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Introduction

Les pénuries d’antibiotiques constituent une crise silencieuse mais croissante qui
menace la santé publique mondiale. Bien que les antibiotiques soient des
médicaments essentiels, permettant de traiter une vaste gamme d’infections
bactériennes et de réaliser des interventions médicales complexes en toute sécurité,
leur disponibilité est de plus en plus compromise.

Ce choix de théme pour ma thése de fin d’étude m’a paru logique au vu du contexte
actuel. Ayant travaillé pendant mes études dans une officine, jai pu constater
I'évolution des ruptures de stock qui sont de plus en plus nombreuses et notamment
dans le secteur de l'infectiologie. Il est difficile pour les professionnels de santé mais
également pour les patients de faire face a cette pénurie d’antibiotiques ou des
solutions évoquées restent insuffisantes par rapport a 'ampleur de la crise sanitaire.

Cette thése est composée de différentes parties, complémentaires les unes des
autres.

D’abord, nous allons évoquer des généralités sur 'utilisation des antibiotiques
a l'officine avec les indications majoritaires, les classes d’antibiotiques retrouvées a
I'officine mais aussi la consommation de ces derniers. Nous allons aussi aborder le
lien qui existe entre antibiorésistance et consommation d’antibiotiques mais
également les moyens de lutte mis en place afin de garantir le bon usage des
antibiotiques.

Ensuite, nous allons faire un état des lieux des pénuries d'antibiotiques
actuelles avec une discussion sur les potentielles causes et conséquences de ces
tensions d'approvisionnement tout en les mettant en lien avec des moyens mis en
place pour lutter contre ces ruptures.

Puis nous allons détailler le réle du pharmacien face a la pénurie actuelle,
notamment au travers de la prévention des infections et de I'’éducation des patients
au bon usage du médicament. Dans cette partie, nous allons également détailler la
conduite a tenir lorsque le pharmacien fait face a une rupture de stock
d’antibiotiques.

La quatrieme partie correspond a une enquéte de terrain effectuée afin de
mettre en lien l'aspect théorique des pénuries et I'aspect pratique, ce que le
pharmacien vit au quotidien.

Enfin, la derniére partie sera consacrée aux perspectives afin de déterminer
et de discuter de différentes solutions afin de faire face a ces nombreuses pénuries
a l'officine.
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|. Ultilisation des antibiotiques a l'officine

A. Généralités

1. Indications maijoritaires

Les infections bactériennes constituent une part significative des probléemes de santé
rencontrés a l'officine. Elles représentent la deuxiéme cause de décés a travers le
monde, aprés les pathologies cardiovasculaires. Selon cette étude menée en 2019
(avant la pandémie), il a été estimé a environ 7,7 millions de morts liés a une
infection bactérienne (1).

Les indications principales pour I'utilisation d’antibiotiques couvrent un large spectre
de pathologies diverses et variées, allant des infections bénignes aux cas les plus
graves mettant en jeu le pronostic vital. Pour chaque type d’infection, nous
détaillerons les signes cliniques et/ou biologiques, les germes incriminés et les
traitements associés. Il ne sera pas mentionné les infections d’origine virale, qui ne
nécessitent pas une prise en charge avec un traitement antibiotique.

Les principales infections bactériennes rencontrées en ville seront traitées dans la
partie suivante et sont les infections :

- De la sphére oto-rhino-laryngée (ORL) (38%)

- Affections des voies respiratoires basses (24%)

- Affections de I'appareil urinaire (14%)

- Autres diagnostics (13%)

L'amoxicilline est I'antibiotique le plus utilisé dans la majorité des infections (2).

Cependant, pour les affections de I'appareil urinaire, il s’agit de la fosfomycine qui
représente environ 40% des prescriptions d’antibiotiques selon la figure n°1.

14


https://www.zotero.org/google-docs/?h1QwQN
https://www.zotero.org/google-docs/?OEwyhq

Amaoxicilline; 60,2%
6%
Amoxicilline; 51,6% Spiramycine - métronidazole;

49.9%

S0%
Amaxicilline; 45,2%
Fosfomycine; 40,7%
ame

Amoxicilline; 30,8% Métronidazole; 23.0%
30 Pristinamycine; 27,9%

200

IHIIT.

0%

Amonidlline AC

g
g
¢ #
E
<

H
£
g
£
§

Sulfarnéshoxazole et trimi

A
ORL (38 %) Affections des voies. Affections de 'appareil Autres diagnostic et Maladies des Affections de Fappareil  Affections dentaires Grippe (2 %)
respiratoires basses (24 %) wrinaire (14 %) diagnostics non précisés (13 mugqueuses et de la e stif (3 %) ou parodontigues (2
) peau (5%) *)

Figure n°1 : Les principaux diagnostics associés aux prescriptions
d’antibiotiques (2)

a. Angine

Dans les angines d’origine bactérienne ou virale, on observe une inflammation aigué
des amygdales palatines qui peut se généraliser a I'ensemble du pharynx. On estime
'incidence de cette pathologie a 9 millions de cas chaque année en France. La
majorité (60 a 90% selon I'age) est d’origine virale donc ne nécessite pas une
prescription d'antibiotiques. Cependant, il est courant de voir une prescription
d’antibiotiques pour des angines virales mal diagnostiquées, ce qui contribue a leur
meésusage et a I'expansion de I'antibiorésistance.

