénicillines et les

Uréidopénicillines. Elles sont inactives sur les Pénicillines M. L’ajout d’un inhibiteur de B—
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lactamases permet de rétablir I'activité de I'ATB. Comme elles sont inductibles, leur
production est accrue lorsque la bactérie est en contact avec I’ATB.

Chez les bacilles gram -, elles sont constitutives et produites par les entérobactéries.
Leur production s’est toutefois propagée a d’autres genres comme Haemophilus et
Pseudomonas. Leur effet dépend de la quantité d’enzyme élaborée. Si le niveau de
production de B-lactamases est bas, I'ajout d’un inhibiteur de PB—lactamases rétablit
totalement I'activité de I’ATB sur la bactérie. Si le niveau de production est élevé, il ne le
rétablit que partiellement, ainsi seuls les C3G, les C4G, les Monobactames et les

Carbapénemes restent actifs sur les bactéries.

Les céphalosporinases sont d’origine chromosomique et produites uniquement par les
bactéries gram -. Les genres en cause sont notamment Enterobacter, Serratia, Proteus,
Citrobacter et Pseudomonas. Les B-lactamases représentent le support essentiel de la
résistance aux [-lactamines chez les bactéries gram -. Il existe différents types de
céphalosporinase :

- Les céphalosporinases inductibles : le géne bactérien qui code pour I'enzyme est
soumis au contréle d’'un répresseur dont l'action peut étre levée par des
« inducteurs ». Les inducteurs sont les B-lactamines. Aprés contact avec I’ATB, le
géne est activement transcrit et la production de I'enzyme augmentée. Seuls les
Carboxypénicillines, les Uréidopénicillines, les C3G, C4G, les Monobactames et les
Carbapénemes restent actifs.

- Les céphalosporinases déréprimées : suite a une mutation, la bactérie perd le
contrble de la production de céphalosporinase qui est alors déréprimée. Les
enzymes sont produites plus abondamment. Les souches ainsi modifiées
deviennent résistantes a toutes les pB-lactamines sauf les C4G et les
Carbapénéemes. La mutation peut survenir inopinément au cours d’un traitement
ATB.

Il existe également les B—lactamases a spectre étendu (BLSE), d’origine plasmidique,
produites principalement par Klebsiella pneumoniae, et plus rarement par E. coli et par les
genres Enterobacter et Citrobacter. Seuls les Carbapénémes restent actifs sur les bactéries
productrices de BLSE. In vitro, les CAG et les pénicillines couplées aux inhibiteurs de B—
lactamases sont également actives sur ces bactéries. Cependant, ils ne sont utilisés que dans

de rares cas en pratique.
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1.CA4.b Les FQ

Les mécanismes de résistance sont exclusivement chromosomiques. Leur
propagation est lente et se fait par mutation successive, autrement dit par « palier ». Le
géne muté ne peut pas étre transmis entre des espéces bactériennes différentes.

Les mécanismes décrits ci-dessous apparaissent généralement au cours de

I’exposition des bactéries aux FQ.

¢ Imperméabilité

Les FQ doivent traverser la membrane externe (bactérie gram -) et/ou la paroi
bactérienne (le peptidoglycane) avant d’aller se fixer sur leur cible. Une modification de la
structure de la membrane externe (porine) empéche la pénétration de I'ATB chez les
bactéries gram -.

Par exemple, une diminution de I'expression du géne codant pour les porines OmpF

des entérobactéries comme E. coli leur confere une résistance au FQ (55).

o Efflux

L’acquisition ou la surexpression d’une pompe a efflux est responsable de la sortie de

I’ATB de la bactérie.

e Modification de la cible

La mutation du géne codant pour les sous-unités de I’ADN gyrase (gram -) ou de la
topoisomérase IV (gram +) entraine une réduction de I'affinité des FQ pour leur cible. C’'est
notamment le mécanisme de résistance de S. aureus. Parmi les Staphylocoques Méticilline-
Résistants isolés en France, seuls les staphylocoques a coagulase négative ont une sensibilité
parfois conservée aux FQ ; le pourcentage de souches sensibles chez les SARM est de moins
de 10% (56). Il existe donc des résistances croisées.

L’émergence de souches résistantes sous traitement a également été démontrée en

monothérapie (56).
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I.C.5 Conséquences

I.C.5.a Emergence des BMR

Une bactérie est dite multirésistante lorsqu’elle a accumulé des résistances acquises
a plusieurs familles d’ATB (57).

Les BMR sont responsables d’infections communautaires et d’infections associées
aux soins (IAS). Les IAS concernent les infections qui surviennent au cours ou au décours de
la prise en charge d’un patient, dés lors qu’elles n’étaient ni présentes, ni en incubation au
début de la prise en charge. Elles comprennent l'infection nosocomiale, contractée au sein
d’un établissement de santé, et les infections se manifestant suite a des soins délivrés en
dehors des établissements de santé (58). Le délai minimal entre une hospitalisation et la
survenue d’une infection nosocomiale est de 48h.

Au vu de leur potentiel pathogene et de leur fréquence élevée, les SARM, K.
pneumoniae et E. coli producteurs de BLSE font partie des BMR. Ces bactéries font I'objet
d’un programme national (57) et européen (59) de surveillance. La proportion de SARM a
considérablement diminué en France entre 2002 et 2016 (figure 15), passant de 33% a 14%.
La proportion de K. pneumoniae et de E coli producteurs BLSE a considérablement augmenté
sur cette méme période (figure 16), passant respectivement de 4,1% a 28,9% et de 0,8% a

11,2%.

Figure 15. Proportion de SARM en France entre 2002-2016 - Réseau EARS-Net France
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Figure 16. Proportion de E. coli et K. pneumoniae producteur de BLSE et résistance aux C3G
en France entre 2002-2016 - Réseau EARS-Net France

Ces bactéries appartiennent a la flore commensale humaine. Les ATB
particulierement générateurs de résistances bactériennes participent donc a I'émergence

des BMR. Peu d’ATB restent actifs sur ce type de bactérie.

I.C.5.b Echecs thérapeutiques et mortalités

L’AR peut conduire a des situations d’échec thérapeutique. Comme les bactéries
résistantes sont capables de diffuser dans I'environnement, il s’agit a la fois d’une
problématique individuelle et populationnelle (12). Le nombre de patients qui décedent
chaque année d’une infection qui ne peut étre traitée est de 12 500 en France (14), 25 000
en Europe et 700 000 dans le monde. Les modélisations suggerent que d’ici 2050, 10 millions
de patient décéderont d’infections non traitables chaque année. Il s’agira alors de la 1°™

cause de mortalité dans le monde devant le cancer.

.C.5.c Surcodts

Le Centre Européen de Prévention et de Contrble des Maladies présente I’AR comme
une source de colits médicaux supplémentaires. Les infections réfractaires aux ATB
communautaires nécessitent une hospitalisation du patient, et donc une augmentation des
dépenses de l'assurance maladie (11). Les 25 000 déces répertoriés au sein de I'Union

Européenne coltent plus de 1,5 milliard de dollars en dépenses de santé (60).

Page | 42



I.D HYPOTHESES ET OBJECTIFS

Les autorités sanitaires se mobilisent pour lutter contre I'émergence et la diffusion
des résistances bactériennes aux ATB. Elles ont mis en place plusieurs plans nationaux
d’alerte depuis 2001. L’objectif principal du 3™ plan national (2011-2016) était de réduire
de 25% la consommation frangaise d’ATB sur cinq ans. Il comporte 3 axes :

- Améliorer I'efficacité de la prise en charge des patients.

- Préserver I'efficacité des ATB en encadrant notamment leur utilisation. La baisse

de la consommation humaine et agricole des ATB devrait notamment permettre
de réduire la pression de sélection.

- Promouvoir la recherche.

Afin d’encadrer l'utilisation des ATB, il est nécessaire d’identifier les causes de

surconsommation.

L’'ESAC (European surveillance of antimicrobial comsumption) a montré qu’il existait
une grande variabilité entre les modes de consommations d’ATB a travers I'Europe : les
pays du Nord ont une faible consommation, tandis que les pays du Sud (dont la France) ont
une forte consommation. 'ANSM a mis I'accent sur des disparités entre les individus, les
départements et les régions de France (14). Ces observations mettent I'accent sur I'impact

des déterminants socio-culturels dans |'usage des ATB (61).

L’association amoxicilline/acide clavulanique, les FQ et les C3G sont des ATB
particulierement générateurs de résistances bactériennes. Leur prescription et/ou leur
dispensation doivent étre contrdlées par des mesures spécifiques (45). La consommation
ambulatoire d’ATB représente 93% de la consommation totale d’ATB en France (12). Dans
ce contexte de lutte contre I'AR, nous proposons de cibler notre travail sur I'analyse des
causes de consommation ambulatoire de ces ATB par :

- Une étude de la consommation ambulatoire des ATB particulierement générateurs de
résistances bactériennes en France
- Une identification des facteurs associés a la prescription ambulatoire des ATB

particulierement générateurs de résistances bactériennes en France
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Il. CONSOMMATION AMBULATOIRE DES ATB PARTICULIEREMENT
GENERATEURS DE RESISTANCES BACTERIENNES EN FRANCE
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IILA. JUSTIFICATION

Entre 2000 et 2015, la consommation d’ATB a baissé de 11,4% (14) mais la tendance
est de nouveau a la hausse depuis 2010, avec une augmentation préoccupante de
Iutilisation d’amoxicilline/acide clavulanique et une trop légére baisse de la prescription
de FQ. Cette hausse est corrélée a une augmentation des résistances bactériennes et un

risque d’inefficacité de I'antibiothérapie (62).

Une analyse rétrospective des données ambulatoires de I'assurance maladie de la
région Midi-Pyrénées réalisée entre 2013-2015 chez I'adulte nous a permis de mettre I'accent
sur certaines disparités géographiques dans la consommation globale d’ATB. Les variations
entre les départements de la région allaient de moins de 26 DID dans le Tarn et le Lot a 30,7
DID en Haute Garonne (I'Ariege, le Tarn et Garonne, le Gers et I'Aveyron avaient une
consommation comprise entre 26 et 28 DID tandis que les Hautes Pyrénées atteignaient 28,9
DID). A I'’échelle nationale, 'ANSM a également mis I'accent sur des disparités géographiques
(entre les départements et les régions) via des rapports d’évolution des consommations

d’ATB entre 2000 et 2015 (14).

Comme l'association amoxicilline/acide clavulanique, les C3G et les FQ présentent un
spectre large et/ou une activité anti-anaérobie, ils exercent une forte pression de sélection
sur la flore commensale humaine. Nous avons choisi de les qualifier d'ATB critiques tout au

long de I'étude.

Dans ce contexte, on peut supposer que des déterminants socioculturels
communautaires sont a l'origine des variations de consommation au sein de la population
francaise et qu’ils pourraient également expliquer les disparités observées entre les
départements et régions de France. Le profil de répartition des ATB critiques entre les

régions de France peut aider a définir les priorités dans la lutte contre I'AR.
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11.B. MATERIELS ET METHODES

11.B.1 Schéma d’étude

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive proposant une cartographie de la

consommation ambulatoire des ATB critiques chez I’adulte en France en 2014.

11.B.2 Cadre et population étudiée

Les médicaments éligibles étaient tous les ATB systémiques (JO1) remboursés chez
I'adulte de 20 ans ou plus en 2014 en France et disponibles sur la base Open Medic (63).
Notre analyse portant sur les ATB systémiques, nous avons choisi d’exclure les ATB
administrés sous forme de poudre inhalée et/ou de solution inhalée. La problématique
autour des ATB étant différente chez I'enfant et chez I'adulte (infections, indications, type
d’ATB prescrits...), nous avons choisi de nous intéresser seulement aux ATB utilisés chez

I'adulte (14).

A partir des prescriptions d’ATB systémiques sélectionnées précédemment, nous
avons conservé toutes les prescriptions de pénicillines (JO1C), de pénicillines associées aux
inhibiteurs de B-lactamases (JO1CR), de céphalosporines (J01D), de quinolones (JO1M) et de
FQ (JO1IMA).

11.B.3 Source de données

La population de notre étude a été obtenue a partir de I'offre de données Open
Medic disponible en libre accés sur le site data.gouv.fr qui est une plateforme ouverte des
données publiques francaises. La base Open Medic (63), extraite du Systéme national
d’information inter-régimes de |’Assurance maladie (SNIIR-AM) (64) (65), fournit des
données agrégées sur I'ensemble des médicaments remboursés en pharmacie de ville en
2014, restituées via leurs Codes Identifiants de Prestation (CIP) et la classification
Anatomique thérapeutique et chimique (ATC) (66). Les variables disponibles concernaient les
dépenses de médicaments, le nombre de boites délivrées et des éléments descriptifs sur le
bénéficiaire (tranche d’age, genre et région de résidence selon la nomenclature de I'Institut

national de la statistique et des études économiques (INSEE)).
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I.B.4 Critéres de jugement

I1.B.4.a Définition des indicateurs

Pour établir le profil de consommation ambulatoire des ATB critiques, nous avons
retenu certains indicateurs populationnels de consommation définis par 'ESAC (67). Les
données de remboursements ont fourni les variables nécessaires aux calculs des indicateurs
populationnels en DID et en pourcentages, tels que le nombre de patient, le nombre d’unités
par boite et le nombre de boites vendus. Les pourcentages ont été calculés au regard de la

consommation totale d’ATB systémiques par région.

Parmi I’ensemble des indicateurs définis par I'ESAC, nous avons retenu :

1) Consommation des ATB a usage systémique (JO1) exprimée en DID

2) Consommation de pénicillines (JO1C) exprimée en DID

3) Consommation de céphalosporines (JO1D) exprimée en DID

4) Consommation des quinolones (JO1M) exprimée en DID

5) Consommation de pénicillines (JO1C) en pourcentage (%)

6) Consommation des combinaisons de pénicillines, incluant I’association aux inhibiteurs de
B-lactamases (JO1CR), exprimée en %

7) Consommation de céphalosporines (JO1D) exprimée en %

8) Consommation de quinolones (JO1M) exprimée en %

9) Consommation de FQ (JO1M) exprimée en %

Au vu des recommandations émises par la Haute autorité de santé (HAS) sur les ATB
critiques (68), nous avons ajouté 6 indicateurs supplémentaires. |l s’agissait de :
1) Consommation de pénicillines seules (JO1C-JO1CR) en DID
2) Consommation de pénicillines seules (JO1C-JO1CR) en %
3) Consommation des combinaisons de pénicillines (JO1CR) en DID
4) Consommation de C3G en DID
5) Consommation de C3G en %

6) Consommation de FQ en DID.

En fonction de leur distribution au sein des régions francaises, certains indicateurs (en

DID) cités ci-dessus ont permis de définir un volume de consommation « satisfaisant » ou

Page | 47



« peu satisfaisant » en ATB. Concernant le volume de consommation de pénicillines seules,
les 4 DID les plus élevés ont désigné un volume de consommation « satisfaisant », les 4
suivants un volume de consommation « modéré » et les 4 DID les moins élevés un volume de
consommation « peu satisfaisant » (figure 22.a). Concernant le volume de consommation en
ATB critiques, les 4 DID les plus faibles ont désigné un volume de consommation
« satisfaisant », les 4 suivants un volume de consommation « modéré » et les 4 DID les plus
élevés un volume de consommation « peu satisfaisant » (figure 22.a).

Certains autres indicateurs (en %) cités ci-dessus nous ont permis de définir une
consommation « satisfaisante » ou « peu satisfaisante » en ATB. Concernant Ila
consommation de pénicillines seules, les 4 pourcentages les plus élevés ont désigné une
consommation « satisfaisante », les 4 suivants une consommation « neutre» et les 4
pourcentages les moins élevés une consommation « peu satisfaisante » (figure 22.b).
Concernant la consommation en ATB critiques, les 4 pourcentages les plus faibles ont désigné
une consommation « satisfaisante », les 4 suivants une consommation « neutre » et les 4

pourcentages les plus élevés une consommation « peu satisfaisante » (figure 22.b).

11.B.4.b Outils de mesure des indicateurs

En DID, les indicateurs permettent de standardiser la mesure de volume de
consommation en ATB. Le recours aux pourcentages a permis d’observer la part de la

consommation de chaque ATB d’intérét par région francaise.

I1.B.5 Gestion des données manquantes

Au vu des critéres d’éligibilité choisis pour la sélection de notre population, nous
avons décidé d’exclure les données de remboursements pour lesquelles I'age n’était pas
renseigné. Les données de remboursements ayant des données manquantes sur le genre ou
la région ont été conservées pour l'analyse descriptive mais exclues lors du calcul des DID et
des pourcentages.

Nous n‘avons pas inclus les cartographies des départements et territoires d’'outre-
mer (DOM-TOM) car nous avons considéré que la problématique de I'AR était différente de

celle de la France métropolitaine.

I.LB.6 Analyse statistique

Le traitement des données a été réalisé a l'aide du logiciel SAS (v 9.4, USA).
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11.B.6.a Calcul de la DID

Le recours a la DID a permis de calculer les indicateurs cités précédemment. Il s’agit
de la « DDD per 1000 inhabitants per day ». La DDD ou « Daily Defined Dose» est la dose
moyenne d’entretien journaliére théorique d’un médicament par rapport a son utilisation
dans son indication principale chez I'adulte. Elle est définie par 'OMS pour une substance
active. De maniere a l'utiliser comme un indicateur de consommation standardisé, elle est
souvent rapportée a 1000 habitants par jour: on parle alors de DID (66). Il s’agit d’'une
mesure statistique utilisée pour comparer la consommation des médicaments entre les
différentes régions. Lindication principale choisie pour définir la DDD est quant a elle
déterminée par la classification ATC (69).

La formule utilisée pour le calcul des DDD relatives a un groupe de prescriptions

identiques remboursées pour plusieurs patients est :

nbre de boites vendues x nbre d'unités par boite x dosage x nbre de patient

DDDs =
¢ DDD

La formule utilisée pour le calcul de la DID est :

DDDs x 1000
DID =

365 x taille de le population

1.B.6.b Méthode de standardisation

Au vu de I'importance de l'effectif et des données disponibles, une standardisation
par la méthode directe a été retenue (70) (71) (72). L'objectif était de rendre comparable
chacune des populations « spécifiques » en leur donnant une structure d’age et de genre
identique a celle de la population « type ». Les populations « spécifiques » étaient celles des
régions tandis que la population «type » correspondait a la population francaise. Les
tranches d’age étudiées étaient [20-59] et > 60 ans. La standardisation directe a été mise en

ceuvre pour le calcul des DID et des pourcentages.