Dans les germes mis en cause dans les angines bactériennes, on retrouve
principalement le streptocoque B-hémolytique du groupe A (SGA) aussi appelé
Streptococcus pyogenes. Il représente environ 20% des causes d’angines avec 25 a
40% des cas chez I'enfant (3). Avant 'age de 3 ans, 'angine est généralement virale
mais entre 5 et 15 ans, il y a un pic de I'angine bactérienne. Il existe néanmoins
d’autres bactéries pouvant engendrer une angine mais celles-ci sont plus rares :
autres streptocoques p-hémolytiques, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria
gonorrhoeae et bacilles anaérobies.

Selon I'agent étiologique en cause, la clinique est variable. Cependant, on retrouve
certains éléments qui caractérisent une angine a SGA comme une apparition
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brutale, une fiévre supérieure a 38°C, une odynophagie intense ou une dysphagie,
un purpura du voile du palais, des adénopathies satellites sensibles, des douleurs
abdominales et un rash scarlatiniforme. L'angine peut avoir plusieurs aspects :
érythémateuse ou érythématopultacée et autres formes. C’est I'examen clinique qui
permet de faire le diagnostic d’angine mais il ne permet pas d’établir avec certitude
que I'angine est d’origine bactérienne. Il y des risques de complications avec une
angine a SGA, elles sont trés rares mais potentiellement graves (4) :

- Rhumatisme articulaire aigu (RAA) : complication cardiaque

- Glomérulonéphrite aigué (GNA)

- Erythéme noueux

- Scarlatine

- Complications suppurées locorégionales

Seules les angines bactériennes a SGA nécessitent et justifient une prescription
d'antibiotiques de par la gravité des complications post-infectieuses potentielles,
notamment vis-a-vis du RAA. L'antibiothérapie permet également une disparition des
symptdmes en 24h et une diminution de la contagiosité. La mise en place d'un
traitement antibiotique doit se baser sur I'utilisation d'outils diagnostics. Il existe un
tableau qui permet de définir un score clinique de Mac Isaac (5) (tableau 1). Le
calcul de ce score va permettre de déterminer le degré de nécessité d’effectuer un
test rapide d'orientation diagnostique (TROD) angine chez un patient. Le but étant
de cibler les patients les plus susceptibles de présenter une angine bactérienne a
SGA qui sera détectée par le TROD. Attention, ce score n'a aucune valeur chez
I'enfant. En fonction du résultat, il est possible par la suite d'effectuer un TROD. Ce
test peut étre effectué dés I'age de 10 ans pour les enfants et pour les adultes ayant
obtenu un score de Mac Isaac 2 2.

Criteres Score
Fiévre > 38°C +1
Atteinte amygdalienne +1
Absence de toux +1
Adénopathies cervicales sensibles +1
Age entre 15 et 44 ans 0
=45 ans -1

Tableau n°1 : Score clinique de Mac Isaac (5)
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Pour ce qui est du TROD angine, I'explication de son principe sera détaillée plus tard
dans la partie D correspondant aux actions menées pour lutter contre
I'antibiorésistance.

En 1ére intention, le traitement antibiotique est I'amoxicilline par voie orale (6):
- 50 mg/kg/jour en 2 prises chez I'enfant
- 2 gl/jour en 2 prises chez I'adulte

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’au 6e jour.

En 2e intention, il peut étre prescrit des céphalosporines orales de 2e (C2G) ou de
3e génération (C3G) dans le cas d’allergie vraie aux pénicillines. Les posologies
sont :
- Enfant : Cefpodoxime (C3G) 8 mg/kg/j pendant 5 jours
- Adulte :
- Cefpodoxime (C3G) 100 mg 2x/j pendant 5 jours
- Céfuroxime (C2G) 250 mg 2x/j pendant 4 jours

En cas d’allergie aux B-lactamines, il sera possible d’utiliser des macrolides. La
résistance du SGA aux macrolides est inférieure a 10 % mais reste néanmoins
possible. Les posologies sont :
- Enfant:
- Azithromycine 20 mg/kg/j pendant 3 jours
- Clarithromycine 15 mg/kg/j pendant 5 jours
- Adulte :
- Azithromycine 500 mg/j pendant 3 jours
- Clarithromycine 500 mg/j pendant 5 jours

En complément de ['antibiothérapie, il convient d’associer un traitement
symptomatique comme cité dans la figure n°2.
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céfotiam, cefpodoxime ou céfuroxime-axétil

En cas de contre-indication aux bétalactamines:
macrolide de type azithromycine, clarithromycine ou josamycine

Figure n°2 : Résumé des recommandations de bonne pratique dans la prise en
charge de I'angine (7)

b. Otite moyenne aigué

L'Otite Moyenne Aigué (OMA) est définie par une otalgie intense qui résulte d'une
inflammation d'origine infectieuse des cavités de l'oreille moyenne. On retrouve de
nombreux signes caractéristiques :
- Signes fonctionnels : une otalgie, une hypoacousie, une irritabilité ou des
pleurs
- Signes généraux : de la fiévre, de la toux, une rhinorrhée, une encombrement
des voies aériennes supérieures, des diarrhées ou des vomissements
- Signes otoscopiques : une inflammation tympanique ou un épanchement
rétro-tympanique
Ces signes permettent d'établir le diagnostic et de différencier les otites moyennes
aigués congestives, des otites moyennes séromuqueuses et des otites moyennes
aigué purulentes (8).

L'incidence est maximale chez le nourrisson entre 6 et 24 mois avec une
prédominance hivernale établie. Les otites moyennes aigués dites congestives ont,
en général, comme point de départ une infection virale du rhinopharynx. Elles sont
spontanément résolutives en 3 jours. Cependant, dans 10% des cas, elles se
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compliquent en otite moyenne aigué purulente par la modification des rapports entre
les bactéries commensales et les muqueuses qui favorise la prolifération
bactérienne. Dans 60 a 70% des cas, il s’agit d’'une origine bactérienne. Les agents
pathogénes mis en cause sont Haemophilus influenzae (40 a 45%), Streptococcus
pneumoniae (25 a 40%) et Branhamella ou Moraxella catarrhalis (5 a 10%) (9).

Les otites congestives et séromuqueuses ne nécessitent pas [utilisation
d’antibiothérapie. Il n’y a que l'otite moyenne aigué purulente qui justifie 'utilisation
d'antibiotiques, le but étant de réduire la durée, l'intensité des symptdmes et de
prévenir les complications. La guérison est spontanée dans 80% des cas. Chez
I'enfant de moins de 2 ans, il est recommandé de prescrire une antibiothérapie
d'emblée. Pour les enfants de plus de 2 ans, il faudra prendre en compte l'intensité
du tableau clinique.

D’aprés la figure n°3, en 1ére intention, on utilise I'amoxicilline chez I'enfant et
'adulte. Les posologies sont :
- Enfant: 80 a 90 mg/kg/j (10)
- Simoins de 2 ans : 10 jours
- Siplusde 2ans:5jours
- Adulte : 1g 3x/j pendant 5 jours (11)

En cas d'échec thérapeutique, il peut étre proposé les antibiotiques suivants, en
fonction de la situation :

- En cas de syndrome otite-conjonctivite (H. influenzae suspecté) : Association
amoxicilline/acide clavulanique : 1 g 3x/j pendant 5 a 10 jours (pour les moins
de 2 ans)

- Si allergie vraie aux pénicillines :

- Céfuroxime (C2G) : 500 mg/j chez I'adulte

- Cefpodoxime (C3G) : 8 mg/kg/j chez I'enfant et 400 mg/j chez I'adulte
- Si contre-indication aux B-lactamines :

- Pristinamycine, cotrimoxazole chez I'adulte

- Cotrimoxazole chez I'enfant

Il faudra penser a associer l'antibiothérapie avec des antalgiques et des
antipyrétiques. Selon les symptdmes, il est aussi possible de conseiller des gouttes
auriculaires contenant un anesthésique local pour les otites congestives. Cependant,
les gouttes contenant des antibiotiques ont pour seule indication les otites externes.
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Figure n°3 : Résumé des recommandations de bonne pratique dans la prise en

c. Pneumonie

charge de I'otite aigué moyenne (12)

La pneumonie ou pneumopathie bactérienne est une infection aigué pulmonaire
bactérienne. Elle est due le plus souvent au Streptococcus pneumoniae, mais elle
peut aussi étre causée par Mycoplasma pneumoniae (13). Elle peut survenir
d'emblée ou peut étre une évolution compliquée d'une pneumopathie virale (par

exemple la grippe).

Les agents infectieux les plus courants sont les suivants :

Streptococcus pneumoniae
pneumonie bactérienne

Haemophilus influenzae type b : 2e agent étiologique le plus fréquemment
rencontré en cas de pneumonie bactérienne
Virus respiratoire syncytial
responsable de pneumonie virale

principal agent pathogéne responsable de la

agent pathogéne qui est le plus souvent

Les symptomes varient en fonction de la bactérie en cause mais aussi du terrain de
la personne atteinte. Lorsque la pneumonie est due a la bactérie pneumocoque par
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exemple, il s’agit d’'une pneumopathie que l'on appelle typique, aussi appelée
pneumopathie franche lobaire aigué. Les symptémes surviennent brutalement et la
personne présente :

- Une fiévre d'emblée importante (39 - 40° C) avec des frissons

- Un essoufflement

- Une douleur thoracique

- Une asthénie
Cependant, lorsque la bactérie Mycoplasma pneumoniae est en cause, il s’agit d’une
pneumopathie que I'on appelle atypique (tableau n°2). Les symptémes apparaissent
progressivement et sont souvent moins caractéristiques (14) :

- Une fiévre peu élevée

- Une toux modérée

- Une géne thoracique peu marquée

Pneumopathie typique Pneumopathie atypique

Fiévre élevée (>38.5°C)

Tableau septique franc Fiévre modérée (<38.5°C)
Altération de I'état général Pas d’altération de I'état général
Douleur thoracique localisée Toux séche

Toux avec expectorations purulentes

Auscultation et radiographie
pulmonaire anormales Auscultation et radiographie

Hyperleucocytose pulmonaire souvent normales
Hémocultures parfois positives

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Tableau n°2 : Différence entre la pneumopathie typique et la pneumopathie
atypique (15)

La pneumonie due au pneumocoque peut se compliquer en bactériémie. La bactérie
responsable se dissémine dans la circulation sanguine. Il y a également des risques
d’abcés du poumon, de pleurésie (du liquide apparait entre les deux feuillets de la
plévre) ce qui peut induire la décompensation d’'une maladie chronique. La présence
d'une de ces complications nécessite une hospitalisation de la personne.

Devant une pneumonie, on va chercher a distinguer les patients a hospitaliser
d'emblée de ceux pouvant étre traités en ambulatoire (16). Cette distinction repose a
la fois sur la recherche de facteurs de risque mais aussi sur le risque de mortalité, en
prenant en compte les signes de gravité. Le diagnostic est confirmé par la
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radiographie thoracique et doit étre réalisée dans les 72 heures, ou immeédiatement
en cas d'urgence. On observe un ou plusieurs foyers d'alvéolite.