Ces processus ont été réitérés pour chaque classe d’ATB étudiée (J01, JO1C, JOICR,

JO1C-JO1CR, JO1D, JO1M, JO1IMA).
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¢ Etapes de standardisation directe pour le calcul de la DID

- Remplissage du tableau suivant pour chaque population spécifique (région) :

Population spécifique Population type

Effectif Population Effectif Population

DDDs régionale en 2014 frangaise en 2014
H F H F H F
Groupes d’age €i(m) ei(f) Pi(m) pi(f) Pi(m) Pi
20-59
60 +
Total

Calcul de la DID attendue pour chaque tranche d’age par la formule suivante :

Ei =[(ei(m)*1000)/(pi(m)*365) * Pi(m ] + [ei(f)*1000)/(pi(f)*365)* Pi(f)]

Calcul du taux standardisé sur I'age et le genre par le rapport de la somme des DID attendues

par tranche d’age Ei sur la somme de I'effectif de la population francaise Pi :

Taux standardisé sur I'dge et le sexe = SE;/ SP;

Etapes de standardisation directe pour le calcul des pourcentages

Remplissage du tableau suivant pour chaque population spécifique (région) :

Population spécifique Population type
DDDs DDDs
DDDs par régions en 2014 en France en 2014
H F H F H F

Groupes d’age €i(m) €i(f) im) qifn Qi(m) Qi(n)
20-59
60 +
Total

- Calcul de la DID attendue pour chaque tranche d’age par la formule suivante :

Ei = [(ei(m)/(ai(m)) * Qi(m ] + [ei(f))/(ai(f))* Qi(f)]

- Calcul du taux standardisé sur I'age et le genre par le rapport du pourcentage attendue Ei sur

la somme des DDDs de la population francaise Qi :

Taux standardisé sur I’dge et le sexe = (SEi / 5Qi) x 100
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1I.C RESULTATS

II.C.1 Population étudiée

11.C.1.a Sélection de I’échantillon

Parmi les médicaments éligibles sur la base Open Medic, nous avons identifié

35 152 154 remboursements correspondant a 776 CIP. Aprés exclusion des remboursements

de poudre et solution inhalée, 35 150 725 remboursements d’ATB ont été sélectionnés

(Figure 17).

Tous les remboursements d’antibiotiques systémiques (J01) en ville en 2014

N=46 422 638
Exclusion des remboursements chez les patients d’age inconnu

N=46 251 197 N=171 441
Exclusion des remboursements chez les patients < 20 ans
N= 11 099 043

N=35 152 154
Exclusion des remboursements de poudre inhalée
N=788

N= 35 151 366
Exclusion des remboursements de solution inhalée
N=641

N= 35 150 725

Figure 17. Organigramme de

la sélection des prescriptions ambulatoires d'ATB

systémiques (J01) chez I'adulte en France en 2014

II.C.1.b Données manquantes

Il existait des données manquantes pour les variables age, genre et région. L'age des

bénéficiaires n'a pas été renseigné pour 171 441 remboursements (0,4%). Concernant les

remboursements d’ATB chez l'adulte, le genre des bénéficiaires était manquant pour 405

remboursements et la région du bénéficiaire était inconnue pour 78 081 remboursements

(0,2%).
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11.C.2 Description des remboursements d'ATB systémiques en France en 2014

Dans la population francgaise des plus de 20 ans en 2014, les remboursements d’ATB
systémiques concernaient davantage les femmes que les hommes (61,7% VS 38,3%). Par
tranche d’age, les remboursements étaient plus importants chez les patients entre 20 et 59
ans par rapport a ceux de plus de 60 ans (65,8% VS 34,2%). D’aprés I'INSEE, la France
comptait 32 769 174 habitants entre 20 et 59 ans et 15 623 858 de plus de 60 ans en 2014.
La voie d’administration était quasi-exclusivement la voie orale (Annexe 1). Au regard de
I'ensemble des ATB remboursés chez l'adulte en France en 2014, les pénicillines, les
céphalosporines et les quinolones correspondaient a 2/3 des remboursements. Parmi eux, 1/3
des remboursements concernés les ATB critiques. Concernant les remboursements d’ATB
critiques, les combinaisons de pénicillines (amoxicilline, ampicilline, pipéracilline et
ticarcilline, couplés a un inhibiteur enzymatique) concernaient 17,0% de I'ensemble des
remboursements, les FQ (ofloxacine, ciprofloxacine, norfloxacine, Iévofloxacine,
loméfloxacine, moxifloxacine, énoxacine et péfloxacine) concernaient 10,8% de I'ensemble
des remboursements et les C3G (ceftazidime, cefpodoxime, cefixime et ceftriaxone)
concernaient 9,5% de lI'ensemble des remboursements. Le nombre de remboursements
d’ATB par région francaise était proportionnel au nombre d’habitants et a l'effectif des
médecins. Par exemple, |'lle-de-France, région la plus peuplée, comptait le plus de
remboursements d’ATB systémiques (18,5%) et la région la moins peuplée, le Centre-Val de

Loire, en comptait le moins (3,5%) (Annexe 2).

II.C.3 Cartographie de la consommation des ATB systémiques, en DID et en
pourcentage, standardisée sur I’age et le genre, en France en 2014

I1.C.3.a Consommation d’ATB a usage systémique (JO1)

Les régions les plus consommatrices d’ATB systémiques étaient I'lle-de-France (36,3
DID) et le Nord-Pas-de-Calais-Picardie (36,1 DID), suivies par les régions Provence-Alpes-Cote
d’Azur-Corse (34,4 DID) et Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (33,5 DID). La région Pays de

la Loire était la moins consommatrice avec 26,7 DID (figure 18).

Page | 52



Figure 18. Consommation d’ATB systémiques en DID standardisée sur I’dge et le genre

I1.C.3.b Consommation globale de pénicillines (J0O1C)

La région la plus consommatrice de pénicillines était I'lle-de-France (20,6 DID). Elle
était suivie par le Nord-Pas-de-Calais-Picardie (19,8 DID), la région Provence-Alpes-Cote
d’Azur-Corse (18,7 DID), la Normandie (18,6 DID) puis la région Midi-Pyrénées-Languedoc-
Roussillon (18,3 DID). La région Pays de la Loire était la moins consommatrice avec 15,8 DID.
Au regard de la consommation totale d’ATB systémiques par région, les Pays de la Loire
(59,1%) et la Bretagne (58,7%) consommaient le plus de pénicillines. Les régions Nord-Pas-
de-Calais-Picardie (54,7%), Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (54,6%) et Provence-Alpes-

Cote d’Azur-Corse (54,4%) étaient les moins consommatrices.

I1.C.3.c Consommation de pénicillines seules (JO1C-JO1CR)

La région la plus consommatrice de pénicillines non associées a un inhibiteur de B-
lactamases était I'lle-de-France (12,2 DID). Les régions Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon
(10,0 DID), Centre-Val de Loire (9,9 DID) et Pays de la Loire (9,8 DID) étaient les moins
consommatrices (figure 19.a). Au regard de la consommation totale d’ATB systémiques par
région, les régions Pays de la Loire (36,9%), Bretagne (35,9%) et Rhone-Alpes-Auvergne
(34,0%) étaient les plus consommatrices de pénicillines seules et Midi-Pyrénées-Languedoc-

Roussillon (29,8%) la moins consommatrice (figure 19.b).

I1.C.3.d Consommation de pénicillines associées a un inhibiteur de 6-lactamases (JO1CR)

Les régions les plus consommatrices de pénicillines associées a un inhibiteur de B-
lactamases étaient le Nord-Pas-de-Calais-Picardie (8,9 DID), I'lle-de-France (8,4 DID) et la
région Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (8,3 DID). La région Pays de la Loire était la
moins consommatrice avec 6,0 DID (figure 19.c). Au regard de la consommation totale d’ATB

systémiques par région, les régions Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (24,8%) et Nord-
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Pas-de-Calais-Picardie (24,7%) étaient également les plus consommatrices. Le Centre-Val de
Loire (21,9%), la Bourgogne-Franche-Comté (21,5%) et la Champagne-Ardenne-Alsace-
Lorraine (21,4%) étaient les moins consommatrices (figure 19.d). Etant donné que
I’association amoxicilline/acide clavulanique représente 99,9% des remboursements de
combinaisons de pénicillines, I"association amoxicilline/acide clavulanique sera utilisée pour

désigner les combinaisons de pénicillines par la suite.

Figure 19. Consommation de pénicillines seules ou associées aux inhibiteurs de PB-
lactamases exprimée en DID et en pourcentage standardisée sur I’age et le genre
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I1.C.3.e Consommation de céphalosporines (JO1D)

La région la plus consommatrice de céphalosporines était le Nord-Pas-de-Calais-
Picardie (2,6 DID). La région la moins consommatrice était la région Pays de la Loire (1,4 DID).
Au regard de la consommation totale en ATB systémiques, le Nord-Pas-de-Calais-Picardie
(7,4%), la Bourgogne-Franche-Comté et la Champagne-Ardenne-Alsace-Lorraine (7,2%)

étaient les plus consommatrices.

I1.C.3.f Consommation de C3G (JO1DD)

Les régions les plus consommatrices de C3G étaient I'Aquitaine-Limousin-Poitou-
Charente (1,77 DID), le Nord-Pas-de-Calais-Picardie (1,75 DID), la Bourgogne-Franche-Comté
(1,69 DID), Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (1,63 DID), la Champagne-Ardenne-Alsace-
Lorraine (1,63 DID) et la Normandie (1,62 DID) (figure 20.a). La région la moins
consommatrice était la région Pays de la Loire (1,07 DID). Au regard de la consommation
totale d’ATB systémiques par région, I'Aquitaine-Limousin-Poitou-Charente (5,5%), la
Bourgogne-Franche-Comté (5,3%), la Champagne-Ardenne-Alsace-Lorraine (5,1%) et la
Normandie (5%) étaient les plus consommatrices alors que [I'lle-de-France était la moins

consommatrice (3,6%) (figure 20.b).

Figure 20. Consommation de C3G exprimée en DID et en pourcentage standardisée sur
I’age et le genre
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I1.C.3.g Consommation de FQ (JO1IMA)

La répartition géographique de la consommation en FQ était similaire a celle des
quinolones. Les régions les plus consommatrices de FQ étaient la Provence-Alpes-Cote
d'Azur-Corse (2,49 DID) et Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (2,48 DID). Les régions les
moins consommatrices étaient la Bourgogne-Franche-Comté (1,96 DID), le Centre-Val de
Loire (1,92 DID), la Bretagne (1,74 DID) et les Pays de la Loire (1,73 DID) (figure 21.a). Au
regard de la consommation totale d’ATB systémiques par région, Midi-Pyrénées-Languedoc-
Roussillon (7,4%), la Provence-Alpes-Cote d'Azur-Corse (7,3%), et la Champagne-Ardenne-
Alsace-Lorraine (7,1%) étaient les plus consommatrices tandis que I'lle-de-France (5,8%) était

la moins consommatrice (figure 21.b).

Figure 21. Consommation de FQ exprimée en DID et en pourcentage standardisée sur I’age
et le genre

I.C.4 Répartition de la consommation de pénicillines seules et d’ATB
critiques par région frangaise

Le nombre d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB
était principalement élevé pour les régions Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon et
Provence-Alpes-Cote d’Azur-Corse, avec un pourcentage élevé d’amoxicilline/acide
clavulanique et de FQ et un pourcentage faible de pénicillines seules. Le nombre
d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB était modérément

élevé pour les régions Champagne-Ardenne-Alsace-Lorraine, Normandie et Aquitaine-
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Limousin-Poitou-Charente avec un pourcentage élevé de C3G pour les 3 régions. Le nombre
d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB était faible pour les
régions Nord-Pas-de-Calais-Picardie et Bourgogne-Franche-Comté (figure 22). Le nombre
d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB était tres faible pour
les régions Bretagne, Pays de la Loire, Centre-Val de Loire, Rhdne-Alpes-Auvergne et lle de
France qui présentaient un pourcentage d’amoxicilline/acide clavulanique et de C3G faible et
un pourcentage de pénicillines seules élevé. Excepté en Rhone-Alpes-Auvergne, leur

consommation de FQ étaient également faibles (figure 22).

I Volume de consommation « satisfaisant »

a. Indicateur en DID Volume de consommation « modéré »

B \olume de consommation « peu satisfaisant »

"| Centre-Val
de Loire

DPénicilline seule

Amouicilline + acide clavulanique
Céphalosporine de 3éme génération
Fluoroquinolones

I Consommation « satisfaisante » en antibiotiques

1 o,
b. Indicateur en % Consommation « neutre » en antibiotiaques

BN Consommation « peu satisfaisante » en antibiotiques

Nord-Pas-
de-Calais-

Bourgogne-
Franche-
Comté

Pays dela Centre-Val

de Loire

Pyrénées-

Languedoc-
Roussillon

Pénicilline seule

Amoxicilline + acide clavulanique
Céphalosporine de 3éme génération
Fhioroquinolones

Figure 22. Carte de chaleur des indicateurs de Pénicillines seules et d’ATB critiques en
fonction des régions de France chez I'adulte en 2014
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11.D DISCUSSION

Cette étude nous a permis de décrire, en France métropolitaine, la consommation des
ATB critiques (amoxicilline/acide clavulanique, FQ, C3G) via l'utilisation d’indicateurs définis
par I'ESAC. Nous avons qualifié la consommation de pénicillines seules « satisfaisante » dans
les régions ou les pourcentages en pénicillines seules étaient les plus élevés et Ia
consommation en ATB critiques « satisfaisante » dans les régions ou les pourcentages en ATB
critiques étaient les plus faibles. Lidentification de régions cibles permettra de mieux
orienter les recommandations sanitaires. La consommation d’ATB systémiques est toujours
préoccupante a I'heure actuelle avec I'existence de variabilités géographiques inter-pays et
intra-pays. Concernant la répartition de la consommation globale en ATB systémiques en
2015, la France se situe au 4éme rang des pays européens les plus consommateurs d’ATB et
cette étude met en évidence d’importantes disparités régionales au sein du territoire
francais. Ce constat a déja été mis en évidence par le rapport d’expertise de janvier 2017 de
’ANSM (14). La répartition de 2015 semble similaire a celle de 2014 ; les régions du Nord et
du Sud de la France sont celles ol la consommation globale en ATB systémiques est la plus
élevée, tandis que les pays de la Loire se caractérisent par un niveau de consommation plus
faible (supérieur a la moyenne européenne). Cette étude a l'avantage de présenter
également une répartition hétérogéne de la consommation des ATB critiques entre les

régions francaises.

II.D.I Interprétation des résultats

Les régions lle-de-France, Nord-Pas-de-Calais-Picardie, Provence-Alpes-Cote d’Azur-
Corse avaient le plus fort volume de consommation de pénicillines, globales et/ou associées
ou non a un inhibiteur de B-lactamases. Ce volume de consommation était similaire a celui
de leur consommation en ATB systémiques. Au regard de leurs consommations totales en
ATB, ces régions sont celles qui consommaient le plus d’amoxicilline/acide clavulanique,
indiquant une consommation « peu satisfaisante » en ATB, et le moins de pénicillines seules,
confirmant une consommation « peu satisfaisante». Ces observations sont a nuancer pour
I'lle-de-France qui avait une consommation élevé de pénicillines et de pénicillines seules au
regard des autres ATB. Les régions Pays de la Loire, Bretagne, Auvergne-Rhéne-Alpes et
Centre-Val de Loire avaient le plus faible volume de consommations de pénicillines, globales

et/ou associées ou non a un inhibiteur de B-lactamases. Ce volume de consommation était
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similaire a celui de leur consommation en ATB systémiques. Au regard de leur consommation
totale en ATB, ces 4 régions consommaient le plus de pénicillines et pénicillines seules,
indiguant une consommation « satisfaisante » en ATB, et le moins d’amoxicilline/acide
clavulanique, confirmant une consommation « satisfaisante ». La HAS rappelle en juillet 2014
qu’ « il n’y a pas lieu en général de prescrire I'association amoxicilline/acide clavulanique en
premiere intention. Lamoxicilline seule a dose adaptée est le plus souvent suffisante » (68).
Méme si de nombreux facteurs peuvent justifier un recours différent aux ATB entre les
régions francaises, les régions dont le volume de consommation en ATB systémiques est le
plus important sont les régions qui ne semblent pas en adéquation avec les
recommandations autour des pénicillines.

Concernant les FQ, le constat est un peu différent. Le volume de consommation des
FQ est le plus important dans les régions du Nord et du Sud de la France. En revanche, les
pourcentages soulignent un usage « peu satisfaisant » principalement dans les régions du
sud. Les campagnes autour des FQ opérent depuis de nombreuses années et leur usage est
en diminution. Certaines régions semblent avoir appliqué plus rapidement les
recommandations que d’autres.

Les régions ayant le plus fort volume de consommation en C3G sont également celles
qui ont un fort volume de consommation en ATB systémiques et en amoxicilline/acide
clavulanique. Hormis pour I'lle-de-France qui consomme le moins de C3G au regard de
I'ensemble des ATB, les résultats en DID et en pourcentages sont similaires pour 'ensemble
des régions. Méme s'’il n’est pas possible d’identifier les motifs de prescriptions des C3G, les
régions utilisant le plus de C3G au regard des autres ATB semblent étre celles qui utilisent le
plus d’amoxicilline/acide clavulanique.

Les indicateurs de I'ESAC ne devraient pas étre interprétés individuellement (67) . Il
est difficile de présager un profil de consommation régional en ATB critiques en se basant
uniqguement sur la présence d’une consommation ou d’'un volume de consommation
« satisfaisants » ou « peu satisfaisants » pour une classe donnée d’ATB. Ainsi, les régions
Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon et Provence-Alpes-Coéte d’Azur-Corse semblent cumuler
le plus d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB alors que les
régions Bretagne, Pays de la Loire, Centre-Val de Loire et Rhone-Alpes-Auvergne semblent en
cumuler le moins. De maniére générale, les régions concernées par la présence d’'un nombre
élevé d’indicateurs révélant une consommation « peu satisfaisante » en ATB sont celles qui

ont un volume de consommation en ATB systémiques le plus élevé en France en 2014, et
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inversement. Seul exception pour I'lle de France qui cumule trés peu d’indicateurs illustrant
une consommation « peu satisfaisante » malgré un volume de consommation en ATB

systémiques tres important.

II.D.2 Facteurs environnementaux et socio-économiques susceptibles
d’influencer les variations de la consommation d’ATB critiques entre les

régions frangaises

De nombreux éléments tels que I'état de santé des populations, I'espérance de vie,
I'offre de soins, les facteurs sociodémographiques et culturels, I'impact des actions de bon
usage, la prévalence des maladies infectieuses, les inégalités régionales en matiere de santé
et certains facteurs individuels doivent étre pris en compte pour interpréter correctement
ces différences inter-régionales. Les facteurs environnementaux et socioéconomiques d’une
population peuvent varier d’'une région a l'autre et induire des inégalités sociales de santé et
un acces différent au systeme de soins (14). Il est difficile d'opposer les régions dont le
niveau de consommation est élevé a celles dont le niveau de consommation est plus modéré
sans prendre en compte ces facteurs. Parmi les patients exposés aux ATB, des variations
entre les classes d’ages et le genre ont notamment été constatées au niveau national dans le
rapport d'expertise de janvier 2017 (14) et au niveau international au travers d’études
portant sur des prescriptions d’ATB en ville (73). Un guide pour le suivi de I'usage des ATB en

ville en France stipule également que I’dge a une influence sur I'exposition (74).