Pour ce qui est du traitement, nous ne parlerons que du cas de la pneumonie aigué
communautaire de I'adulte qui reste le cas le plus fréquent.

En 1ére intention, on utilise I'amoxicilline chez un adulte sans facteur de risque ni
signe de gravité (figure n°4). Les posologies sont (17) :
- Adulte : 1g 3x/j pendant 5 jours

Dans le cas ou la personne est allergique a I'amoxicilline ou qu’il y a un doute avec
une pneumonie atypique, on utilise la pristinamycine. Les posologies sont :
- Adulte : 1g 3x/j pendant 5 jours

Lors d’'une pneumonie atypique, il est utilisé en 1ére intention les macrolides (18) :
clarithromycine pendant 5 jours ou azithromycine pendant 3 jours. En seconde
intention, la doxycycline pourra étre utilisée pendant 7 jours puis en derniere
intention il y a les quinolones.

Si au bout de 48-72h, il n’y a pas d’amélioration, on va effectuer une radiographie

qui peut mener a une hospitalisation ou a I'adaptation/la poursuite du traitement pour
7 a 14 jours au total.

22


https://www.zotero.org/google-docs/?oeLn59
https://www.zotero.org/google-docs/?e8WJ3w

Pneumonie aigué communautaire de l'adulte

| Pneumenie aigué communautaire de I'adulte l
= -
[_o Recherche de signes de gravité ou situation particuliére I
A A
Absence Signes de gravité ou
de signes de gravité situation particuliére
b 4
Recherche de facteurs de risque de mortalité

o
K A

Age < 65 ans sans ou avec 1 seul Age s 65 ans avec 2
facteur de risque facteurs de risque
ou dge 2 65 ans sans facteur de ou Age > 65 ans et au
nsque moins 1 facteur de risque
IQ ou score CRBE5 =0 ou score CRB 652 1
o

Y
Prise en charge généralement ambulatoire I \\

Y

Antibiothérapie probabiliste per os
amoxicilling

ou
en cas de doute entre S. pneumoniae et germes
5] atypiques : pristinamycine
Y

Aprés 48 a 72 heures,
réévaluation

X L}
Amélioration Persistance ou aggravation
dlinique des signes

[ Radiographie |
| 4
Clinique et Aggravation
cliché rassurants clinique et
radiologique

e
Adaptation et
poursuite du
traitement
7 & 14 jours au
A total :
voir Suivi at A 4
n;t:’rr:un?e? 2"14 adaptation du Evah 4 Mhépital dée,
jours au total traitement hospitalisation : voir arbre suivant

Figure n°4 : Résumé des recommandations de bonne pratique dans la prise en
charge de la pneumonie aigue communautaire de I’adulte (19)

d. Infections urinaires

Les infections urinaires regroupent deux pathologies principales : la cystite et la
pyélonéphrite. L'expression clinique reste similaire sur de nombreux points comme
les brdlures mictionnelles, une pollakiurie, une dysurie et une hématurie. La
pyélonéphrite est une affection plus sévére que la cystite, il y a généralement de la
fievre et une altération de I'état général du fait de I'atteinte tissulaire. De plus, les
douleurs se localisent en général au niveau des reins lors d’'une pyélonéphrite.

Les facteurs pouvant favoriser la survenue d’'une infection urinaire sont (20) :
- Grossesse
- Obstruction ou des malformations de I'appareil urinaire
- Toxines liées a certaines bactéries
- Anomalies de la fonction vésicale
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- Sondes urinaires

- Rapports sexuels

- Ménopause

- Manque d’hydratation

- Hygiéne intime insuffisante
- Traitement antibiotique

La cystite peut se compliquer en pyélonéphrite. Il faudra donc étre vigilant car la
prise en charge est différente. Les germes les plus fréquemment incriminés sont (20)

- Escherichia coli : représente environ 75-85% des cas (cela dépend des
études et des pays)

- Autres entérobactéries comme Kilebsiella spp. et Proteus spp : environ 4%
chacune

- S. saprophyticus : moins de 4% des infections urinaires simples

Le médecin traitant ou le pharmacien d'officine réalise le test de la bandelette
urinaire qui permet la recherche de la présence de leucocyturie et bactériurie. Les
leucocytes et les nitrites sont présents dans les urines lors d'une infection urinaire. Si
la bandelette est négative, cela exclut le diagnostic de cystite car chez la femme, il y
a une bonne valeur prédictive négative. Lorsque la bandelette est positive donc en
faveur d'une infection, le médecin met en place le traitement antibiotique qu’il
associe avec les regles hygiéno-diététiques. L'examen cytobactériologique des
urines (ECBU) en laboratoire n'est pas utile dans les cas de cystite aigué simple
(21). Celui-ci est réalisé lors de cystites a risque de complications notamment (ex :
grossesse, insuffisance rénale sévére, age > 75 ans, anomalie de I'arbre urinaire).

Concernant la pyélonéphrite, le médecin pourra réaliser une bandelette urinaire. I
s’agit du méme test que pour la détection de la cystite. Si le test s’avére négatif, le
meédecin écartera le diagnostic de pyélonéphrite aigué. S'il est positif, un ECBU est
réalisé systématiquement (22). L'ECBU permet de mettre en évidence la présence
d’'une leucocyturie et de germes. L'objectif de cette analyse est d’identifier le germe
qui est a l'origine de linfection afin de pouvoir déterminer I'antibiotique le plus
adapté, avec la meilleure sensibilité, grace a I'antibiogramme. Par conséquent, le
prélevement d’'urine devra étre effectué avant toute mise en place d’'un traitement
antibiotique. Lors d’'un premier épisode de pyélonéphrite aigué non compliquée, il
n’est pas obligatoire de pratiquer une échographie des reins, des voies urinaires et
de la vessie. Cependant, cet acte reste recommandé en cas de pyélonéphrite aigué
trés douloureuse, si les symptdmes persistent malgré un traitement antibiotique
poursuivi pendant 3 jours mais aussi en cas de récidive de pyélonéphrite aigué.

Pour ce qui est du traitement, il est différent en fonction de la présence ou non de
risque de complications ainsi que du caractere récidivant.
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Pour la cystite aigué simple, le traitement est (23) :
- 1eintention : fosfomycine-trométamol 3 g en une prise unique
- 2e intention : pivmecillinam 400 mg 2 fois par jour pendant 3 jours

Pour la cystite aigué a risque de complications, le traitement probabiliste en
attendant le résultat de 'ECBU est :

- 1eintention : nitrofurantoine 100 mg 3 fois par jour pendant 7 jours

- 2e intention : fosfomycine-trométamol 3 g en une prise unique

A la suite de 'ECBU et suivant les résultats, le traitement est :
- 1eintention : Amoxicilline 1 g 3 fois par jour pendant 7 jours
- 2e intention : Pivmecillinam 400 mg 2 fois par jour pendant 7 jours
- 3eintention : Nitrofurantoine 100 mg 3 fois par jour pendant 7 jours

Dans le cadre d'une cystite aigué récidivante, qui se caractérise par au moins 4
épisodes de cystite pendant une période de 12 mois, le traitement curatif est
similaire a celui d’'une cystite simple. Pour ce qui est de I'antibioprophylaxie, il faudra
réaliser un ECBU initialement puis, il sera possible de mettre un traitement en place :
- 1eintention :
- Fosfomycine-trométamol 3 g en une prise unique tous les 7 jours
- Triméthoprime 150 mg par jour : a prendre en cas de rapport sexuel (2
heures avant ou aprés)
- 2e intention : Cotrimoxazole 400 mg/80 mg par jour : a prendre en cas de
rapport sexuel (2 heures avant ou aprés)

Pour la pyélonéphrite, le traitement probabiliste en attendant le résultat de
I'antibiogramme (apres réalisation de 'TECBU) est (24) :
- 1e intention : ciprofloxacine 500 mg 2 fois par jour (en I'absence de traitement
par quinolone dans les 6 mois précédents)
- 2e intention : ceftriaxone (intramusculaire ou intraveineuse) 1 g par jour

A la suite de I'antibiogramme et suivant les résultats, le traitement est :
- 1e intention : Amoxicilline 1 g 3 fois par jour pendant 10 jours
- 2e intention : Cotrimoxazole 800 mg/160 mg 2 fois par jour pendant 10 jours
- 3e intention : Amoxicilline/Acide clavulanique 1 g 3 fois par jour pendant 10
jours
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Signes cliniques de cystite en l'absence de facteurs de risque de complication
(pas d'uropathie, ni de lerrain particulier)
Y
IQ Bandelette urinaire
Y \ 4 Y
Résultat positif Résultat douteux
(absence de leucocytes (leucocytes (leucocytes + et nitrites - ou
et de nitrites) + nitrites) leucocytes - et nitrites +)
Y Y 4
Recherche Recherche d'une ECBU positif :
d'un autre cause de faux négatif leucocylurie
diagnostic +*
bactériurie 2 10° ou 10*
UFCimi selon les germes

:

[ Negawt | [ Posaf |

‘ \\‘ EN
Recherche Cystite aigué simple
d'un autre
diagnostic
Y

- en 1" intention, fosfomycine trométamol en dose unique
- en 2 intention, pivmécillinam pendant 3 jours
- Aucun choix de traitement probabiliste de 3° intention n'est plus

optimal
g + boissons abondantes
e
Guérison clinique Ewhammm
9 si persistance des symptomes

ECBU avec adaptation du traitement

Y
Bilan complé ire et trai étiologique

Q A

Emmuo'n- thérapeutique : voir Conseils aux pafients l

Figure n°5 : Résumé des recommandations de bonne pratique dans la prise en
charge de la cystite (25)

2. Principales classes d'antibiotiques rencontrées a l'officine

Les antibiotiques sont classés en différentes catégories, nommées des classes
thérapeutiques, en fonction de leurs mécanismes d’action, de leur structure
chimique, de leurs spectres d’activité et de leurs propriétés pharmacologiques. |
existe de nombreux antibiotiques commercialisés en France. Ici, nous ne traiterons
que les antibiotiques les plus dispensés a l'officine, comme cité dans la figure n°1.