En 2014, I'espérance de vie (75) ne semblait pas liée a la consommation en ATB
critiques. Elle était a la fois élevée dans les régions fortement et faiblement consommatrices
d’ATB critiques, quel que soit le genre. La densité médicale (76) était importante (> 352 pour
100 000 habitants) en lle-de-France, Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon et Provence-Alpes-
Cote d’Azur-Corse et modérée (entre 293 et 316 médecins pour 100 000 habitants) en
Bretagne et Nord-Pas-de-Calais-Picardie. Les régions ayant la densité la plus faible (< 293
pour 100 000 habitants) étaient les Pays de la Loire et la Normandie. La densité en

professionnels de santé ne semblait donc pas corrélée a la consommation en ATB critiques.

En 2012, Nord-Pas-de-Calais-Picardie, Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon,
Provence-Alpes-Cote d’Azur-Corse et lle-de-France étaient les régions francaises les plus
pauvres (>15%) (77). Le taux de pauvreté le plus bas (< 11%) était localisé en Bretagne et

Pays de la Loire (78) (figure 23).
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Figure 23. Comparaison du taux de pauvreté selon I’age en France en 2013 par rapport a la
consommation d’ATB systémiques en DID en France en 2014

En 2013, le revenu salarial net annuel par sexe et catégorie socio-professionnelle (78)
était important en lle-de-France et en RhoOne-Alpes-Auvergne et faible en Bretagne,
Aquitaine-Limousin-Poitou-Charentes et Bourgogne-Franche-Comté. D’apres les résultats de
notre étude, les régions avec un taux de pauvreté élevé semblaient consommer davantage
d’ATB critiques et inversement. En revanche, le revenu salarial ne semblait pas corrélé a la
consommation en ATB critiques. En 2012, le taux brut de mortalité pour les maladies
infectieuses et parasitaires pour 100 000 habitants (79) était faible en lle-de-France (<14,7),
modéré en Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon, Normandie, Pays de la Loire et Bretagne
(compris entre 14,7 et 18,4) et majeur en Nord-Pas-de-Calais-Picardie et Provence-Alpes-

Cote d’Azur-Corse (> 18,4). Il ne semblait donc pas lié a la consommation en ATB critiques.

11.D.3 Points forts et limites de I’étude

Méme si certains facteurs environnementaux et socioéconomiques n‘ont pas pu étre
pris en compte pour la comparaison de la consommation entre les régions francaises
(prévalence des maladies bactériennes, répartition des résistances bactériennes), nous avons
constaté que l'espérance de vie, la densité médicale, le revenu salarial et le taux brut de
mortalité ne semblaient pas corrélés a la consommation en ATB critiques. Lutilisation des

DID et la réalisation d’'une standardisation sur I'age et le genre ont également permis de
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normaliser les résultats et rendre les régions davantage comparables entre elles. En effet, le
dénombrement des remboursements n’était pas suffisant pour donner le volume de
consommation des ATB systémiques en France (tableau Il). Les résultats doivent toutefois
étre interprétés avec réserve car le recours a des données agrégées a uniquement permis de
réaliser deux tranches d’age distinctes pour la standardisation directe (80). Labsence de
données cliniques et d’informations sur le motif de prescription des ATB limite également
I'interprétation des résultats, de méme que l'absence de données sur le caractere primo-
prescription de I'amoxicilline/acide clavulanique. Néanmoins, les résultats ont permis de

soulever des hypotheéses en vue d’une analyse plus détaillée.
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lll. FACTEURS ASSOCIES A LA PRESCRITPION AMBULATOIRE D’ATB
PARTICULIEREMENT GENERATEURS DE RESISTANCES BACTERIENNES
EN FRANCE
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I1I.LA JUSTIFICATION

L’étude de consommation des ATB critiques (amoxicilline/acide clavulanique, FQ,
C3G) a montré que les régions cumulant un nombre élevé d’indicateurs « peu satisfaisants »
avaient un volume élevé de consommation en ATB systémique. Il existe donc probablement

un lien entre consommation élevée et mésusage.

Une analyse rétrospective des données ambulatoires de I’assurance maladie de la
région Midi-Pyrénées entre 2013-2015 chez I'adulte nous a permis de mettre I'accent sur
I’existence de disparités :

- Saisonniéres : la consommation hivernale d’ATB systémiques était en moyenne 30%
plus élevée que la consommation estivale.

- Individuelles : les femmes ont en moyenne consommé plus d’ATB que les hommes
(57,5% vs 42,3%), de méme que les patients entre 20-45 ans (36,3% vs 33,6% pour les
patients entre 45-65 ans et 30,1% pour les patients de 65 ans ou plus).

- Géographiques : Les variations entre les départements de la région allaient de
moins de 26 DID dans le Tarn et le Lot a 30,7 DID en Haute Garonne.

Des variabilités en fonction des saisons, de I’age et du genre des individus (81) (82),
de la perception du prescripteur (83) et des zones géographiques (73) ont également été

retrouvées dans la littérature.

En 2014, la HAS rappelle certaines recommandations (68) autour de ces
ATB critiques:

- 1l n’est pas recommandé de prescrire I'association amoxicilline/acide clavulanique en
premiére intention. L'amoxicilline seule a dose adaptée est souvent suffisante ;

- Il est conseillé de ne pas réitérer une prescription de FQ suivant une précédente
utilisation de cette classe dans les 6 mois pour une infection urinaire ou les 3 mois
pour une infection respiratoire;

- Il est recommandé de prescrire de facon modérée et dans le respect de leurs

indications les C3G, orales ou injectables, notamment la ceftriaxone.
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A notre connaissance, aucune étude n’a tenté de cibler les populations a risque de
recevoir ces ATB. Face a une nouvelle augmentation de la consommation des ATB en France
depuis 2010, nous avons formulé [I'hypothése d’un défaut d’application des
recommandations. L'objectif principal de notre étude a été de cibler les facteurs associés a
la prescription d’ATB critiques en tenant compte de l'influence des patients, des
prescripteurs et des départements, afin de mieux orienter les recommandations sanitaires.
Comme nous ne connaissions pas le motif de prescription des ATB via nos bases de données,
nous nous sommes seulement intéressés aux prescriptions d’amoxicilline/acide clavulanique

et de FQ.

11l.B MATERIELS ET METHODES

111.B.1 Schéma d’étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle transversale répétée entre le 1" janvier 2012
et le 31 décembre 2015, ajustée sur I'année, visant a identifier les facteurs associés aux
prescriptions d’ATB critiques (amoxicilline/acide clavulanique, FQ) chez I'adulte de 18 ans et

plus, en France, a partir des données de I'EGB (Echantillon généraliste des bénéficiaires).

111.B.2 Cadre et population étudiée

Ill.B.2.a Criteres d’inclusion des prescriptions d’amoxicilline seule (J01CA04) ou
d’amoxicilline/acide clavulanique (JO1CR02)

Les prescriptions éligibles concernaient :

- Les prescriptions présentes dans I'EGB entre le 01/01/2012 et le 31/12/2015.

- Les patients de 18 ans et plus.

- Les patients résidants en France métropolitaine

- Les patients affiliés en continu au régime général (RG), au régime agricole (RA) ou au
régime social des indépendants (RSI) entre le 01/12/2011 et le 14/01/2016.

- Les observations (prescriptions) ayant un délai inférieur a 14 jours entre la date de
prescription et la date de début d’exécution des soins (date de délivrance).

- Les patients n’ayant pas eu d’hospitalisation pour une infection sévére dans les 3

jours précédant la date de prescription de I’ATB d’intérét.
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11l.B.2.b Critéres d’inclusion des prescriptions de FQ (JO1MA)
Les prescriptions éligibles concernaient :

- Les prescriptions présentes dans I'EGB entre le 01/01/2012 et le 31/12/2015.

- Les patients de 18 ans et plus.

- Les patients résidants en France métropolitaine

- Les patients affiliés en continu au RG, au RA ou au RSI entre le 01/01/2012 et le
30/06/2016.

- Les observations (prescriptions) ayant un délai inférieur a 14 jours entre la date de

prescription et la date de début d’exécution des soins (date de délivrance).

111.B.3 Source de données

L'EGB, représentatif a 85.8% en age et en genre des assurés sociaux frangais, est un
échantillon au 1/97éme du SNIIR-AM. Il a été créé en 2005 et regroupe 660 000 patients
(64).

Le recours a cette base de données a été possible car la fréquence d’exposition aux
ATB est importante en France.

Concernant les données démographiques, elles ont été extraites des sites Eco Santé et

de I'Institut national des statistiques et des études économiques (INSEE).

111.B.4 Criteres d’évaluation

I1l.B.4.a Définition

A partir des avis émis par la HAS autour des ATB critiques, nous avons défini les 2

critéres de jugement principaux suivants :

- La prescription d’amoxicilline/acide clavulanique (JO1CR02) en 1ére intention.

- La prescription de FQ (JO1MA) dans les 3 mois suivant une précédente prescription

chez un méme individu.
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I11.B.4.b Codage

¢ Prescriptions de pénicillines a risque de résistances bactériennes

Le 1°" critere de jugement correspondait a la probabilité d’avoir au moins une
prescription d’amoxicilline/acide clavulanique (JO1CR02) en 1% intention, désignées comme
des prescriptions de pénicillines a haut risque de résistances bactériennes. Elles ont été
opposées aux prescriptions d’amoxicilline (JO1CA04) en 1 intention, définies comme des
prescriptions de pénicillines a bas risque de résistances bactériennes. L'ensemble était
désigné sous le terme de prescriptions de pénicillines a risque de résistances.

La date index correspondait a la date de prescription de I'amoxicilline/acide
clavulanique ou de I'amoxicilline seule.

Afin que les prescriptions aient un statut de « 1° intention », seulement les
prescriptions de pénicillines n’ayant pas été précédées par une autre prescription d’ATB
systémiques dans le mois précédant la date index ont été conservées. N’ayant pas
I'indication de prescription des ATB dans les bases de données administratives, ce critere
d’inclusion a permis de rendre les groupes « a haut risque » et a « bas risque » davantage
comparables, en ne gardant que les prescriptions ol une pénicilline était probablement

indiquée.

La figure 24 présente un schéma des critéres d’inclusions des prescriptions

d’amoxicilline et d’amoxicilline/acide clavulanique

* Prescriptions de FQ a risque de résistances bactériennes

Le 28me critére de jugement correspondait a la probabilité d’avoir au moins une
prescription de FQ (JO1MA) dans les 3 mois suivant une précédente prescription chez un
méme individu, désignées comme des prescriptions de FQ a haut risque de résistances
bactériennes. Elles ont été opposées aux prescriptions de FQ non suivi par une autre
prescription de FQ dans les 3 mois, définies comme des prescriptions de FQ a bas risque de
résistances bactériennes. L'ensemble était désigné sous le terme de prescriptions de FQ a
risque de résistances.

La date index correspondait a la date de prescription de FQ.

Une analyse de sensibilité a 6 mois a également été réalisée.

La figure 25 présente un schéma des criteres d’inclusion des prescriptions de FQ.
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Figure 24. Représentation schématique des critéeres d’inclusion des prescriptions
d’amoxicilline (JO1CA04) ou d’amoxicilline/acide clavulanique (JO1CR02)

14 janvier 2016

date index
1 janvier 2012 31 decembre 2015
1 decembre 2011
— | |
30 jours
€-=-=-===-
E;jours
1 14jours
< ——>
{—| Période d'inclusion

<->
<>
<>

Période d'affiliation a la sécurité sociale frangaise

Prescription d'ATB systémique 30 jours avant la date de prescription

d'amaoxicilline/acide clavulanique ou d'amoxicilline

Hospitalisation pour une infection sévére bactérienne 3 jours avant la prescription

d'amaoxicilline/acide clavulanique ou d'amoxicilline

Délai > 14 jours entre la date de prescription et de délivrance

d'amoxicilline/acide clavulanigue ou d'amoxicilline

Figure 25. Représentation schématique des critéres d’inclusion des prescriptions de FQ

(JO1MA)

1 janvier 2012

Date index

31 decembre 2015
30 juin 2016

Période d'inclusion

Periode d'affiliation a la sécurité sociale francaise

= Délai > 14 jours entre |la date de prescription et de délivrance de FQ
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111.B.5 Variables explicatives

Ill.B.5.a Variables relatives aux prescriptions

Nous avons considéré qu’une prescription équivalait a une prestation. Dans ces
conditions, nous avons choisi d’étudier toutes les prescriptions, méme si un bénéficiaire

avait eu plusieurs prescriptions d’'un méme ATB un jour donné.

e Saison

La saison de prescription de I'ATB a été étudiée sous la forme d’une variable
qualitative a deux modalités : « hiver » qui regroupait les 2 trimestres d’hivers selon la
définition de I'ESAC, c’est-a-dire d’octobre a mars, et « été » pour la période d’avril a

septembre.
e Le type de FQ

Cette variable, uniquement analysée pour les prescriptions de FQ a risque de
résistances, était sous la forme une variable qualitative nominalea 6 modalités:
« norfloxacine », « ofloxacine », « ciprofloxacine », « lévofloxacine », « loméfloxacine », et

« autres ».
I1l.B.5.b Variables relatives aux patients
® Age
L'age des patients a été catégorisé en 4 classes: « [18-35[ans », « [35-50[ans »,
« [50-65[ans » et « > 65 ans ».

® Genre

Le genre des patients a été étudié sous la forme d’une variable qualitative
dichotomique : « homme » et « femme ».
¢ Affection de longue durée

L'affection de longue durée (ALD) a été analysée sous la forme d’une variable binaire.
Lorsque la date de début d’ALD était antérieure a la date index de la prescription, la

prescription a été codée « oui ». Dans le cas contraire, elle a été codée « non ».
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e La consommation de soin

Elle a été décomposée en 2 variables calculées par année de prescription :

v Les consultations et visites médicales

L’ensemble des consultations en cabinet ont été énumérées (consultation cotée C pour
conventionnel, consultation cotée CS pour conventionnel spécialiste, consultation cotée CNP
pour consultation de neuropsychologie, consultation spécifique cardiologie, consultation
bilan, consultation cotée C2 si elle était combinée a I’avis ponctuel d’un spécialiste, et C2,5 si
elle était associée a I'avis ponctuel de neuropsychologie), ainsi que I'ensemble des visites
(visite cotée V pour visite a domicile, visite cotée VS pour visite a domicile par un spécialiste
qualifié¢ en médecine générale, visite cotée VNP pour visite a domicile par un
neuropsychiatre, visite longue et complexe, visite d’urgence).

Une seule consultation-visite médicale par jour par patient a été retenue.

Au vu de la distribution de la variable quantitative continue, nous avons analysé les
consultations-visites médicales selon 4 classes : «[0-4[», «[4-8[», «[8-16[» et «>12 ».

v La consommation de médicaments

Le nombre de médicaments remboursés par patient a été répertorié (médicaments a
vignettes oranges, vignettes bleues, vignettes blanches, vignettes barrées en noire). Au vu
de la distribution de la variable quantitative continue, nous avons choisi de I'analyser selon 4

classes : «[0-8[», «[8-16[», «[16-24[» et «>24 ».

Ill.B.5.c Variables relatives aux prescripteurs

e La spécialité médicale

Au vu du grand nombre de spécialités présentes dans I'EGB, nous avons choisi de
réaliser 5 classes en fonction des spécialités médicales les plus a méme de prescrire ces ATB.

Concernant les pénicillines, les différentes classes étaient « Médecine générale »,
« Chirurgie dentaire», « Oto-rhino-laryngologie», « Stomatologie ».

Concernant les FQ, les différentes classes étaient « Médecine générale », « Chirurgie
urologique », « Ophtalmologie », « Gynécologie-obstétrique » et « Oto-rhino-
Laryngologie (ORL) ». Pour les 2 critéres de jugement principaux, les autres spécialités

étaient classées dans « Autres » et les non connues dans « inconnues ».
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o ’exercice médical

L’exercice médical a été analysé sous forme de 2 classes: les « prescripteurs libéraux »
et les « prescripteurs salariés ».
Les prescripteurs salariés regroupaient les prescripteurs salariés des établissements de

santé publics et privés.

I1l.B.5.d Variables relatives aux départements

¢ La densité médicale

Cette variable représentait le nombre de médecins généralistes et spécialistes au sein
de chaque département.

Elle était rapportée au nombre de prescripteurs pour 100 000 habitants.

Les données ont été extraites du site Eco-Santé.

Nous avons choisi de catégoriser cette variable en 3 classes : « [180-260[», « [260-
340[» et « >340 ».

Comme I'EGB n’est pas représentatif de la population des assurés sociaux francais en
terme de localisation géographique, nous n’avons pas pu exploiter la variable département

dans cette étude.

111.B.6 Analyse statistique

I1l.B.6.a Analyse descriptive

L'analyse descriptive des variables explicatives qualitatives ordinales et nominales
comprenait I'effectif et la proportion de chaque modalité, considérant la modalité « non
spécifiée » comme une modalité a part entiere en cas de données manquantes. Les variables
guantitatives ont toutes été catégorisées en fonction de leur distribution et ont été
présentées comme des variables qualitatives ordinales.

L’analyse descriptive des critéres de jugement principaux a porté sur la prévalence des
prescriptions a haut risque de résistances au regard de celles a bas risque de résistances. Ces
prévalences ont été obtenues en rapportant le nombre total de prescriptions répondant au

critére de jugement principal sur le nombre total de prescriptions incluses.
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I1l.B.6.b Modélisation par une régression logistique

Les deux criteres de jugement retenus étaient sous la forme de variables
dichotomiques. Le recours a une régression logistique était donc adapté. Nous avons testé
I’association entre la prescription d’ATB a haut risque de résistances bactériennes et chaque
variable explicative. La force de chaque association a été estimée par des rapports de cotes

(RC) ou odd-ratio (OR) et leurs intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %).

I1l.B.6.c Stratégie d’analyse statistique

Les différentes étapes du processus de modélisation ont été inspirées par la méthode
de Hosmer et Lemeshow (HL).

Nous avons tout d’abord réalisé une régression logistique univariée afin d’estimer le
lien brut entre chaque facteur de risque et le critére de jugement principal (la prescription
de pénicillines ou de FQ a haut risque de résistances bactériennes). Les variables
sélectionnées en univariée avec un seuil de significativité égal a 0,25 (p < 0,25) ont été
introduites dans un modeéle multivarié. A partir du modéle multivarié initial, nous avons
procédé a une stratégie de sélection manuelle pas a pas descendante pour ne conserver que
les variables significatives au seuil 0,05 (p<0,05). Les variables jugées importantes ont
toutefois été conservées dans le modele multivarié malgré un p >0,05.

Les facteurs modificateurs d’effet ont été recherchés en introduisant les termes
d’intéractions dans le modéle final. Une procédure de sélection pas a pas descendante a été
réalisée avec un seuil de 5%.

Le test d’HL a permis de tester I'adéquation du modeéle sous I’hypothése nulle « le
modele testé est adéquat », a savoir sa capacité a bien représenter les observations de
I’étude. Un modele est d’autant plus adéquat que la distance entre les valeurs observées de
la variable a expliquer Y et les valeurs prédites de Y par le modeéle sont faibles. Le test du

khi2 a été utilisé.