Les pénicillines sont les antibiotiques les plus largement prescrits avec notamment
'’Amoxicilline en téte de file (26) (tableau n°3). Ce sont aussi ceux avec la plus forte
consommation (tableau n°4). Cela regroupe les associations de pénicillines et les
pénicillines a large spectre qui sont :

- Amoxicilline
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- Pivmecillinam
- Ampicilline

On retrouve ensuite les céphalosporines mais aussi les associations de pénicillines,
par exemple I'association entre Amoxicilline et Acide clavulanique (AUGMENTIN®).
Les macrolides et apparentés sont aussi largement utilisés pour diverses infections
avec plus de 168 prescriptions par an pour 1000 habitants. On peut retrouver
également les quinolones. Celles-ci sont de moins en moins prescrites a cause de
nombreux effets indésirables plus ou moins graves, de leur effet sur I'écologie
bactérienne et de la sélection de résistance qui est importante, néanmoins, il n'est
pas rare de les dispenser a l'officine. Elles comptabilisent plus de 36 prescriptions
par an pour 1000 habitants. On peut aussi mentionner les tétracyclines qui
représentent malgré tout plus de 35 prescriptions par an pour 1000 habitants. Dans
les autres antibiotiques prescrits, on retrouve la Pristinamycine (PYOSTACINE®), le
Cotrimoxazole (BACTRIM ou BACTRIM FORTE®) et la Fosfomycine (MONURIL®).
Ce sont des antibiotiques courants a [lofficine et qui sont concernés par la
problématique de pénurie. Le BIRODOGYL®, composé d'un macrolide
(Spiramycine) et d’'un nitroimidazolé (Métronidazole) est largement prescrit. Les
autres classes d'antibiotiques ne seront pas abordées ici car trop peu prescrites et
délivrées a lofficine mais également trés peu impactées par les ruptures de
médicaments.

JO1A Téetracyclines 48,2 48,5 46,3 44,7 43,4 41,7 404 39,6 38,2 40,4 35,6 -26,0%
JO1C Béta-lactamines, Pénicillines 437,1 448,2 438,0 4541 470,7 4544 4558 4519 3329 3654 4401 0,7%
dont JO1CA Penicillines a large spectre 259,8 2750 271,9 2888 3074 3053 313,3 3139 2210 2467 3010 15,9%
dont JOI1CR Assocr’cr_r'on pénicillines 159,3 1557 1500 151,1 1493 1364 1314 1286 1042 1122 1322 -17,0%
JO1D Autres betalactamines 179,1 159,8 147,5 146,0 133,7 1071 93,5 81,5 53,9 55,6 67,5 -62,3%
JO1E Sulfonamides et trimethoprime 15,7 158 156 156 159 162 164 16,7 16,9 171 184 17,1%
JO1F Macrolides 1658 1559 1383 143,0 1381 1297 1266 1211 99,2 1023 1329 -19,8%
JOIM Quinolones 834 79,7 74,1 68,8 63,7 56,3 51,8 42,1 35,0 34,6 36,4 -56,4%
JO1R Association antibactériens 45,7 42,8 40,4 38,3 37,5 35,5 33,2 30,9 27,7 271 25,3 -44, 7%
J01X Autres antibactériens 48,1 50,3 52,3 55,4 58,4 60,2 61,6 64,0 59,9 62,2 65,3 35,9%
Total JO1 1023,0 10009 952,5 9659 961,3 9009 879,1 8476 6635 7046 8215 -19,7%

Tableau n°3 : Prescription dans le secteur de ville exprimées en nombre de
prescriptions par an pour 1000 habitants entre 2012 et 2022 (26)
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JO1A Tétracyclines 3,2 33 3,0 3,1 3,0 3,0 2.9 28 2,6 2,8 2,5 -22,5%

J01C Béta-lactamines, Pénicillines 11,6 12,1 11,9 12,6 13,1 12,8 13,1 13,1 10,0 10,7 12,9 10,8%
dont JO1CA Penicillines @ large spectre 6,4 6,8 68 7.4 8,0 8,0 85 8,5 6,2 67 82 29,3%
dont JO1CR Association pénicillines 4,8 4,8 4,6 4,8 4,8 4,4 4,3 4,2 3,6 3,8 4,4 -8,1%
JO1D Autres betalactamines 2,5 2,2 2,1 2,1 2,0 1,6 14 13 0,9 0,9 1,0 -59,4%
JO1E Sulfonamides et trimethoprime 0,4 04 0,4 04 04 0,4 0,4 0,4 0,4 04 04 15,8%
JOIF Macrolides 3,7 34 3,0 3,2 3,0 2,9 2,9 2,7 2,3 2,3 29 -19,7%
JO1M Quinolones 19 1,8 1,7 16 1,5 14 13 1,1 1,0 0,9 1,0 -46,8%
JO1R Association antibactériens 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 -41,5%
J01X Autres antibactériens 0,4 04 0,4 04 0,5 0,4 0,4 0,4 0,4 04 0,4 -2,3%
Total J01 245 244 233 241 242 231 230 224 181 189 216 -11,8%)

Tableau n°4 : Consommation des différentes classes d’antibiotiques
exprimées en dose définie journaliére (DDJ) pour 1000 habitants entre 2012 et
2022 en secteur de ville (26)

Par conséquent, dans cette partie, nous ne traiterons que les classes d'antibiotiques
mentionnées ci-dessus. Ces classes sont les plus prescrites et donc les plus
délivrées a l'officine, avec potentiellement un risque de pénurie associé. Elles seront
regroupées par famille avec, a chaque fois de maniére succincte : des exemples de
molécules, le mode d’action et la voie d’administration.

a. Béta-lactamines

Les béta-lactamines regroupent principalement 2 classes thérapeutiques utilisées en
médecine de ville : les pénicillines et les céphalosporines (27). Les pénicillines sont
les antibiotiques les plus couramment prescrits en France. Les céphalosporines sont
étroitement liées aux pénicilines et ont un mode d’action similaire. Les
béta-lactamines vont agir en bloquant la synthése de divers éléments de la paroi
bactérienne. Ce blocage va principalement concerner le peptidoglycane. Il s’agit d’'un
polymére spécifique de la paroi des bactéries. Le mécanisme d’action est une
inhibition  d’enzymes responsables de transpeptidation notamment. La
transpeptidation est I'étape majeure pour la synthése du peptidoglycane. Le réle de
la paroi bactérienne est de maintenir la pression osmotique et de protéger la bactérie
du monde extérieur. La membrane de la cellule se fragilise et la lyse bactérienne
survient. Les béta-lactamines ont une activité¢ bactéricide. Dans les tableaux
ci-dessous (tableau n°5 et tableau n°6), ne seront mentionnés que les groupes de
molécules retrouvées a I'officine.
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Sous groupes Exemple(s) de Nom de Voie
dénomination spécialité d’administration
commune
internationale
(DCI)
Pénicilline A Amoxicilline Clamoxyl® Voie orale (VO) et
injectable
Pénicilline V Phénoxyméthylpé [ Oracilline® VO
nicilline
Pénicilline M Oxacilline Bristopen® Injectable
Pénicilline G Benzathine Extencilline® Injectable
benzylpénicilline
Oxapénam + Acide Augmentin® VO et injectable
Pénicilline A clavulanique/Amox
icilline
Amidinopénicilline | Pivmécillinam Selexid® VO

Tableau n°5 : Classification des pénicillines et association de pénicillines
selon leur sous-groupe (27)

Sous groupes Exemple(s) de Nom de Voie
DCI spécialité d’administration

C1G Céfalexine, Keforal®, VO

Céfadroxil, Oracefal®, VO

Céfaclor Alfatil® VO
C2G Céfuroxime Zinnat® Injectable et VO
C3G Céftriaxone Rocephine® Injectable

Céfixime, Oroken®, VO

Cefpodoxime, Orelox®, VO

Cefotiam héxétil Taketiam/Texodil® | VO

Tableau n°6 : Classification des céphalosporines selon leur sous-groupe (27)

Cette classe d’antibiotiques est utilisée dans plusieurs indications comme les
infections ORL avec par exemple les angines ou les otites mais également dans les
infections de la sphére urinaire, en premiére comme en seconde intention.
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b. Macrolides

Les macrolides tirent leur nom de leur structure chimique en forme de macrocycle.
Ce cycle est caractérisé par un anneau lactone a plusieurs atomes de carbone. Le
nombre d’atomes de carbone dans I'anneau va permettre de définir le sous-groupe
de la molécule (tableau n°7), par exemple C14 pour 14 atomes de carbone. Ces
antibiotiques agissent en inhibant la croissance des bactéries par inhibition de la
synthése des protéines bactériennes. Découverte dans les années 1950,
I'érythromycine a été largement utilisée pour traiter diverses infections, cependant,
elle a été remplacée par des macrolides plus modernes en raison de leur meilleure
efficacité et de leur meilleure tolérance. Il existe des molécules dites « apparentées
aux macrolides » : les lincosamides et synergistines qui ont des structures chimiques
différentes mais le méme mode d’action (28).

Sous groupes Exemples (DCI) Nom de Voie
spécialité d’administration
C14 Clarithromycine, Zeclar®, VO et injectable,
Erythromycine, Propiocine®, VO et injectable,
Roxithromycine Rulid® VO
C15 Azithromycine Zithromax® VO
C16 Josamycine, Josacine®, VO,
Spiramycine Rovamycine® VO et injectable
Lincosamides Clindamycine Dalacine® VO et injectable
Synergistines Pristinamycine Pyostacine® VO

Tableau n°7 : Classification des macrolides et apparentés selon leur
sous-groupe (28)

Les macrolides sont utilisés dans diverses infections, en premiére intention comme
en seconde intention. On peut mentionner les infections ORL et la pneumonie, les
infections sexuellement transmissibles mais aussi les infections cutanées.

c. Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques a large spectre qui agissent en inhibant
'ADN gyrase bactérien, perturbant ainsi la réplication de '’'ADN. Elles sont souvent
utilisées pour traiter les infections urinaires, les infections des voies respiratoires et
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certaines infections gastro-intestinales. Les fluoroquinolones sont rangées en

sous-groupes selon leur sphére d’action (tableau n°8).

Sous groupes Exemples (DCI) Nom de Voie
spécialité d’administration
Urinaires Norfloxacine Noroxine® VO
Systémiques Ofloxacine, Oflocet®, VO et auriculaire
Ciprofloxacine Ciflox® VO et injectable
Anti-pneumocoque | Lévofloxacine, Tavanic®, VO et injectable
Moxifloxacine |zilox® Injectable

Tableau n°8 : Classification des fluoroquinolones selon leur sous-groupe (29)

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques qui engendrent des résistances. Il est
donc rassurant qu’ils soient moins utilisés maintenant (29), comme vu dans le
tableau n°4.

d. Autres antibiotiques

Dans cette catégorie, il y a les tétracyclines qui sont souvent prescrits dans diverses
infections mais qui ne sont pas impactées par les pénuries d’antibiotiques. On peut
retrouver aussi la fosfomycine trométamol (MONURIL®) et le Cotrimoxazole
(BACTRIM® ou BACTRIM FORTE®).

La fosfomycine va agir a un stade précoce de la synthése de la paroi bactérienne.
C’est un antibiotique qui est utilisé principalement dans la cystite aigué simple en
monodose (30).