Une analyse de sensibilité a 6 mois été menée pour les prescriptions de FQ a haut

risque de résistances bactériennes. Le méme processus de modélisation a été appliqué.
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I1l.C RESULTATS

lll.C.1 Etude des prescriptions ambulatoires de pénicillines a risque de
résistances entre 2012-2015

I1l.C.1.a Sélection des prescriptions et données manquantes

Notre processus de sélection a abouti a 408 287 prescriptions, relatives a 182 612

patients et faites par 89 011 prescripteurs.

Figure 26. Organigramme des prescriptions d’amoxicilline (JO1CA04) ou
d’amoxicilline/acide clavulanique (JO1CR02) retenues entre 2012 et 2015

Prescriptions de “JOLCRO2 ou "MI1CADA" entre le 1 Janvier 2012 et le 31 Decembre 2015
n =362 301

Prescriptions exclues
Annee de naiszance inconnue - n=71
Patient < 18 ans - n= 299 325

i

Departement inconnu : n=13 919
Departement hors France métropolitaine : n=12 738

N

Patient assuré 3 |la 5L : n=17 &30
Patient non assure zu RS, au RA ou au RSl entre le 1 Decembre 2011
et le 14 Janvier 2016 : n=143 133

N

Delzi = 14 jours entre la date de prescription et |a date de délivrance:
n=13 350

N

Prescription d'ATE systémique 20 jours avant Iz date de prescription
de “JOICROZ": n= 26 275

Prascription d"ATS systémigque 30 jours avant la date de prescription
de “J01CAD4": n= 15 561

Hospitalisation pour infaction 3 jours avant la prescription de
“I01CADS" ou “JOLCROZ™ n=2 236

Prescriptions de “JO1CRO2Y ou *J01CADS" inclues
=408 287

En fin de sélection, 2 variables explicatives présentaient des données manquantes : la
spécialité médicale et I'’exercice médical. Pour I'exercice médical, les données manquantes
(45 791, 11,2%) concernaient 2 903 prescriptions pour lesquelles le prescripteur était
rattaché a un établissement de santé et 42 888 prescriptions ou il ne I'était pas. Nous leur
avons respectivement attribué le statut de « prescripteur salarié» et « prescripteur libéral ».
Nous avons imputé les prescriptions de spécialité médicale inconnue (3182, 0.8%) en

spécialité « inconnue » pour éviter la perte de données.
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I1l.C.1.b Description globale des prescriptions de pénicillines a risque de résistances

Une hausse du nombre de prescriptions de pénicillines est notable entre 2012 et 2015
(96 196 versus 108 279). Le nombre de prescriptions de pénicillines a haut risque (24,2%
versus 26%) et celui des prescriptions a bas risque (23,2% versus 26,8%) ont également
augmenté sur cette période. Chaque année, les prescriptions de pénicillines a haut risque
représentaient environ 1/3 des prescriptions de pénicillines a risque.

Entre 2012 et 2015, 58,5% des prescriptions de pénicillines ont été réalisées en hiver,
55,9 % pour des femmes, et 59,5 % pour des patients sans affection de longue durée (ALD).
Soixante-dix-sept virgule trois pour cent étaient effectuées par un médecin généraliste et
91,3% par des prescripteurs libéraux. Le pourcentage de prescriptions réalisées par des
médecins généralistes était plus élevé pour les prescriptions a haut risque que pour celles a
bas risque (83,8% versus 73,7%). Il en était de méme pour celles faites par des oto-rhino-
laryngologistes (1,8% versus 0,4%) mais c’était le contraire pour celles faites par des
chirurgiens-dentistes (6,9% versus 21,6%). La proportion de prescripteurs libéraux était plus
faible pour les prescriptions a haut risque que pour celles a bas risque (86,6% versus 93,8%).

Le nombre de consultations-visites médicales par patient était en moyenne de 9,4 (+
8,3) par an. Le nombre de prescriptions de pénicillines augmentait avec le nombre de
consultations-visites médicales, avec toutefois une diminution pour un nombre de
consultations-visites médicales entre 8 et 12. La consommation moyenne de médicaments
était de 20,9 (*+ 21,2) par an. Le pourcentage de prescriptions de pénicillines augmentait
également avec le nombre de médicaments consommés, avec une diminution pour un
nombre de médicaments entre 16 et 24.

Les caractéristiques des prescriptions de pénicillines sur la période 2012-2015 sont
présentées dans I'annexe 4. Celles des prescriptions de 2012, 2013, 2014 et 2015 sont

respectivement présentées dans les annexes 5, 6, 7 et le tableau 1.

I1l.C.1.c Facteurs associés aux prescriptions de pénicillines a haut risque de résistances

Les résultats des modeles univariés et multivariés visant a identifier la force de
I’association entre une prescription de pénicillines a haut risque de résistances et les
différentes covariables sont présentés dans le tableau 1 pour 2015 et dans les annexes 5, 6

et 7 pour les années de 2012 a 2014.
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¢ Analyse univariée

Quelle que soit I'année, toutes les variables étudiées étaient significativement
associées a la probabilité de prescriptions de pénicillines a haut risque avec p<0,0001,
excepté la densité médicale qui était non significative en 2013 (p=0,2).

En 2015, la probabilité de prescriptions de pénicillines a haut risque augmentait
significativement avec les ORL (OR=4,19; IC95% [3,63-4,83]), avec les prescripteurs salariés
(OR=2,45; 1C 95% [2,35-2,56]), chez les patients de 35 ans et plus (OR=1,18 ; IC 95% [1,13-
1,23] pour les patients de [35-50[ ans, OR=1,23; 1C 95% [1,18-1,28] pour les patients de [50-
65[ ans et OR=1,29; IC 95% [1,24-1,38] pour les patients > 65 ans), chez les patients avec
une affection de longue durée (OR=1,26; IC 95% [1,23-1,29]), chez les patients
consommant 24 médicaments ou plus par an (OR=1,23; IC 95% [1,18-1,27]) et chez ceux
ayant 12 consultations-visites médicales ou plus par an (OR=1,19 ; 1C95% [1,15-1,23]).

En revanche, I’hiver (OR=0,87; IC 95% [0,85-0,90]), les femmes (OR=0,8; IC 95%
[0,78-0,82]), les chirurgiens-dentistes (OR=0,30; IC 95% [0,29-0,31]) et les stomatologues
(OR=0,39; IC 95% [0,33-0,46]) étaient associés a une probabilité plus faible de prescriptions

de pénicillines a haut risque.

¢ Analyse multivariée

En 2015, la probabilité de prescriptions de pénicillines a haut risque augmentait
significativement avec les ORL (OR=4,33 ; 1C 95% [3,75-5,00]), avec les prescripteurs salariés
(OR=2,23; 1C95% [2,13-2,33]), chez les patients de 35 ans et plus (OR=1,22; IC95% [1,17-
1,27] pour les patients de [35-50[ ans, OR=1,26; IC 95% [1,21-1,32] pour les patients de
[50-65[ ans et OR=1,26; IC 95% [1,20-1,31] pour les patients > 65 ans) et chez les patients
avec une affection de longue durée (OR=1,12; 1C 95% [1,09-1,15]).

En revanche, I’hiver (OR=0,85; IC 95% [0,83-0,87]), les femmes (OR=0,79; IC 95%
[0,77-0,81]), les chirurgiens-dentistes (OR=0,30; IC 95% [0,29-0,31]) et les stomatologues
(OR=0,31; IC 95% [0,26-0,37]) étaient associés a une probabilité plus faible de prescriptions
de pénicillines a haut risque. Les résultats étaient similaires sur I'ensemble de la période
entre 2012 et 2015.

La variable consommation de médicaments ne semblait pas influencer la probabilité

de prescriptions de pénicillines a haut risque sur cette méme période.
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Tableau 1. Prescriptions ambulatoires de pénicillines (amoxicilline, amoxicilline/acide

clavulanique) en fonction du risque de résistances bactériennes en 2015 (n=108 280)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de pénicillines a
risque de résistances bactériennes
Haut risque Bas risque

n= 37 153 (34,3%) n= 71126 (65,7%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Saison, n (%) <0.0001
Eté 15 882 (42,8) 28 086 (39,5) Reference Reference
Hiver 21271 (57,2) 43040 (60,5) 0,87 (0,85-0,90) 0,85 (0,83-0,87) < 0,0001
Genre, n (%) <0,0001
Homme 17 909 (48,2) 30430 (42,8) Reference Reference
Femme 19 244 (51,8) 40 696 (57,2) 0,80(0,78-0,82) 0,79 (0,77-0,81) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35[ 5475 (14,7) 12490 (17,6) Reference Reference
[35-50[ 9683 (26,1) 18716 (26,3) 1,18(1,13-1,23) 1,22 (1,17-1,27) <0,0001
[50-65[ 10636 (28,6) 19757 (27,8) 1,23 (1,18-1,28) 1,26 (1,21-1,32)  <0,0001
>=65 11359 (30,6) 20163 (28,3) 1,29 (1,24-1,38) 1,26 (1,20-1,31)  <0,0001
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 19591 (52,7) 41545 (58,4) Reference Reference
Oui 17562 (47,3) 29581 (41,6) 1,26 (1,23-1,29) 1,12 (1,09-1,15)  <0,0001
Consultations-visites médicales, n (%)
[0-4] 7866 (21,2) 15672 (22,0) Reference <0,0001 Reference
[4-8] 9269 (24,9) 19763 (27,8) 0,93 (0,90-0,97) 0,94 (0,90-0,97) <0,0001
[8-12] 7466 (20,1) 14620 (20,6) 1,02 (0,98-1,06) 0,98 (0,94-1,02) 0,29
>=12 12552 (33,8) 21071 (29,6) 1,19 (1,15-1,23) 1,07 (1,03-1,12) 0,001
Consommation de medicaments, n (%)
[0-8[ 7637 (20,6) 15877 (22,3) Reference <0,0001
[8-16] 8303 (22,4) 17155 (24,1)  1,01(0,97-1,05)
[16-24] 6701 (18,0) 13465 (18,9) 1,04 (0,99-1,08)
>=24 14512 (39,0) 24629 (34,7) 1,23(1,18-1,27)
Spécialité médicale, n (%) <0,0001
Médecine générale 30874 (83,1) 52707 (74,1) Reference Reference
Chirurgie dentaire 2656 (7,2) 15132 (21,3) 0,30(0,29-0,31) 0,30 (0,29-0,31) <0,0001
Autres 2238 (6,0) 1917 (2,7) 1,99 (1,87-2,12) 1,83 (1,72-1,95) <0,0001
Oto-Rhino-Laryngologie 657 (1,8) 268 (0,4) 4,19 (3,63-4,83) 4,33 (3,75-5,00) < 0,0001
Stomatologie 166 (0,4) 726 (1,0) 0,39(0,33-0,46) 0,31 (0,26-0,37) <0,0001
Inconnue 562 (1,5) 376 (0,5) 2,55(2,24-2,91) 1,15 (1,01-1,32) 0,047
Exercice médical, n (%) <0,0001
Libéral 31833 (85,7) 66585 (93,6) Reference Reference
Salarié 5320 (14,3) 4541 (6,4) 2,45 (2,35-2,56) 2,23 (2,13-2,33) <0,0001
Densité médicale? par département, n (%)
[180-260[ 9093 (24,5) 17838 (25,1) Reference <0,0001 Reference
[260-340[ 12807 (34,5) 25320 (35,6) 0,99 (0,96-1,03) 1,00 (0,97-1,04) 0,97
>=340 15253 (41,0) 27968 (39,3) 1,07 (1,04-1,11) 1,07 (1,03-1,10) <0,0001
2 Densité médicale pour 100 000 habitants
bp<0,2
¢p<0,05
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111.C.2 Etude des prescriptions ambulatoires de FQ a risque de résistances
entre 2012-2015

I1l.C.2.a Sélection des prescriptions et données manquantes

Notre processus de sélection a abouti a 114 993 prescriptions, relatives a 62 940

patients et faites par 40 636 prescripteurs.

La figure 27 représente un organigramme des prescriptions de FQ retenues entre

2012-2015

Figure 27. Organigramme des prescriptions de FQ (JO1MA) retenues entre 2012 et 2015

Prescriptions de “JOIMA" entre le 1 Janvier 2012 et le 31 Decembre 2015
n=173 441

Prescriptions exclues
Année de naissance inconnue : n= 21
Patient< 1B ans:n=2570

Departement inconnu - n=5 137
Departement hors France métropolitaine : n=3 975

W

Patient assuré a la SLM : n=4 571
~| Patient non assuré au RG, au RA ou au RS1 entre le 1 Janvier 2012 et
le 30 Juin 2016 : n=35 205

Délai = 14 jours entre la date de prescription et la date de délivrance:
n=& 267

W

Prescriptions de “JO1IMA® inclues
n=114 4593

En fin de sélection, seuls la spécialité médicale et I’exercice médical présentaient des
données manquantes. Pour I'exercice médical, les données manquantes (13 929, 12,1%)
concernaient 1 291 prescriptions pour lesquelles le prescripteur était rattaché a un
établissement de santé et 12 638 prescriptions ou il ne I'était pas. Nous leur avons
respectivement attribué le statut de « prescripteur salarié» et « prescripteur libéral ». Nous
avons imputé les prescriptions de spécialité médicale inconnue (1394, 1,2%) en spécialité «

inconnue » pour éviter la perte de données.
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Il.C.2.b Description globale des prescriptions ambulatoires de FQ a risque de résistances
(3 mois)

Une baisse du nombre de prescriptions de FQ est notable entre 2012 et 2015 (29 961
versus 27 271). Le pourcentage de prescriptions de FQ a haut risque (26,3% versus 23%) et
celui des prescriptions a bas risque (26% versus 23,9%) a également diminué sur cette
période. Chaque année, les prescriptions de FQ a haut risque représentaient environ 1/5 des
prescriptions de FQ a risque.

Entre 2012 et 2015, 54,3 % des prescriptions de FQ ont été réalisées en hiver, 67,5 %
pour des femmes et 53,0 % pour des patients sans affection de longue durée (ALD). Quatre-
vingt-sept virgule huit pour cent étaient effectuées par des médecins généralistes et 88.8 %
par des prescripteurs libéraux. Le pourcentage de prescriptions réalisées par des chirurgiens
urologues était plus élevé pour les prescriptions a haut risque que pour celles a bas risque
(3,7 % versus 2,7 %). Les FQ les plus prescrites étaient la norfloxacine a 25,8%, I’ofloxacine a
24,5% et la ciprofloxacine a 22,6%.

Sur cette méme période, le pourcentage de prescriptions de FQ augmentait avec
I’age, le nombre de consultations-visites médicales et de médicaments consommeés. Le
pourcentage de prescriptions de FQ a haut risque était plus important que celui des
prescriptions a bas risque pour les patients > 65 ans (46,9% versus 37,6%), pour un nombre
de visites médicales > 12 par an (55,3% versus 39,7%) et pour un nombre de médicaments >
24 par an (64,3% versus 46,3%). Le nombre de consultations-visites médicales par patient
était en moyenne de 12 (+ 9,3) par an, tandis que la consommation moyenne de
médicaments était de 27 (+ 23,0) par an.

Les caractéristiques des prescriptions de FQ sur la période 2012-2015 sont présentées
dans I'annexe 8. Celles des prescriptions de 2012, 2013, 2014 et 2015 sont respectivement

présentées dans les annexes 10, 11, 12 et |le tableau 2.

I1l.C.2.c Facteurs associés a des prescriptions de FQ & haut risque de résistances (3

mois)
Les résultats des modeles univariés et multivariés visant a identifier la force de
I’association entre une prescription de FQ a haut risque de résistances et les différentes

covariables sont présentés dans le tableau 2 pour 2015 et dans les annexes 10, 11 et 12

pour les années de 2012 a 2014.
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¢ Analyse univariée

Indépendamment de I'année, et excepté la saison, I'exercice médical et la densité
médicale, toutes les variables étudiées étaient significativement associées a la probabilité de
prescriptions de FQ a haut risque.

En 2015, la probabilité de prescription de FQ a haut risque augmentait
significativement chez les patients ayant plus de 8 consultations-visites médicales par an
(OR=1,24; IC 95% [1,10-1,39] pour un nombre de visites entre 8 et 12 et OR=1,94; IC 95%
[1,75-2,15] pour un nombre de visites > 12), chez les patients consommant 8 médicaments
ou plus par an (OR=1,80; IC 95% [1,54-2,11] pour un nombre de médicaments entre 8 et 16,
OR=2,41; IC95% [2,07-2,82] pour un nombre de médicaments entre 16 et 24 et OR=3,76; IC
95% [3,28-4,32] pour un nombre de médicaments > 24), chez les patients de 35 ans et plus
(OR=1,17; 1C95% [1,02-1,34] pour les patients de [35-50[ ans, OR=1,45; 1C 95% [1,28-1,66]
pour les patients de [50-65[ ans et OR=1,87; IC 95% [1,66-2,12] pour les patients > 65 ans),
chez les patients avec une affection de longue durée (OR=1,51; IC 95% [1,42-1,61]) et avec
les chirurgiens-urologues (OR=1,28; 1C 95% [1,07-1,51]).

En revanche la lomefloxacine (OR=0,83; IC 95% [0,72-0,95]), les femmes (OR=0,75 ;
IC 95% [0,71-0,80]) et les ORL (OR=0,54; IC 95% [0,37-0,78]) étaient associés a une
probabilité plus faible de prescriptions de FQ a haut risque.

Excepté pour la spécialité et la densité médicale, les mémes tendances sont retrouvées
en 2012, 2013 et 2014. La densité médicale semblait influencer la probabilité de
prescriptions de FQ a haut risque uniquement en 2015 (OR=1,14; IC 95% [1,05-1,25] pour
une densité comprise entre 260 et 340, et OR=1,25; IC 95% [1,15-1,36] pour une densité >
340.

¢ Analyse multivariée

En 2015, la probabilité de prescriptions de FQ a haut risque augmentait
significativement chez les patients ayant plus de 12 consultations-visites médicales par an
(OR=1,24; 1C 95% [1,11-1,40]), chez les patients consommant 8 médicaments ou plus par
an (OR=1,82; IC 95% [1,55-2,14] pour un nombre de médicaments entre 8 et 16, OR=2,27;
IC 95% [1,93-2,68] pour un nombre de médicaments entre 16 et 24 et OR=3,15; IC 95%
[2,68-3,70] pour un nombre de médicaments > 24), chez les patients de 65 ans et plus

(OR=1,14; 1C95% [1,00-1,30]).
’ ’ [ ’ ’ ]
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En revanche la lévofloxacine (OR=0,85; IC 95% [0,76-0,95]), les femmes (OR=0,73; IC
95% [0,68-0,79]) et les ORL (OR=0,51; IC 95% [0,35-0,74]) étaient associés a une probabilité
plus faible de prescriptions de FQ a haut risque.

Excepté pour la spécialité et la densité médicale, les mémes tendances sont retrouvées
en 2012, 2013 et 2014. La densité médicale semblait influencer la probabilité de
prescriptions de FQ a haut risque uniquement en 2015 (OR=1,16; IC 95% [1,06-1,26] pour
une densité comprise entre 260 et 340, et OR=1,22 ; IC 95% [1,12-1,33] pour une densité >
340).

L’exercice médical, I’ALD et la saison ne semblaient pas influencer la probabilité de

prescriptions de FQ a haut risque entre 2012 et 2015.

I1l.C.2.d Analyse de sensibilité

Les résultats de I'étude de sensibilité des prescriptions de FQ a haut risque de
résistances étaient similaires a ceux de I'analyse principale. En multivarié, la probabilité de
prescriptions de FQ a haut risque augmentait avec la consommation de médicaments, le
nombre de consultations-visites médicales et I'dge. La probabilité diminuait avec la
lévofloxacine, les femmes et les ORL. Les caractéristiques de ces prescriptions de FQ sur la
période 2012-2015 étaient présentées dans I'annexe 9 tandis que les résultats des modeéles

univariés et multivariés de '|année 2016 sont présentés dans |I'annexe 13.
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Tableau 2. Prescriptions ambulatoires de FQ en fonction du risque de résistances

bactériennes (3 mois) en 2015 (n= 27 271)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de FQ a risque de
résistances bactériennes

Haut risque Bas risque
n= 4706 (17,3%) n= 22 565 (82,7%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Type de fluoroquinolones, n (%) <0,0001
Norfloxacine 961 (20,4) 4652 (20,6) Reference Reference
Ofloxacine 1383 (29,4) 6736 (29,9) 0,99 (0,91-1,09) 0,93 (0,84-1,02) 0,13
Ciprofloxacine 1260 (26,8) 5352 (23,7) 1,14 (1,04-1,25) 1,03 (0,94-1,14) 0,60
Levofloxacine 603 (12,8) 3012 (13,3) 0,97 (0,87-1,08) 0,85 (0,76-0,95) 0,006
Lomefloxacine 330 (7,0) 1933 (8,6) 0,83 (0,72-0,95) 0,92 (0,80-1,06) 0,26
Autres 169 (3,6) 880 (3,9) 0,93 (0,78-1,11) 0,91 (0,76-1,09) 0,30
Saison, n (%) 0,56
Eté 2148 (45,6) 10 405 (46,1) Reference
Hiver 2558 (54,4) 12 160 (53,9) 1,02 (0,96-1,09)
Genre, n (%) <0,0001
Homme 1912 (40,6) 7 668 (34,0) Reference Reference
Femme 2794 (59,4) 14 897 (66,0) 0,75 (0,71-0,80) 0,73 (0,68-0,79) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35] 336 (7,2) 2439 (10,8) Reference Reference
[35-50[ 768 (16,3) 4784 (21,2) 1,17 (1,02-1,34) 1,07 (0,93-1,22) 0,39
[50-65] 1235 (26,2) 6 166 (27,3) 1,45 (1,28-1,66) 1,11 (0,97-1,26) 0,14
>=65 2367 (50,3) 9176 (40,7) 1,87 (1,66-2,12) 1,14 (1,00-1,30) 0,05
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 1946 (41,4) 11 640 (51,6) Reference
Oui 2760 (58,6) 10 925 (48,4) 1,51 (1,42-1,61)
Consultations-visites médicales, n (%) <0,0001
[0-4[ 508 (10,8) 3468 (15,4) Reference Reference
[4-8] 713 (15,1) 5063 (22,4) 0,96 (0,85-1,09) 0,93 (0,82-1,06) 0,27
[8-12] 879 (18,7) 4 851 (21,5) 1,24 (1,10-1,39) 0,95 (0,84-1,08) 0,46
>=12 2606 (55,4) 9183 (40,7) 1,94 (1,75-2,15) 1,24 (1,11-1,40)  0,0003
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001
[0-8[ 234 (5,0) 3079 (13,7) Reference Reference
[8-16] 626 (13,3) 4570 (20,2) 1,80 (1,54-2,11) 1,82 (1,55-2,14)  <0,0001
[16-24] 755 (16,0) 4114 (18,2) 2,41 (2,07-2,82) 2,27 (1,93-2,68) <0,0001
>=24 3091 (65,7) 10 802 (47,9) 3,76 (3,28-4,32) 3,15 (2,68-3,70) <0,0001
Spécialité médicale, n (%) <0,0001
Médecine générale 4086 (86,8) 19714 (87,4) Reference Reference
Autres 279 (5,9) 1263 (5,6) 1,07 (0,93-1,22) 0,99 (0,87-1,14) 0,90
Chirurgie urologique 171 (3,6) 647 (2,9) 1,28 (1,07-1,51) 1,01 (0,85-1,21) 0,91
Ophtalmologie 35 (0,7) 177 (0,8) 0,95 (0,66-1,37) 0,84 (0,58-1,21) 0,34
Oto-Rhino-Laryngologie 31 (0,7) 277 (1,2) 0,54 (0,37-0,78) 0,51 (0,35-0,74) 0,0005
Gynécologie obstétrique 28 (0,6) 182 (0,8) 0,74 (0,49-1,11) 0,91 (0,61-1,37) 0,66
Inconnue 76 (1,6) 305 (1,3) 1,20 (0,93-1,55) 1,13 (0,87-1,47) 0,37
Exercice médical, n (%) 0,79
Libéral 4111 (87,4) 19 744 (87,5) Reference
Salarié 595 (12,6) 2821 (12,5)  1,01(0,92-1,11)
Densité médicale® par département, n <0,0001
(%)
[180-260[ 1032 (21,9) 5693 (25,2) Reference
[260-340[ 1651 (35,1) 7959 (35,3) = 1,14 (1,05-1,25) 1,16 (1,06-1,26) 0,001
>=340 2023 (43,0) 8913 (39,5) 1,25 (1,15-1,36) 1,22 (1,12-1,33) < 0,0001

2Densité médicale pour 100 000 habitants
®p<0,2
°p <0,05
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1.D DISCUSSION

Cette étude met en évidence les facteurs associés a la prescription d’ATB a haut
risque de résistances bactériennes, définis par la prescription d’amoxicilline/acide
clavulanique en 1° ligne (pénicilline & haut risque) ou la répétition de la prescription de FQ

dans les 3 mois (FQ a haut risque).

I.D.1 Pénicillines a risque de résistances

La probabilité d’avoir une prescription de pénicilline a haut risque augmentait avec
les sujets sensibles (patients agés, patients avec une ALD, les ORL et les prescripteurs

salariés.

Les ORL traitent principalement les infections des voies respiratoires hautes comme
les rhinopharyngites aiglies, les angines, les otites et les sinusites. Les rhinopharyngites
aiglies sont des atteintes inflammatoires du pharynx et des fosses nasales; elles sont
préférentiellement d’origine virale. Les angines de I'adulte sont également virales le plus
souvent; seulement 10 a 25% d’entre-elles sont dues a un streptocoque du groupe A et
nécessitent un ATB (84). Parmi les otites de I'adulte, il existe les otites congestives et
séreuses, souvent virales et spontanément résolutives, et les otites moyennes aigies
purulentes (OMAP) qui nécessitent une antibiothérapie. L’amoxicilline/acide clavulanique
est uniquement recommandée en 1°¢ intention lorsque lotite est couplée & une
conjonctivite. Les sinusites aiglies comprennent les sinusites maxillaires purulentes,
frontales, ethmoidales ou sphénoidales. Généralement, un traitement symptomatique suffit
pour la prise en charge des sinusalgies associées a une rhinopharyngite alors qu’une
antibiothérapie est conseillée pour la prise en charge des sinusites aigues.
L’amoxicilline/acide clavulanique est indiquée en 1ére intention uniquement lors de
sinusites aiglies maxillaires d’origine dentaire, de sinusites frontales, ethmoidales ou
sphénoidales. La Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) écrit que « la
prescription d’ATB doit étre proscrite lors de rhinopharyngite, d’angine a Test de diagnostic
rapide (TDR) négatif ou lors de I'absence de TDR. L'utilisation d’ATB peut étre requise lors
d’OMAP de I'adulte, de sinusite aiglie de I'adulte et d’angine a streptocoque A avec TDR
positif » (85). Cependant, lorsqu’un ATB est préconisé pour la prise en charge d’une infection

des voies respiratoires hautes, « I'amoxicilline est recommandée en 1ére intention, sauf cas
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particulier » selon la SPILF (85). Les directives de la European Respiratory Society (86)
mentionne également que I'amoxicilline devrait étre utilisée comme ATB de premier choix,
et non "amoxicilline/acide clavulanique. Or, I'amoxicilline/acide clavulanique semble étre
prescrite en 1% intention dans 1/3 des prescriptions de notre étude. Les ORL prescrivent
significativement plus de pénicillines a haut risque que les médecins généralistes. lls sont
peut étre confrontés a des patients plus compliqués. L'EGB nous permet toutefois d’étudier
des primo-prescriptions (historique de 1 mois) et d’exclure les suites d’antibiothérapie
initiée a I’'hopital (hospitalisation pour infection dans les 3 jours précédant la prescription
d’intérét). D’autres hypothéses pourraient étre la prescription d’une antibioprophylaxie ou
la prise en charge d’une complication infectieuse post-opératoire. Dans le 1°" cas, seulement
1% (35/3538) des prescriptions des ORL ont été suivies d’une hospitalisation dans les 14
jours. Les principales causes de ces hospitalisations étaient les tumeurs bénignes et
malignes, et les dents incluses. Concernant une éventuelle complication post-opératoire,
3,6% (126/3538) des prescriptions des ORL ont été précédées d’une hospitalisation dans les
30 jours. La majorité de ces hospitalisations concernait des tumeurs bénignes et malignes
des pathologies des voies respiratoires supérieures (otite, sinusite, amygdalite, pharyngite et
perforation du tympan), une déviation de la cloison nasale et des polypes. Par conséquent,
peu de prescriptions de pénicillines a risque de résistances semblaient liées a une
hospitalisation. Entre 2012 et 2015, les prescriptions ambulatoires d’ATB des ORL dans I'EGB
étaient principalement I'amoxicilline/acide clavulanique (28,8%), la cefpodoxime (17%),
I'amoxicilline (13,0%), la pristinamycine (8,5%) et la cefuroxime (5,8%). La moitié des
prescriptions d’ATB (tout ATB confondus) concernait des associations de pénicillines et des
C3G, deux familles d’ATB a large spectre (45). Un mésusage n’est pas a exclure. De plus,
entre 2012 et 2015, les ORL ont augmenté leur nombre de prescriptions d’amoxicilline/acide
clavulanique (27,7% versus 29,7%) et d’amoxicilline (11,7% versus 14,3%), avec en parallele

une diminution du nombre de prescriptions de cefpodoxime (19,2% versus 15,5%).

Les prescriptions ambulatoires d’ATB des prescripteurs salariés dans I'EGB entre
2012 et 2015 portaient principalement sur I'amoxicilline/acide clavulanique (25,7%),
I'amoxicilline (21,6%), le cotrimoxazole (6,1%), I'ofloxacine (5,2%), la pristinamycine (3,9%),
la spiramycine + métronidazole (3,8%) et la doxycycline (3,8%). Les prescripteurs salariés
exercent en ville et a I’hdpital. Les bactéries responsables des infections hospitalieres sont

différentes de celles retrouvées en communautaire. Les infections sont souvent plus graves
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lorsqu’elles se manifestent a I'hopital car il peut s’agir d’infections nosocomiales. Les
bactéries retrouvées peuvent alors étre résistantes aux ATB communément utilisés en
ambulatoire. En attente de I’'antibiogramme, les praticiens hospitaliers prescrivent souvent
des ATB a spectre large et/ou ayant une activité anti-anaérobie. Ayant pris cette habitude, ils
semblent prescrire ce type d’ATB en ville également. Entre 2012 et 2015, 1 prescription sur 4

était de I'amoxicilline/acide clavulanique (26% versus 25,4%).

Les patients ayant une ALD et les patients agés appartiennent a des populations a
risques. Craignant une altération de |'état de santé de ces patients, le prescripteur préfere

probablement prescrire un ATB a spectre large en 1% ligne.

Par ailleurs, les chirurgiens-dentistes, I'hiver et le genre féminin étaient associés a un

risque plus faible de prescriptions de pénicillines a haut risque.

Les prescriptions ambulatoires d’ATB des chirurgiens-dentistes dans I'EGB entre 2012
et 2015 étaient principalement de I'amoxicilline (49,9%), de la spiramycine/métronidazole
(32,2%), de I'amoxicilline/acide clavulanique (10,4%) et de l'azithromycine (3,3%). lls
utilisaient donc plus fréquemment I’association spiramycine/métronidazole que
I’amoxicilline/acide clavulanique pour éradiquer les bactéries anaérobies. Entre 2012 et
2015, une augmentation de la prescription d’amoxicilline (47,5% versus 52,0%) et
d’amoxicilline/acide clavulanique (9,4% versus 11,1%) est notable, avec en paralléle une

diminution de la prescription de spiramycine/métronidazole (35,6% versus 29,4%).

Plusieurs études européennes mettent en évidence une fluctuation saisonniére de
consommation d’ATB (61) (87) (88) avec un pic en hiver. L'augmentation de Ia
consommation d’ATB en hiver varie de 21% a 42% (81). Une analyse rétrospective des
données ambulatoires de I'assurance maladie de la région Midi-Pyrénées réalisée entre 2013
et 2015 chez I'adulte a montré que la consommation hivernale d’ATB systémiques était en
moyenne 30% plus élevée que la consommation estivale. Ces augmentations semblent
corrélées a la hausse des infections des voies respiratoires hautes en hiver (46). Toutefois,
une antibiothérapie est rarement indiquée pour ces affections (81,89). La présence de
variations saisonnieres sous-entend donc I'existence d’utilisations inappropriées d’ATB. Ces
observations concordent avec les résultats de notre étude. Les prescriptions
d’amoxicilline/acide clavulanique ou d’amoxicilline seule en 1%¢ intention sont
statistiguement plus nombreuses en hiver. Il y a toutefois plus de risque d’avoir une
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prescription de pénicillines a haut risque de résistances en été. Les prescripteurs ont
probablement conscience que la prescription d’ATB pour les infections hivernales n’est pas
nécessairement justifiée. lls semblent toutefois préférer prescrire un ATB a spectre étroit

qu’un simple traitement symptomatique au cours de cette période.

Le rapport de ’ANSM sur I'évolution de la consommation des ATB en France révele
que 58% des prescriptions d’ATB concernaient les femmes en 2015 (14). Une étude
transnationale menée par Mor et al. (90) dans 5 pays européens a également montré une
utilisation plus élevée d’ATB chez les femmes par rapport aux hommes. En accord avec la
littérature, I'analyse descriptive de notre étude montre que les prescriptions
d’amoxicilline/acide clavulanique ou d’amoxicilline seule en 1°%¢ intention sont plus
nombreuses chez les femmes que chez les hommes. L’analyse multivariée révele toutefois
que les hommes sont plus a risque de recevoir une prescription de pénicillines a haut risque
que les femmes. Les prescripteurs semblent restreindre la prescription d’ATB dits « a

risques » chez les femmes qui consomment par ailleurs beaucoup d’ATB systémiques.

I.D.2. FQ a risque de résistances

La probabilité d’avoir une prescription de FQ a haut risque augmentait avec les

patients agés, les consultations-visites médicales et la consommation de médicaments.

Les variables consultations-visites médicales et consommation de médicaments
ciblent les patients consommateurs de soins. Plus elles sont élevées, plus les patients sont a
risque d’avoir une prescription d’ATB. Au sein de notre étude, ces variables étaient
significatives uniquement pour les FQ. La probabilité d’avoir une prescription de FQ a haut
risque augmentait avec un nombre de consultations-visites médicales > 12 par an et avec un
nombre de médicaments consommés > 8 par an. Plusieurs hypotheses sont envisageables.
La premiere concerne notre critére de jugement. Comme il s’intéresse a la répétition de la
prescription de FQ dans les 3 mois, il est prévisible que les patients consultant régulierement
leur médecin soient plus a risque de recevoir plusieurs prescriptions de FQ. La deuxiéme
concerne le patient en tant qu’acteur dans sa prise en charge médicamenteuse. Une relation
privilégiée entre le médecin et son patient peut s’installer au fur et a mesure des
consultations. Comme mentionné précédemment, de nombreuses études ont montré
I'impact de cette relation dans I'acte de prescription (17). La relation « affective » que le
médecin entretient avec son patient peut 'amener a rechercher en priorité la satisfaction du
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patient. Un patient fortement consommateur de médicaments, habitué a étre soigné par
allopathie, risque d’insister face a une infection pour obtenir une nouvelle prescription
d’ATB. Enfin, la derniére hypothése concerne la crainte des prescripteurs face a une
infection chez des patients polymédiqués. Les patients fortement consommateurs de
médicaments sont probablement polypathologiques et donc fragiles. C'est notamment le cas
des patients agés, particulierement vulnérables a la survenue d’une infection. Ils
consomment a eux seuls 40% des médicaments de ville (91). Les médecins sont soumis a des
situations complexes, et préférent probablement renouveler une prescription d’ATB face a
une infection dans cette population. De plus, cette polymédication constitue un facteur de
risque de iatrogénie médicamenteuse (interactions médicamenteuses, effets indésirables,...)

(91) pouvant augmenter la prévalence des infections.

Par ailleurs, la lévofloxacine, le genre féminin et les ORL étaient associés a un risque

plus faible de prescriptions de FQ a haut risque.

En 2012, 'ANSM a adressé une lettre aux professionnels de santé portant sur une
révision des indications de la lévofloxacine. Elle est indiquée dans le traitement « des
sinusites aigués bactériennes, des OMAP, des exacerbations aigués de bronchites
chroniques, des pneumonies communautaires et des infections compliquées de la peau et
des tissus mous lorsque les ATB initialement recommandés pour ces infections sont jugés
inappropriés » et dans «les pyélonéphrites et infections urinaires compliquées, les
prostatites chroniques bactériennes et les cystites non compliquées » (92). En 2015, la SPILF
rappelle que la résistance d’E. coli aux FQ a augmenté ces 10 dernieres années, passant de 3
a 25% (93), données aussi mentionnées dans la lettre de I’ANSM (92). La SPILF mentionne
également dans ses recommandations sur les infections urinaires que « I'impact écologique
important des FQ sur le microbiote intestinal rend obligatoire une stratégie d’épargne et de
limitation de leur usage » (93). La lévofloxacine semble donc étre recommandée en 2 voire
3eme intention, quelle que soit son indication. De plus, la |évofloxacine fait partie des deux
FQ anti-pneumococciques. Son efficacité doit donc étre préservée pour cette indication. Il
est donc rassurant que la levofloxacine diminue la probabilité d’avoir une prescription de FQ

a haut risque.

Les ORL diminuent la probabilité d’avoir une prescription de FQ a haut risque a partir

de 2014. Dans les infections des voies respiratoires hautes, lorsqu’une antibiothérapie est
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nécessaire, les FQ sont souvent recommandées en 2¢™Me voire 3™ ligne, aprés échec des B-
lactamines (85). Lors d’'une nouvelle infection dans les 3 mois, il est peu probable que les

ORL prescrivent a nouveau une FQ.

Les résultats sur le genre étaient semblables a ceux de I’étude sur les pénicillines.

1.D.3 Validité des résultats

Plusieurs limites se présentent a nous. Tout d’abord, les bases de données utilisées ne
permettent pas de connaitre l'indication des ATB, ni la durée du traitement. De plus, nos
critéres d’inclusion ont été définis sur des périodes arbitraires, sans réalisation d’analyses de
sensibilité. La principale limite de cette étude reste la non-indépendance statistique des
données. En effet, deux prescriptions d’ATB faites pour un méme patient se ressembleront
davantage que deux ATB prescrits pour deux patients différents. De méme, chaque
prescripteur a ses habitudes, et aura tendance a prescrire le méme type d’ATB (94). Une
analyse multiniveaux aurait été plus adaptée qu’une régression logistique. La réalisation

d’un tel modele aurait nécessité |'utilisation d’un logiciel statistique plus puissant.

Les points forts de notre analyse portent sur I'effectif des études, la représentativité de
I'échantillon vis-a-vis de la population francaise, et la durée de la période d'observation. De
plus, les nombreux criteres d’exclusion permettent d’avoir des prescriptions d'amoxicilline
ou d’amoxicilline/acide clavulanique en premiére intention. Enfin, il s'agit d'une étude
innovante sur les facteurs associés au non-respect des recommandations frangaises quant a

la prescription d’ATB particulierement générateurs de résistances bactériennes.
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IV. CONCLUSION GENERALE
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La consommation des ATB est l'une des principales causes d’émergence de
résistances bactériennes, avec pour principale problématique le risque de survenue
d’'impasse thérapeutique. Malgré la succession de 3 plans nationaux visant a réduire la

consommation des ATB, la tendance est de nouveau a la hausse depuis 2010.

En 2015, la France est le 4*™¢ pays européen consommateur d’ATB.

L'augmentation de la consommation des ATB particulierement générateurs de
résistances bactériennes est préoccupante. C'est le cas des ATB a spectre large comme
I’amoxicilline/acide clavulanique, les FQ et les C3G, qui ont une activité sur la flore
commensale humaine. Entre 2000 et 2015, |'utilisation des associations de pénicillines
(13,9% a 24,1%) et des C3G (4,8% a 5,3%) a progressée, tandis que celle des quinolones a

tres légerement diminuée (6,4 a 5,3%).

Les données agrégées de consommation ambulatoire de ces 3 familles d’ATB ont
montré que les régions Provence-Alpes-Cote d’Azur-Corse (34,4 DID) et Midi-Pyrénées-
Languedoc-Roussillon (33,5 DID) consomment le plus d’ATB systémiques et d’ATB
particulierement générateurs de résistances. Les régions pays de la Loire (26,7 DID),
Bretagne (29,1 DID), Centre-Val de Loire (29,7 DID) et Auvergne-Rhone-Alpes (29,7 DID)
consomment le moins d’ATB systémiques et d’ATB générateurs de résistances. Excepté I'lle
de France, les régions cumulant un nombre élevé d’indicateurs « peu satisfaisants » avaient
un volume élevé de consommation en ATB systémique. Méme si de nombreux facteurs
pouvaient expliquer les variabilités de consommation entre ces régions, il existe

probablement un lien entre consommation élevé et mésusage.

Au niveau individuel, I'’étude des prescriptions d’amoxicilline/acide clavulanique en
1% intention au regard des prescriptions d’amoxicilline seule a révélé que 1 prescription sur
3, en 1%¢ ligne thérapeutique, était de I'amoxicilline/acide clavulanique. Les
recommandations sanitaires mentionnent pourtant qu’« il n’y a pas lieu en général de
prescrire I"association amoxicilline/acide clavulanique en premiére intention. L’amoxicilline
seule a dose adaptée est le plus souvent suffisante ». Les populations sensibles (patients de
plus de 65 ans, patients avec une ALD), les ORL et les prescripteurs salariés semblaient

associées a une probabilité plus élevée de prescription d’amoxicilline/acide clavulanique en
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1% intention. Les recommandations de la SPILF concernant les infections des voies
respiratoires supérieures laissent présager une part de mésusage. Au contraire, les
chirurgiens-dentistes, I’hiver et les femmes semblaient associés a une probabilité plus faible

de prescription d’amoxicilline/acide clavulanique en 1% intention.

L’étude des prescriptions de FQ révele qu’une prescription sur 5 est suivie par au
moins une autre prescription de FQ dans les 3 mois. Les patients agés et les patients
consommateurs de soins (> 12 consultations-visites médicales par an, > 8 médicaments par
an) étaient associés a une probabilité plus élevée de nouvelles prescriptions de FQ dans les 3
mois. La lévofloxacine, les femmes et les ORL étaient associés a une probabilité plus faible

de prescriptions de FQ a haut risque.

Ces observations permettent d’identifier les causes potentielles de mésusage de
certains ATB a spectre large, dans le but de mieux cibler les actions des autorités sanitaires.
Afin d’affiner les résultats de ces études, les variables pourraient étre agrégées via une
régression logistique multiniveau afin d’identifier la part des patients, des prescripteurs ou
des départements dans la probabilité de prescriptions a haut risque de résistances. De
méme, une étude de terrain, permettant d’identifier les motifs de prescriptions de ces ATB,

permettrait de confirmer ou réfuter la plupart des hypotheses émises.
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ANNEXES

Annexe 1. Description des remboursements ambulatoires d’ATB systémiques (JO1) chez
I'adulte en France en 2014 (n = 35 150 725)

Nombre Pourcentage

Remboursements (n) (%)
Sexe du patient
Femme 21683110 61,7
Homme 13467210 38,3
Inconnu 405 0
Voie d'administration
Orale 34539619 98,3
Parentérale 611106 1,7
Tranche d'age des bénéficiaires
[20-59] 23142458 65,8
>=60 12008267 34,2
ATC niveau 3 DCI
Pénicillines (JO1C) amoxicilline 9211435 26,2
Amoxicilline et inhibiteur enzymatique 5981439 17,0
cloxacilline 381516 1,1
Autres Pénicillines* 60742 0,2
Total Pénicilline 15635132 44,5
Autres beta-lacatmines (JO1D) cefpodoxime 1872124 5,3
cefixime 986875 2,8
cefuroxime 745081 2,1
ceftriaxone 464602 1,3
Autres B-lactamines * 307098 0,9
Total Autres B-lactamines 4375780 12,5
Quinolones (JO1M) Ofloxacine 1005566 2,9
ciprofloxacine 842524 2,4
Norfloxacine 810183 2,3
Levofloxacine 417423 1,2
lomefloxacine 316213 0,9
Autres Quinolones * 180288 0,5
Total Quinolones 3572197 10,2
Autres antibiotiques 11567616 32,9

*phenoxymethylpenicilline, piperacilline et inhibiteur enzymatique, benzylpenicilline, pivmecilliname, ampicilline et inhibiteur enzymatique,
oxacilline, ticarcilline et inhibiteur enzymatique et ticarcilline

+cefadroxil, cefaclor, ceftazidime, cefotiam, cefalexine, imipenéme et inhibiteur enzymatique, cefepime, meropenem, aztreonam et cefradine.
*moxifloxacine, acide pipemidique, enoxacine, flumequine et pefloxacine
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Annexe 2. Description de la répartition des remboursements ambulatoires d'ATB
systémiques (J01) chez I'adulte en France (n=35 150 725 pour 49 788 712 habitants et
214 590 médecins) en 2014

Remboursements  Habitants” Médecins”

N (%)

N (%)

N (%)

lle-de-France

Rhoéne-Alpes-Auvergne
Nord-Pas-de-Calais-Picardie
Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon
Poitou-Charentes-Limousin-Aquitaine
Provence-Alpes-Cote d'Azur-Corse
Champagne-Ardenne-Alsace-Lorraine
Normandie

Pays de la Loire

Bretagne

Bourgogne-Franche-Comté
Centre-Val de Loire

Régions et Départements d'outre-mer

Inconnu

6504352 (18,5)
3769863 (10,7)
3443842 (9,8)
3360393 (9,6)
3270430 (9,3)
3243554 (9,2)
3050987 (8,7)
1745057 (5,0)
1602415 (4,6)
1564473 (4,5)
1506868 (4,3)
1241761 (3,5)
768649 (2,2)

78081 (0,2)

8903 233 (17,9)
5 885 480 (11,8)
4413 386 (8,9)
4422910 (8,9)
4571871(9,2)
4088 810 (8,2)
4240 155 (8,5)
2510703 (5,0)
2747 818 (5,5)
2487 569 (5,0)
2162 035 (4,3)

1959062 (3,9)

47713 (22,2)
25 838 (12,0)
17 556 (8,2)
20198 (9,4)
19 456 (9,1)
21175 (9,9)
17 553 (8,2)
9425 (4,4)
10 360 (4,8)
10 182 (4,7)
8268 (3,9)

6866 (3,2)

* Données de I'INSEE
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Annexe 3. Classification internationale des maladies, version 10 (CIM-10), utilisée pour
I'identification des infections bactériennes sévéres durant I’hospitalisation

CIM-10 Libellés

ICD-10 codes

Certaines maladies infectieuses
Infections du systéeme nerveux
Infections ophtalmologiques
Infections ORL

Infections cardiovasculaires
Infections des voies respiratoires
hautes

Infections pulmonaires
Infections gastro-intestinales

Infections dermatologiques
Infections du systeme musculo-
squelettique

Infections urinaires et
gynécologiques

Infections durant la grossesse
Autres

AO0-AO5, A09, A15-A19, A20-A28, A30-A49, A50-A57, A63-A79, B95-96, BI98-99

G00-G01, G03-G04, G05.0, G06-GO07, G53.1, G63.0, G73.4, G94.0

HOO, H05.0, H10.0, H13.1, H19.0, H19.2, H22.0, H32.0, H44.0, H44.1

H60.0-H60.3, H62.0, H62.3, H62.4, H66.0-H66.4, H67.0, H70, H75.0, H94.0, J31-132, J34.0, 136-137,
139.0, J39.1, K04.0, K04.1, K04.4, K04.6, K04.7, K05.2, K11.2, K11.3

130.1, 132.0, 132.1, 133, 138, 140.0, 141.0, 198.0, 198.1

J00-J06

J11, J13-)16, J17.0, J17.8, 118-J22, 185-186

D73.3, K23.0, K35-K37, K57, K61, K63.0, K63.1, K65, K67, K75.0, K77.0, K80.0, K80.1, K80.3, K81,
K83.02, K91.41, K91.44, K91.61, K93.0

L00-LOS

MO00, M01.0-M01.3, M01.8, M49.0-M49.3, M60.0, M63.0, M63.2, M65.0, M65.1, M68.0, M71.0,
M71.1, M73.0, M73.1, M86, M90.0-M90.2

N08.0, N10, N12, N13.6, N15.1, N16.0, N29.0, N29.1, N30.0, N30.8, N30.9, N33.0, N34.0, N39.0,
N41, N43.1, N45, N48.1, N48.2, N49, N51.0, N51.1, N51.8, N61, N70.0, N70.9, N71.0, N71.9, N72,
N73.0, N73.2, N73.3, N73.5-N73.9, N74-N76, N77.0, N77.1

023, 075.3, 085, 086, 091, 098.0-098.3, 098.6, 098.8

U80, U81, U8S, U89
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Annexe 4. Description des prescriptions ambulatoires de pénicillines (amoxicilline,
amoxicilline/acide clavulanique) entre 2012-2015 en fonction du risque de résistances
bactériennes (n=408 287)

Prescriptions de pénicillines a risque de résistances
bactériennes

TOTAL, n (%)

Haut risque Bas risque
n=142 927 (35%) n= 265 360 (65%)
Année, n (%)
2012 34 550 (24,2) 61619 (23,2) 96 169 (23,6)
2013 35615 (24,9) 66 409 (25,0) 102024 (25,0
2014 35609 (24,9) 66 206 (25,0) 101 815 (24,9)
2015 37153 (26,0) 71126 (26,8) 108 279 (26,5)
Saison, n (%)
Hiver 81317 (56,9) 157 353 (59,3) 238 670 (58,5)
Eté 61610 (43,1) 108 007 (40,7) 169 617 (41,5)
Genre, n (%)
Femme 74 630 (52,2) 153 714 (57,9) 228344  (55,9)
Homme 68 297 (47,8) 111 646 (42,1) 179943  (44,1)
Age (ans), n (%)
[18-35] 24477 (17,1) 51940 (19,6) 76 417 (18,7)
[35-50[ 39 446 (27,6) 73143 (27,5) 112 589 (27,6)
[50-65[] 40568 (28,4) 72911 (27,5) 113 479 (27,8)
>=65 38436 (26,9) 67 366 (25,4) 105 802 (25,9)
Affection de longue durée, n (%)
Non 80504 (56,0) 162 334 (61,2) 242 838 (59,5)
Oui 62 423 (44,0) 103 026 (38,8) 165 449 (40,5)
Consultations-visites médicales, n (%)
[0-4] 31204 (21,8) 58844 (22,2) 90048  (22,1)
[4-8] 36679 (25,7) 74 136 (27,9) 110 815 (27,1)
[8-12] 29044 (20,3) 54 654 (20,6) 83698 (20,5)
>=12 46 000 (32,2) 77726 (29,3) 123726 (30,3)
Consommation de medicaments, n (%)
[0-8[ 30622 (21,4) 59 606 (22,5) 90 228 (22,1)
[8-16] 33358 (23,3) 66 507 (25,0) 99 865 (24,5)
[16-24] 26127 (18,3) 50315 (19,0) 76 442 (18,7)
>=24 52 820 (37,0 88932 (33,5) 141712 (34,7)
Spécialité médicale, n (%)
Médecine générale 119799 (83,8) 195673 (73,7) 315472 (77,3)
Chirurgie dentaire 9 864 (6,9) 57718 (21,6) 67 582 (16,6)
Autres 8 040 (5,6) 7327 (2,8) 15367 (3,8)
Oto-Rhino-Laryngologie 2579 (1,8) 959 (0,4) 3538 (0,8)
Stomatologie 631 (0,5) 3055 (1,1) 3686 (0,8)
Inconnue 2014 (1,4) 1168 (0,4) 3182 (0,7)
Exercice médical, n (%)
Libéral 123 823 (86,6) 248 993 (93,8) 372816 (91,3)
Salarié 19104 (13,4) 16 367 (6,2) 35471 (8,7)
Densité médicale® par département, n (%)
[180-260[ 33726 (23,6) 63799 (24,0) 97525  (24,0)
[260-340] 55736 (39,0) 104 784 (39,5) 160 520 (39,2)
>=340 53 465 (37,4) 96 777 (36,5) 150 242 (36,8)

@Densité médicale pour 100 000 habitants
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Annexe 5. Prescriptions ambulatoires de pénicillines (amoxicilline, amoxicilline/acide

clavulanique) en 2012 en fonction du risque de résistances bactériennes (n= 96 169)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de pénicillines a
risque de résistances bactériennes
Haut risque Bas risque

n= 34550 (35,9%) n= 61619 (64,1%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Saison, n (%) <0,0001
Eté 14565 (42,2) 24938 (40,5) Reference Reference
Hiver 19985 (57,8) 36681 (59,5) 0,93 (0,91-0,96) 0,89 (0,87-0,92) < 0,0001
Genre, n (%) <0,0001
Homme 16258 (47,1) 25570 (41,5) Reference Reference
Femme 18292 (52,9) 36049 (58,5) 0,8 (0,78-0,82) 0,79 (0,77-0,81) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35[ 6592 (19,1) 13 500 (21,9) Reference Reference
[35-50[ 10117 (29,3) 17 483 (28,4) 1,18 (1,14-1,23) 1,23 (1,18-1,28) <0,0001
[50-65[ 9701  (28,1) 16678  (27,1) 1,19 (1,15-1,24) 1,26 (1,21-1,31)  <0,0001
>=65 8140  (23,5) 13958 (22,6) 1,19 (1,15-1,24) 1,22 (1,16-1,27)  <0,0001
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 20 755 (60,1) 39418 (64,0) Reference Reference
Oui 13795 (39,9) 22201 (36,0) 1,18(1,15-1,21) 1,08 (1,05-1,12) <0,0001
Consultations-visites médicales, n (%)
[0-4] 7 656 (22,2) 13718 (22,3) Reference < 0,0001 Reference
[4-8] 8924 (25,8) 17 179 (27,9) 0,93 (0,90-0,97) 0,93 (0,89-0,96) <0,0001
[8-12] 7 152 (20,7) 12790 (20,7) 1,00 (0,96-1,04) 0,96 (0,92-0,99) 0,04
>=12 10 818 (31,3) 17932 (29,1) 1,08 (1,04-1,12) 0,99 (0,95-1,03) 0,67
Consommation de medicaments, n (%)
[0-8[ 7 498 (21,7) 13 624 (22,1) Reference <0,0001
[8-16] 8343 (24,1) 15 806 (25,7) 0,96 (0,92-0,99)
[16-24] 6420 (18,6) 11 660 (18,9) 1,00 (0,96-1,04)
>=24 12 289 (35,6) 20529 (33,3) 1,09 (1,05-1,13)
Spécialité médicale, n (%) <0,0001
Médecine générale 29219 (84,6) 45273 (73,5) Reference Reference
Chirurgie dentaire 2213 (6,4) 13343 (21,6) 0,26 (0,25-0,27) 0,26 (0,24-0,27) <0,0001
Autres 1868 (5,4) 1775 (2,9) 1,63(1,53-1,74) 1,60 (1,50-1,71) <0,0001
Oto-Rhino-Laryngologie 641 (1,8) 213 (0,4) 4,66 (3,99-5,45) 4,82 (4,12-5,63) <0,0001
Stomatologie 131 (0,4) 764 (1,2) 0,27 (0,22-0,32) 0,22 (0,18-0,26) <0,0001
Inconnue 478 (1,4) 251 (0,4) 2,95 (2,53-3,44) 1,43 (1,21-1,68) <0,0001
Exercice médical, n (%) <0,0001
Libéral 30209 (87,4) 57923 (94,0) Reference Reference
Salarié 4341 (12,6) 3696 (6,0) 2,25(2,15-2,36) 2,02 (1,93-2,13) <0,0001
Densité médicale® par département, n (%) 0,036
[180-260[ 8313 (24,0) 15284 (24,8) Reference Reference
[260-340[ 14881  (43,1) 26222  (42,6) 1,04 (1,01-1,08) 1,07 (1,04-1,11)  <0,0001
>=340 11 356 (32,9) 20113 (32,6) 1,04 (1,00-1,07) 1,06 (1,02-1,10) <0,0001
2 Densité médicale pour 100 000 habitants
bp<0,2
¢p<0,05
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Annexe 6. Prescriptions ambulatoires de pénicillines (amoxicilline, amoxicilline/acide

clavulanique) en 2013 en fonction du risque de résistances bactériennes (n= 102 024)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de pénicillines a
risque de résistances bactériennes
Haut risque Bas risque

n=35 615 (34,9%) n= 66 409 (65,1%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Saison, n (%) <0,0001
Eté 15390 (43,2) 27 438 (41,3) Reference Reference
Hiver 20225 (56,8) 38971 (58,7) 0,93 (0,90-0,95) 0,89 (0,87-0,92) < 0,0001
Genre, n (%) <0,0001
Homme 17 001 (47,7) 27775 (41,8) Reference Reference
Femme 18 614 (52,3) 38634 (58,2) 0,79 (0,77-0,81) 0,77 (0,75-0,80) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35[ 6352 (17,8) 13105 (19,7) Reference Reference
[35-50[ 9853 (27,7) 18 824 (28,3) 1,08 (1,04-1,12) 1,10 (1,06-1,15) <0,0001
[50-65[ 10 206 (28,7) 18293 (27,6) 1,15 (1,11-1,20) 1,18 (1,13-1,22)  <0,0001
>=65 9204 (25,8) 16187 (24,4) 1,17 (1,13-1,22) 1,16 (1,11-1,21)  <0,0001
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 20382 (57,3) 41277 (62,2) Reference Reference
Oui 15233 (42,7) 25132 (37,8) 1,23 (1,20-1,26) 1,12 (1,09-1,16) <0,0001
Consultations-visites médicales, n (%)
[0-4] 7775 (21,8) 14 770 (22,2) Reference <0,0001 Reference
[4-8] 9290 (26,1) 18 623 (28,1) 0,95 (0,91-0,98) 0,95 (0,92-0,99) 0,02
[8-12] 7229 (20,3) 13699 (20,6) 1,00 (0,96-1,04) 0,98 (0,94-1,02) 0,29
>=12 11321 (31,8) 19317 (29,1) 1,11 (1,07-1,15) 1,03 (0,99-1,08) 0,11
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001
[0-8[ 7744 (21,7) 15148 (22,8) Reference
[8-16] 8469 (23,8) 16 884 (25,4) 0,98 (0,95-1,02)
[16-24] 6643 (18,7) 12 617 (19,0) 1,03 (0,99-1,07)
>=24 12 759 (35,8) 21760 (32,8) 1,15 (1,11-1,19)
Spécialité médicale, n (%) <0,0001
Médecine générale 30002 (84,2) 49317 (74,3) Reference Reference
Chirurgie dentaire 2 446 (6,9) 14 006 (21,1) 0,29 (0,27-0,30) 0,29 (0,28-0,30) <0,0001
Autres 1890 (5,3) 1845 (2,8) 1,68(1,58-1,80) 1,62 (1,52-1,74) <0,0001
Oto-Rhino-Laryngologie 645 (1,8) 231 (0,3) 4,59 (3,95-5,34) 4,73 (4,06-5,50) <0,0001
Stomatologie 169 (0,5) 761 (1,1) 0,37(0,31-0,43) 0,29 (0,25-0,35) <0,0001
Inconnue 463 (1,3) 249 (0,4) 3,06 (2,62-3,57) 1,48 (1,25-1,73) <0,0001
Exercice médical, n (%) <0,0001
Libéral 31079 (87,3) 62 437 (94,0) Reference Reference
Salarié 4536 (12,7) 3972 (6,0) 2,29 (2,19-2,40) 2,05 (1,95-2,15) <0,0001
Densité médicale® par département, n (%) 0,20
[180-260[ 7918 (22,2) 15 046 (22,7) Reference
[260-340[ 15703 (44,1) 29 289 (44,1) 1,02 (0,99-1,05)
>=340 11994 (33,7) 22074 (33,2) 1,03(1,00-1,07)
2 Densité médicale pour 100 000 habitants
bp<0,2
¢p<0,05
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Annexe 7. Prescriptions ambulatoires de pénicillines (amoxicilline, amoxicilline/acide

clavulanique) en 2014 en fonction du risque de résistances bactériennes (n= 101 815)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de pénicillines a
risque de résistances bactériennes
Haut risque Bas risque

n= 35 609 (35 %) n= 66 206 (65%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P

Saison, n (%) <0,0001

Eté 15773 (44,3) 27 545 (41,6) Reference Reference

Hiver 19836  (55,7) 38661 (58,4) 0,90 (0,87-0,92) 0,87 (0,84-0,89) < 0,0001
Genre, n (%) <0,0001

Homme 17 129 (48,1) 27 871 (42,1) Reference Reference

Femme 18 480 (51,9) 38225 (57,9) 0,78 (0,76-0,81) 0,78 (0,76-0,80) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001

[18-35[ 6058 (17,0) 12 845 (21,3) Reference Reference

[35-50[ 9793 (27,5) 18 120 (27,4) 1,15(1,11-1,19) 1,18 (1,14-1,23) <0,0001

[50-65[ 10025  (28,2) 18183 (27,5) 1,17 (1,12-1,22) 1,21 (1,16-1,26)  <0,0001

>=65 9733 (27,3) 17058 (25,8) 1,21 (1,16-1,26) 1,17 (1,12-1,23)  <0,0001
Affection de longue durée, n (%) <0,0001

Non 19776 (55,5) 40094 (60,6) Reference Reference

Oui 15833 (44,5) 26112 (39,4) 1,23 (1,20-1,26) 1,11 (1,08-1,15) <0,0001
Consultations-visites médicales, n (%)

[0-4] 7 907 (22,2) 14 684 (22,2) Reference <0,0001 Reference

[4-8] 9196 (25,8) 18571 (28,0) 0,92 (0,89-0,95) 0,92 (0,88-0,96) <0,0001

[8-12] 7197 (20,2) 13 545 (20,5) 0,99 (0,95-1,03) 0,95 (0,91-0,99) 0,02

>=12 11 309 (31,8) 19 406 (29,3) 1,08 (1,04-1,12) 0,96 (0,92-1,00) 0,1
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001

[0-8[ 7743 (21,7) 14 957 (22,6) Reference Reference

[8-16] 8243 (23,2) 16 662 (25,2) 0,96 (0,92-0,99) 0,97 (0,93-1,01) 0,13

[16-24] 6363 (17,9) 12573 (19,0) 0,98 (0,94-1,02) 0,95 (0,91-1,00) 0,06

>=24 13260  (37,2) 22014 (33,2) 1,16 (1,12-1,21) 1,05 (1,00-1,11) 0,06
Spécialité médicale, n (%) <0,0001

Médecine générale 29 704 (83,4) 48376 (73,1) Reference Reference

Chirurgie dentaire 2549 (7,2) 14 697 (22,2) 0,28 (0,27-0,30) 0,28 (0,27-0,30) <0,0001

Autres 2044 (5,7) 1790 (2,7)  1,86(1,74-1,99) 1,78 (1,67-1,90) <0,0001

Oto-Rhino-Laryngologie 636 (1,8) 247 (0,4) 4,19 (3,62-4,87) 4,37 (3,77-5,07) <0,0001

Stomatologie 165 (0,5) 804 (1,2) 0,33 (0,28-0,40) 0,27 (0,22-0,32) <0,0001

Inconnue 511 (1,4) 292 (0,4) 2,85(2,47-3,29) 1,28 (1,10-1,49) 0,001
Exercice médical, n (%) <0,0001

Libéral 30702 (86,2) 62 048 (93,7) Reference Reference

Salarié 4907 (13,8) 4158 (6,3) 2,39(2,29-2,50) 2,16 (2,06-2,27) <0,0001
Densité médicale® par département, n (%) <0,0001

[180-260[ 8 402 (23,6) 15631 (23,6) Reference Reference

[260-340[ 12 345 (34,7) 23953 (36,2) 0,96 (0,93-0,99) 0,97 (0,94-1,01) 0,12

>=340 14 862 (41,7) 26 622 (40,2) 1,04 (1,01-1,07) 1,05 (1,02-1,09) 0,005

2 Densité médicale pour 100 000 habitants
bp<0,2
¢p <0,05
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Annexe 8. Description des prescriptions ambulatoires de FQ entre 2012-2015 en fonction

du risque de résistances bactériennes (3 mois) (n=114 933)

Prescriptions de FQ a risque de résistances
bactériennes

Haut risque (3 mois)

n= 20 494 (17,8%)

Bas risque

n= 94 499 (82,2%)

TOTAL, n (%)

Type de fluoroquinolones
norfloxacine
ofloxacine
ciprofloxacine
levofloxacine
lomefloxacine
Autres

Année de prescription, n (%)
2012
2013
2014
2015

Saison de prescription, n (%)

Hiver
Eté

Genre du patient, n (%)
Femme
Homme
Age du patient, n (%)
[18-35[
[35-50[
[50-65[
>=65
ALD du patient, n (%)
Non
Oui
Consultations-visites médicales, n (%)
[0-4(
[4-8
[8-12[
>=12
Médicaments consommés par an, n (%)
[0-8
[8-16]
[16-24]
>=24
Spécialité médicale, n (%)
Médecine générale
Autres
Chirurgie urologique
Ophtalmologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie obstétrique
Inconnue
Exercice médicale du prescripteur, n (%)
Prescripteur libéral
Prescripteur salarié

Densité médicale? au sein des départements, n (%)

[180-260[
[260-340]
>=340

5050
5385
4957
2501
1659

942

5394
5301
5093
4706

11059
9435

13 009
7 485

1738
3566
5579
9611

9207
11287

2132
3000
4040
11322

1070
2791
3455
13178

17 846
1111
762
223
153
143
256

18 188
2306

4789
8012
7693

(24,6)
(26,3)
(24,2)
(12,2)
(81)
(4,6)

(26,3)
(25,9)
(24,8)
(23,0)

(54,0)
(46,0)

(63,5)
(36,5)

(8,5)
(17,4)
(27,2)
(46,9)

(44,9)
(55,1)

(10,4)
(14,6)
(19,7)
(55,3)

(5.2)
(13,6)
(16,9)
(64,3)

(87,1)
(5,4)
(3,7)
(1,2)
(0,8)
(0,7)
(1,2)

(88,7)
(11,3)

(23,4)
(39,1)
(37,5)

24 684
22812
21028
12330
8 649
4996

24 567
24 086
23281
22 565

51342
43157

64 640
29 859

11 847
20962
26178
35512

51752
42747

14 492
21560
20918
37529

13 042
19709
18 002
43746

83168
4 866
2565

820
1078
864
1138

83955
10544

22785
37456
34258

(26,1)
(24,1)
(22,3)
(13,0)
(9,2)
(5,3)

(26,0)
(25,5)
(24,6)
(23,9)

(54,3)
(45,7)

(68,4)
(31,6)

(12,5)
(22,2)
(27,7)
(37,6)

(54,8)
(45,2)

(15,3)
(22,8)
(22,2)
(39,7)

(13,8)
(20,9)
(19,0)
(46,3)

(88,0)
(5,2)
(2,7)
(0,9)
(1,1)
(0,9)
(1,2)

(88,8)
(11,2)

(24,1)
(39,6)
(36,3)

29734
28197
25985
14 831
10 308

5938

29961
29 387
28374
27271

62 401
52592

77 649
37 344

13 585
24528
31757
45123

60 959
54034

16 624
24 560
24958
48 851

14 112
22500
21457
56 924

101014
5977
3327
1043
1231
1007
1394

102 143
12 850

27 574
45 468
41951

(25,8)
(24,5)
(22,6)
(12,9)
(9,0
(52)

(26,0)
(25,6)
(24,7)
(23,7)

(54,3)
(45,7)

(67,5)
(32,5)

(11,8)
(21,3)
(27,6)
(39,3)

(53,0)
(47,0)

(14,5)
(21,4)
(21,7)
(42,4)

(12,3)
(19,6)
(18,7)
(49,4)

(87,8)
(5,2)
(2,9)
(0,9)
(1,1)
(0,9)
(1,2)

(88,8)
(11,2)

(24,0)
(39,5)
(36,5)

aDensité médicale pour 100 000 habitants
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Annexe 9. Description des prescriptions ambulatoires de FQ entre 2012-2015 en fonction

du risque de résistances bactériennes (6 mois) (n=114 933)

Prescriptions de FQ a risque de résistances
bactériennes

Haut risque (6 mois)

n=30 316 (26,4%)

Bas risque

n= 84 677 (73,6%)

TOTAL, n (%)

Type de fluoroquinolones
Norfloxacine
Ofloxacine
ciprofloxacine
levofloxacine
lomefloxacine
Autres

Année de prescription, n (%)
2012
2013
2014
2015

Saison de prescription, n (%)

Hiver
Eté

Genre du patient, n (%)
Femme
Homme

Age du patient, n (%)
[18-35]
[35-50[
[50-65[
>=65

ALD du patient, n (%)
Non
Oui

Consultations-visites médicales, n (%)

[0-4(
[4-8[
[8-12[
>=12

Médicaments consommés, n (%)

21,4
[8-16]
007[16-24[
>=24

Spécialité médicale, n (%)
Médecine générale
Autres
Chirurgie urologique
Ophtalmologie

Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie obstétrique

Inconnue

Exercice médicale du prescripteur, n (%)

Prescripteur libéral
Prescripteur salarié

Densité médicale® au sein des départements, n (%)

[180-260[
[260-340]
>=340

7 806
7 662
7071
3727
2626
1424

8019
7819
7501
6977

16 137
14179

20281
10035

2577
5431
8191
14117

13887
16429

3168
4608
6123
16 417

1629
4226
5230
19231

26 552
1583
1048

323
239
224
347

27 097
3219

7 165
11819
11332

(25,7)
(25,3)
(23,3)
(12,3)
(8,7)
(4,7)

(26,4)
(25,8)
(24,8)
(23,0)

(53,2)
(46,8)

(66,9)
(33,1)

(8,5)
(17,9)
(27,0)
(46,6)

(45,8)
(54,2)

(10,4)
(15,2)
(20,2)
(54,2)

(5,4)
(13,9)
(17,3)
(63,4)

(87,6)
(5,2)
(3,5)
(1,2)
(0,8)
(0,7)
(1,1)

(89,4)
(10,6)

(23,6)
(39,0)
(37,4)

20056
22 407
18914
11104
7 682
4514

21942
21568
20873
20294

46 264
38413

57 368
27 309

11008
19097
23566
31006

47072
37 605

13 456
19952
18 835
32434

12 483
18274
16 227
37693

74 462
4394
2279

720
992
783
1047

75046
9631

20409
33649
30619

(23,7)
(26,5)
(22,3)
(13,2)
(9,1)
(5,3)

(25,9)
(25,5)
(24,6)
(24,0)

(54,6)
(45,4)

(67,8)
(32,2)

(13,0)
(22,6)
(27,8)
(36,6)

(55,6)
(44,4)

(15,9)
(23,6)
(22,2)
(38,3)

(14,7)
(21,6)
(19,2)
(44,5)

(87,9)
(5,2)
(2,7)
(0,9)
(1,2)
(0,9)
(1,2)

(88,6)
(11,4)

(24,1)
(39,7)
(36,2)

27 862
30069
25985
14 831
10 308

5938

29961
29 387
28374
27271

62 401
52592

77 649
37 344

13 585
24528
31757
45123

60 959
54034

16 624
24 560
24958
48 851

14 112
22500
21457
56 924

101014
5977
3327
1043
1231
1007
1394

102 143
12 850

27 574
45 468
41951

(24,1)
(26,2)
(22,6)
(12,9)
(9,0)
(5,2)

(26,0)
(25,6)
(24,7)
(23,7)

(54,3)
(45,7)

(67,5)
(32,5)

(11,8)
(21,3)
(27,6)
(39,3)

(53,0)
(47,0)

(14,5)
(21,4)
(21,7)
(42,4)

(12,3)
(19,6)
(18,7)
(49,4)

(87,8)
(5,2)
(2,9)
(0,9)
(1,1)
(0,9)
(1,2)

(88,8)
(11,2)

(24,0)
(39,5)
(36,5)

aDensité médicale pour 100 000 habitants
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Annexe 10. Prescriptions ambulatoires de FQ en 2012 en fonction du

bactériennes (3 mois) (n=29 961)

risque de résistances

Analyse univariée® Analyse multivariée®
Prescriptions de FQ a risque de
résistances bactériennes
Haut risque Bas risque
n= 5394 (18,0%) n= 24 567 (82,0%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P

Type de fluoroquinolones, n (%) 0,0001

norfloxacine 1470 (27,2) 6 345 (25,8) Reference Reference

ofloxacine 1247 (23,1) 5643 (23,00 0,95 (0,88-1,04) 0,90 (0,83-0,98) 0,02

ciprofloxacine 1190 (22,1) 5012 (20,4) 1,03 (0,94-1,12) 0,96 (0,88-1,05) 0,35

levofloxacine 701 (13,0) 3567 (14,5) 0,85 (0,77-0,94) 0,74 (0,67-0,82) 0,001

lomefloxacine 454 (8,4) 2256 (9,2) 0,87 (0,77-0,98) 0,99 (0,88-1,12) 0,91

Autres 332 (6,2) 1744 (7,1) 0,82 (0,72-0,94) 0,78 (0,68-0,89) 0,0003
Saison, n (%) 0,61

Eté 2428 (45,0) 10965 (44,6) Reference

Hiver 2966 (55,0) 13 602 (55,4) 0,99 (0,93-1,05)
Genre, n (%) <0,0001

Homme 1918 (35,6) 7 591 (30,9) Reference Reference

Femme 3476 (64,4) 16 976 (69,1) 0,81 (0,76-0,86) 0,74 (0,69-0,79) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001

[18-35] 538 (10,0) 3483 (14,2) Reference Reference

[35-50[ 985 (18,2) 5678 (23,1) 1,12 (1,01-1,26) 1,02 (0,91-1,15) 0,70

[50-65] 1552 (28,8) 6935 (28,2) 1,45 (1,30-1,61) 1,09 (0,97-1,21) 0,15

>=65 2319 (43,0) 8471 (34,5) 1,77 (1,60-1,96) 1,10 (0,99-1,23) 0,09
Affection de longue durée, n (%) <0,0001

Non 2601 (48,2) 14183 (57,7) Reference

Oui 2793 (51,8) 10 384 (42,3) 1,47 (1,38-1,56)
Consultations-visites médicales, n (%) <0,0001

[0-4[ 546 (10,1) 3778 (15,4) Reference Reference

[4-8] 771 (14,3) 5664 (23,1) 0,94 (0,84-1,06) 0,89 (0,79-1,01) 0,06

[8-12] 1089 (20,2) 5540 (22,5) 1,36 (1,22-1,52) 1,05 (0,93-1,18) 0,41

>=12 2988 (55,4) 9585 (39,0) 2,16 (1,95-2,38) 1,40 (1,25-1,57) <0,0001
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001

[0-8[ 281 (5,2) 3428 (14,0) Reference Reference

[8-16] 736 (13,6) 5160 (21,0) 1,74 (1,51-2,01) 1,71 (1,47-1,98) <0,0001

[16-24] 953 (17,7) 4794 (19,5) 2,42 (2,11-2,79) 2,14 (1,84-2,49) <0,0001

>=24 3424 (63,5) 11185 (45,5) 3,73 (3,29-4,24) 2,88 (2,48-3,34) <0,0001
Spécialité médicale, n (%) 0,0003

Médecine générale 4667 (86,5) 21626 (88,0) Reference Reference

Autres 296 (5,5) 1238 (5,1) 1,11 (0,97-1,26) 1,06 (0,92-1,21) 0,43

Chirurgie urologique 197 (3,7) 662 (2,7) 1,38 (1,17-1,62) 1,11 (0,94-1,31) 0,24

Ophtalmologie 76 (1,4) 250 (1,0) 1,41 (1,09-1,83) 1,23 (0,95-1,61) 0,12

Oto-Rhino-Laryngologie 49 (0,9) 285 (1,2) 0,80 (0,59-1,08) 0,87 (0,63-1,18) 0,36

Gynécologie obstétrique 50 (0,9) 228 (0,9) 1,02 (0,75-1,38) 1,24 (0,90-1,70) 0,18

Inconnue 59 (1,1) 278 (1,1) 0,98 (0,75-1,31) 0,95 (0,71-1,26) 0,70
Exercice médical, n (%) 0,24

Libéral 4 809 (89,2) 22 036 (89,7) Reference

Salarié 585 (10,8) 2531 (10,3) 1,06 (0,96-1,17)
Densité médicale® par département, n 0,32
(%)

[180-260[ 1291 (23,9) 5993 (24,4) Reference

[260-340[ 2315 (42,9) 10 692 (43,5)  1,01(0,93-1,08)

>=340 1788 (33,2) 7882 (32,1)  1,05(0,97-1,14)

2Densité médicale pour 100 000 habitants

®p<0,2
°p<0,05
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Annexe 11. Prescriptions ambulatoires de FQ en 2013 en fonction du risque de résistances

bactériennes (3 mois) (n= 29 387)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescription de FQ a risque de
résistances bactériennes

Haut risque Bas risque
n= 5301 (18,0%) n= 24 086 (82,0%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Type de fluoroquinolones, n (%) 0,001
norfloxacine 1403 (26,5) 6297 (26,1) Reference Reference
ofloxacine 1335 (25,2) 6005 (24,9) 1,00 (0,92-1,08) 0,93 (0,86-1,02) 0,11
ciprofloxacine 1253 (23,6) 5214 (21,7) 1,08 (0,99-1,17) 0,98 (0,90-1,07) 0,66
levofloxacine 605 (11,4) 2940 (12,2) 0,92 (0,83-1,03) 0,81 (0,72-0,90) 0,0001
lomefloxacine 464 (8,7) 2323 (9,7) 0,90 (0,80-1,01) 1,01 (0,89-1,13) 0,93
Autres 241 (4,6) 1307 (5,4) 0,83 (0,71-0,96) 0,79 (0,67-0,92) 0,002
Saison, n (%) 0,09
Eté 2 496 (47,1) 11034 (45,8) Reference
Hiver 2805 (52,9) 13 052 (54,2) 0,95 (0,90-1,01)
Genre, n (%) <0,0001
Homme 1879 (35,5) 7 338 (30,5) Reference Reference
Femme 3422 (64,5) 16 748 (69,5) 0,80 (0,75-0,85) 0,76 (0,71-0,81) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35] 463 (8,8) 3105 (12,9) Reference Reference
[35-50[ 955 (18,0) 5519 (22,9) 1,16 (1,03-1,31) 1,05 (0,93-1,19) 0,42
[50-65] 1416 (26,7) 6 659 (27,7) 1,43 (1,27-1,60) 1,05 (0,93-1,19) 0,44
>=65 2 467 (46,5) 8803 (36,5) 1,88 (1,69-2,10) 1,13 (1,01-1,27) 0,04
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 2 408 (45,4) 13461 (55,9) Reference
Oui 2893 (54,6) 10 625 (44,1) 1,52 (1,43-1,62)
Consultations-visites médicales, n (%) <0,0001
[0-4[ 595 (11,2) 3730 (15,5) Reference Reference
[4-8] 751 (14,2) 5589 (23,2) 0,84 (0,75-0,95) 0,81 (0,72-0,92) <0,0001
[8-12] 1053 (19,9) 5292 (22,0) 1,25 (1,12-1,39) 0,96 (0,86-1,08) 0,51
>=12 2902 (54,7) 9475 (39,3) 1,92 (1,74-2,11) 1,22 (1,10-1,37)  <0,0001
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001
[0-8[ 281 (5,3) 3303 (13,7) Reference Reference
[8-16[ 701 (13,2) 5136 (21,3) 1,60 (1,39-1,85) 1,61 (1,39-1,88) <0,0001
[16-24] 920 (17,4) 4705 (19,5) 2,30 (1,99-2,65) 2,08 (1,79-2,43) <0,0001
>=24 3399 (64,1) 10942 (45,5) 3,65 (3,21-4,15) 2,96 (2,55-3,44) <0,0001
Spécialité médicale, n (%) 0,0002
Médecine générale 4636 (87,5) 21309 (88,5) Reference Reference
Autres 266 (5,0) 1176 (4,9) 1,04 (0,91-1,19) 0,96 (0,83-1,10) 0,55
Chirurgie urologique 189 (3,6) 648 (2,7) 1,34 (1,14-1,58) 1,11 (0,94-1,32) 0,23
Ophtalmologie 66 (1,2) 201 (0,8) 1,51 (1,14-2,00) 1,35 (1,01-1,79) 0,04
Oto-Rhino-Laryngologie 49 (0,9) 258 (1,1) 0,87 (0,64-1,19) 0,89 (0,65-1,21) 0,45
Gynécologie obstétrique 32 (0,6) 219 (0,9) 0,67 (0,46-0,98) 0,78 (0,53-1,13) 0,19
Inconnue 63 (1,2) 275 (1,1) 1,05 (0,80-1,39) 0,93 (0,70-1,24) 0,64
Exercice médical, n (%) 0,79
Libéral 4734 (89,3) 21480 (89,2) Reference
Salarié 567 (10,7) 2 606 (10,8) 0,99 (0,90-1,09)
Densité médicale® par département, n 0,81
(%)
[180-260[ 1241 (23,4) 5559 (23,1) Reference
[260-340[ 2281 (43,0) 10 472 (43,5) 0,98 (0,90-1,05)
>=340 1779 (33,6) 8 055 (33,4) 0,99 (0,91-1,07)

2Densité médicale pour 100 000 habitants
®p<0,2
°p < 0,05

Page | 109



Annexe 12. Prescriptions ambulatoires de FQ en 2014 en fonction du risque de résistances

bactériennes (3 mois) (n=28 374)

Analyse univariée®

Analyse multivariée®

Prescriptions de FQ a risque de
résistances bactériennes

Haut risque Bas risque
n=5 093 (18,0%) n= 23281 (82,0 %) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P
Type de fluoroquinolones, n (%) 0,02
norfloxacine 1216 (23,9) 5518 (23,7) Reference
ofloxacine 1420 (27,9) 6300 (27,0) 1,02 (0,94-1,11)
ciprofloxacine 1254 (24,6) 5450 (23,4) 1,04 (0,96-1,14)
levofloxacine 592 (11,6) 2811 (12,1) 0,96 (0,86-1,07)
lomefloxacine 411 (8,1) 2137 (9,2) 0,87(0,77-0,99)
Autres 200 (3,9) 1065 (4,6) 0,86 (0,73-1,01)
Saison, n (%) 0,79
Eté 2363 (46,4) 10753 (46,2) Reference
Hiver 2730 (53,6) 12528 (53,8) 0,99 (0,93-1,05)
Genre, n (%) <0,0001
Homme 1776 (34,9) 7 262 (31,2) Reference Reference
Femme 3317 (65,1) 16 019 (68,8) 0,85(0,80-0,90) 0,84 (0,78-0,89) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001
[18-35] 401 (7,9) 2 820 (12,1) Reference Reference
[35-50[ 858 (16,8) 4981 (21,4) 1,21 (1,07-1,38) 1,11 (0,98-1,27) 0,11
[50-65] 1376 (27,0) 6418 (27,6) 1,51 (1,34-1,70) 1,17 (1,03-1,32) 0,01
>=65 2458 (48,3) 9062 (38,9) 1,91 (1,70-2,14) 1,23 (1,09-1,39) 0,001
Affection de longue durée, n (%) <0,0001
Non 2252 (44,2) 12 468 (53,5) Reference
Oui 2841 (55,8) 10813 (46,5) 1,45 (1,37-1,55)
Consultations-visites médicales, n (%) <0,0001
[0-4[ 483 (9,5) 3516 (15,1) Reference Reference
[4-8] 765 (15,0) 5244 (22,5) 1,06 (0,94-1,20) 1,02 (0,90-1,15) 0,81
[8-12] 1019 (20,0) 5235 (22,5) 1,42 (1,26-1,59) 1,11 (0,98-1,25) 0,11
>=12 2 826 (55,5) 9286 (39,9) 2,22 (2,00-2,46) 1,46 (1,30-1,65) <0,0001
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001
[0-8[ 274 (5,4) 3232 (13,9) Reference Reference
[8-16[ 728 (14,3) 4843 (20,8) 1,78 (1,53-2,05) 1,65 (1,42-1,92) <0,0001
[16-24] 827 (16,2) 4389 (18,8) 2,22 (1,92-2,57) 1,86 (1,59-2,17) <0,0001
>=24 3264 (64,1) 10817 (46,5) 3,56 (3,13-4,05) 2,61 (2,24-3,03) <0,0001
Spécialité médicale, n (%) <0,0001
Médecine générale 4 457 (87,5) 20519 (88,2) Reference Reference
Autres 270 (5,3) 1189 (5,1) 1,05 (0,91-1,20) 0,99 (0,86-1,14) 0,87
Chirurgie urologique 205 (4,0) 608 (2,6)  1,55(1,32-1,82) 1,32 (1,12-1,56) 0,001
Ophtalmologie 46 (0,9) 192 (0,8) 1,10 (0,80-1,52) 0,92 (0,66-1,27) 0,60
Oto-Rhino-Laryngologie 24 (0,5) 258 (1,1) 0,43 (0,28-0,65) 0,42 (0,27-0,64) <0,0001
Gynécologie obstétrique 33 (0,7) 235 (1,0) 0,65 (0,45-0,93) 0,79 (0,54-1,14) 0,21
Inconnue 58 (1,1) 280 (1,2) 0,95 (0,72-1,27) 0,91 (0,68-1,22) 0,54
Exercice médical, n (%) 0,78
Libéral 4534 (89,0) 20 695 (88,9) Reference
Salarié 559 (11,0) 2586 (11,1) 0,99 (0,90-1,09)
Densité médicale® par département, n 0,29
(%)
[180-260[ 1225 (24,0) 5540 (23,8) Reference
[260-340[ 1765 (34,7) 8333 (35,8) 0,96 (0,88-1,04)
>=340 2103 (41,3) 9408 (40,4)  1,01(0,94-1,09)

2Densité médicale pour 100 000 habitants
®p<0,2
°p <0,05
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Annexe 13. Prescriptions ambulatoires de FQ en 2015 en fonction du risque de résistances

bactériennes (6 mois) (n=27 271)

Analyse univariée® Analyse multivariée®
Prescriptions de FQ a risque de
résistances bactériennes
Haut risque Bas risque
n=6 977 (25,6%) n= 20294 (74,4%) OR (95% Cl) P OR (95% ClI) P

Type de fluoroquinolones, n (%) 0,0003

norfloxacine 1485 (21,3) 4128 (20,3) Reference Reference

ofloxacine 1964 (28,1) 6 155 (30,3) 0,89 (0,82-0,96) 0,88 (0,81-0,95) 0,002

ciprofloxacine 1807 (25,9) 4 805 (23,7) 1,05 (0,97-1,13) 0,98 (0,90-1,07) 0,70

levofloxacine 898 (12,9) 2717 (13,4) 0,92 (0,84-1,01) 0,84 (0,76-0,93) 0,0007

lomefloxacine 560 (8,0 1703 (8,4) 0,91(0,82-1,02) 1,02 (0,91-1,14) 0,75

Autres 263 (3,8) 786 (3,9) 0,93 (0,80-1,08) 0,93 (0,79-1,09) 0,35
Saison, n (%) 0,21

Eté 3257 (46,7) 9296 (45,8) Reference

Hiver 3720 (53,3) 10998 (54,2) 0,97 (0,91-1,02)
Genre, n (%) <0,0001

Homme 2611 (37,4) 6969 (34,3) Reference Reference

Femme 4 366 (62,6) 13325 (65,7) 0,88 (0,83-0,93) 0,83 (0,78-0,89) <0,0001
Age (ans), n (%) <0,0001

[18-35] 499 (7,2) 2276 (11,2) Reference Reference

[35-50[ 1160 (16,6) 4392 (21,6) 1,21 (1,07-1,35) 1,11 (0,98-1,25) 0,1

[50-65] 1828 (26,2) 5573 (27,5) 1,50 (1,34-1,67) 1,16 (1,03-1,30) 0,01

>=65 3490 (50,0) 8053 (39,7) 1,98 (1,78-2,20) 1,23 (1,09-1,37) 0,0004
Affection de longue durée, n (%) <0,0001

Non 2959 (42,4) 10 627 (52,4) Reference

Oui 4018 (57,6) 9667 (47,6) 1,49 (1,41-1,58)
Consultations-visites médicales, n (%) <0,0001

[0-4[ 757 (10,8) 3219 (15,9) Reference Reference

[4-8] 1080 (15,5) 4 696 (23,1) 0,98 (0,88-1,08) 0,91 (0,82-1,01) 0,08

[8-12] 1330 (19,1) 4 400 (21,7) 1,29 (1,16-1,42) 0,93 (0,84-1,04) 0,21

>=12 3810 (54,6) 7979 (39,3) 2,03 (1,86-2,22) 1,23 (1,11-1,36) <0,0001
Consommation de medicaments, n (%) <0,0001

[0-8[ 346 (5,0) 2967 (14,6) Reference Reference

[8-16[ 962 (13,8) 4234 (20,9) 1,95 (1,71-2,22) 1,94 (1,69-2,22)  <0,0001

[16-24] 1171 (16,8) 3698 (18,2) 2,72 (2,39-3,09) 2,50 (2,17-2,87) <0,0001

>=24 4498 (64,4) 9395 (46,3) 4,10 (3,65-4,61) 3,43 (2,92-3,83) <0,0001
Spécialité médicale, n (%) 0,01

Médecine générale 6 080 (87,1) 17 720 (87,3) Reference Reference

Autres 404 (5,8) 1138 (5,6) 1,04 (0,92-1,16) 0,99 (0,88-1,12) 0,91

Chirurgie urologique 238 (3,4) 580 (2,9) 1,20 (1,03-1,40) 0,99 (0,85-1,17) 0,94

Ophtalmologie 55 (0,8) 157 (0,8) 1,02 (0,75-1,39) 0,88 (0,65-1,21) 0,44

Oto-Rhino-Laryngologie 55 (0,8) 253 (1,2) 0,63 (0,47-0,85) 0,60 (0,45-0,81) 0,001

Gynécologie obstétrique 46 (0,7) 164 (0,8) 0,82 (0,59-1,14) 0,98 (0,70-1,37) 0,89

Inconnue 99 (1,4) 282 (1,4) 1,02 (0,81-1,29) 1,11 (0,86-1,42) 0,43
Exercice médical, n (%) 0,03

Libéral 6155 (88,2) 17 700 (87,2) Reference Reference

Salarié 822 (11,8) 2594 (12,8) 0,91 (0,84-0,99) 0,89 (0,81-0,97) 0,01
Densité médicale® par département, n <0,0001
(%)

[180-260[ 1611 (23,1) 5114 (25,2) Reference Reference

[260-340[ 2426 (34,8) 7184 (35,4) = 1,07 (0,99-1,15) 1,08 (1,01-1,17) 0,04

>=340 2940 (42,1) 7996 (39,4) 1,17 (1,09-1,25) 1,14 (1,06-1,22)  0,0005

2Densité médicale pour 100 000 habitants

®p<0,2
°p<0,05
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Résumé et titre en francais

Consommation ambulatoire des antibiotiques en France et risque de résistance : approche pharmaco-
épidémiologique

L’'association amoxicilline/acide clavulanique, les fluoroquinolones (FQ) et les céphalosporines de 3éme
génération (C3G) présentent un spectre large et/ou une activité anti-anaérobie. Ce sont des
antibiotiques (ATB) particulierement générateurs de résistances bactériennes suite a leur action sur la
flore commensale humaine. L'objectif de ce travail a été d’établir une description de la consommation
régionale francaise de ces ATB en 2014 et d’identifier les facteurs associés aux prescriptions
ambulatoires d’amoxicilline/acide clavulanique en 1¢e® intention et aux prescriptions ambulatoires
répétées de FQ entre 2012 et 2015. Les régions Provence-Alpes-Cote d’Azur-Corse (34,4 DID) et
Midi-Pyrénées-Languedoc-Roussillon (33,5 DID) consomment le plus d’ATB systémiques et d’ATB
fortement générateurs de résistances. Les régions pays de la Loire (26,7 DID), Bretagne (29,1 DID),
Centre-Val de Loire (29,7 DID) et Auvergne-Rhéne-Alpes (29,7 DID) consomment le moins d’ATB
systémiques et d’ATB générateurs de résistances. Ces résultats suggerent une corrélation entre
volume de consommation et mésusage. La probabilité d’avoir une prescription d’amoxicilline/acide
clavulanique en 1% intention est augmentée en hiver, chez les hommes, les patients de plus de 35
ans, ceux qui ont une affection de longue durée et dans le cas ou le prescripteur est un oto-rhino-
laryngologiste ou un médecin salarié. La probabilit¢ d’avoir plusieurs prescriptions de FQ est
augmentée chez les hommes et chez les patients consommateurs de soins. Lidentification des
patients a risque de recevoir des ATB particulierement générateurs de résistances permettra de mieux
cibler les recommandations sanitaires.

Résumé et titre en anglais

Ambulatory consumption of antibiotics in France and risk of resistance: pharmacoepidemiology studies

Amoxicillin/clavulanic acid, fluoroquinolones and third-generation cephalosporins have an anti-
anaerobic activity and/or a broad spectrum. Due to these characteristics, they increase the risk of the
emergence of bacterial resistance. This aim is to describe the French regional consumption of
antibiotics with a bacterial resistance risk and to identify factors associated with ambulatory
amoxicillin/clavulanic acid prescriptions as first-line therapy and repeated ambulatory fluoroquinolones
prescriptions. Provence-Alpes-Cote d’Azur-Corse (34,4 DID) and Midi-Pyrénées-Languedoc-
Roussillon (33,5 DID) consume the most of both, systemic antibiotics and antibiotics with a bacterial
resistance risk. Pays de la Loire (26,7 DID), Bretagne (29,1 DID), Centre-Val de Loire (29,7 DID) and
Auvergne-Rhéne-Alpes (29,7 DID) consume the less of both, systemic antibiotics and antibiotics with
a bacterial resistance risk. A link between consumption intensity and misuse is not excluded. There
was an increase in the likelihood of having an amoxicillin/clavulanic acid prescription as first-line
therapy in summer, for male gender, patients older than 35 years, patients with long-term ilinesses,
and in case of otolaryngologists and employee prescribers. Male gender and health care consumption
during the previous year were significantly associated with a repeated use of fluoroquinolones
prescribing repeated within 3 months after a previous use. Further understanding of the factors leading
to antibiotics prescriptions with high risk of bacterial resistance among key target populations will
inform appropriate interventions.
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