Le Cotrimoxazole est une association entre deux molécules (31) : Sulfaméthoxazole
(famille des sulfamides) et Triméthoprime. Le Sulfaméthoxazole va inhiber la
synthése des acides nucléiques et puriques mais aussi des folates, grace a sa
fixation a la dihydroptéroate synthétase. Le Triméthoprime va quant a lui agir de la
méme fagon, soit en inhibant la synthése des acides puriques, nucléiques et des
folates, en se fixant cette fois-ci a la dihydrofolate réductase. Il est prescrit en cas
d’infections :

- Pneumocystose (causée par Pneumocystis jirovecii) : traitement curatif et

préventif chez des patients immunodéprimés

- Infections urinaires hautes et basses : prostatite, cystite, pyélonéphrite

- Infections ORL en 2éme intention : otite, sinusite

- Infections broncho-pulmonaires

31


https://www.zotero.org/google-docs/?jhIsaE
https://www.zotero.org/google-docs/?zzNh6x
https://www.zotero.org/google-docs/?wjDZJe
https://www.zotero.org/google-docs/?wwhbpS
https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=pneumocystose
https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=prostatite
https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=otite_moyenne_pm

- Infections digestives

Les tétracyclines avec notamment la Doxycycline qui est largement utilisée, sont
prescrites pour diverses infections (32) :

- Infections urogénitales : Traitement des infections a Chlamydia trachomatis

- Infections de la peau et des tissus mous : Forme sévere d’acné

papulopustuleuse, érythéme migrant dans la maladie de Lyme

- Eradication d’Helicobacter pylori

- Prévention du paludisme
Elles vont agir en ciblant la sous unité 30S du ribosome. Plus précisément, elles vont
inhiber la phase d’élongation de la chaine polypeptidique. Elles vont donc empécher
la fixation de 'aminoacyl-ARNt.

Il est important de noter que la prescription d’antibiotiques doit étre basée sur des
critéres tels que le type d’infection, la sensibilité bactérienne et la gravité de la
condition. Le choix de l'antibiotique approprié est crucial pour assurer une thérapie
efficace tout en minimisant le développement de I'antibiorésistance. Le médecin
pourra se baser sur des recommandations publiées pour chaque pathologie.

B. Consommation d’antibiotiques

Aprés avoir exploré les différentes classes d’antibiotiques et leurs mécanismes
d’action, il est crucial d’examiner de prés leur utilisation et leur consommation. En
effet, la disponibilité de ces médicaments a révolutionné la médecine moderne, mais
leur utilisation excessive et inappropriée pose de sérieux défis en matiére de santé
publique.

La prescription et la consommation d'antibiotiques évoluent au cours du temps. I
existe une disparité en fonction :

- Age

- Sexe

- Pays, région, département

- Prescripteur

- Classe thérapeutique

La dose définie journaliére ou DDJ est une unité de mesure qui permet de suivre la
consommation d'antibiotiques. Il s’agit de la posologie quotidienne de référence pour
une molécule définie et pour un patient adulte de 70kg (dans I'indication principale).
Elle a été déterminée par des experts internationaux. Cette unité de mesure
s’exprime en DDJ pour 1000 habitants par jour mais aussi en DDJ pour 1000
journées d’hospitalisation. Elle permet de comparer des données de consommation
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a différentes échelles. Cependant, elle est peu adaptée aux données de
consommation pédiatrique.

1. Consommation européenne : La France mauvaise éléve

Les consommations d’antibiotiques en Europe varient selon les pays. On remarque
certains pays qui “sortent du lot”, ceux dont la consommation est bien au-dela de la
moyenne. En premiére position, il y a la Gréce avec environ 32 DDJ pour 1000
habitants par jour (figure n°6). La consommation reste constante entre 2009 et 2019.
Ensuite, il y a Chypre avec environ 30 DDJ pour 1000 habitants par jour. La
consommation est, la aussi, constante durant 10 ans. Puis, on retrouve les pays du
Nord Est de I'Europe qui sont les moins consommateurs d’antibiotiques comme la
Suede ou les Pays-Bas.

La France figure parmi les pays les plus consommateurs d’antibiotiques avec
environ 24 DDJ pour 1000 habitants par jour. Elle figure dans le top 5 européen.
Cependant, la consommation reste sensiblement la méme entre 2009 et 2019.
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Figure n°6 : Evolution de la consommation d’antibiotiques en Europe dans le
secteur officinal entre 2009 et 2019 (33)

D’aprés la figure n°7, on constate que chaque pays a sa propre répartition des
classes thérapeutiques les plus utilisées. Cependant, il y a 5 classes qui se
démarquent pour chaque pays et se sont donc les 5 familles les plus utilisées en
France et en Europe. On retrouve :

- Pénicillines : majoritairement consommeé dans la plupart des pays

- Céphalosporines et autres béta-lactamines
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Figure n°7 : Consommation des antibiotiques en fonction de la classe
thérapeutique par pays en 2020 (34)

2. Consommation francaise

La France fait partie des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe. I
est possible de constater qu’il y a une tendance a la baisse depuis de nombreuses
années. Le nombre de prescriptions a régulierement diminué entre 2012 et 2019
puis elle a chuté en 2020 pour ensuite augmenter en 2021 et 2022. Cependant, la
consommation n’a réellement baissé qu’a partir de 2017. Il y a eu aussi une forte
diminution en 2020 puis a de nouveau augmenté en 2021 et 2022 (26) (figure n°8).

La chute des prescriptions et de la consommation observée en 2020 est causée par
un moindre recours aux soins, résultant de la pandémie de SARS-CoV-2. Les
périodes de confinement ainsi que les gestes barriéres ont permis la diminution de
certaines maladies infectieuses. Le confinement a également rendu plus difficile
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l'acces aux soins et par conséquent, a conduit certains patients a ne pas consulter
pour les affections les plus bénignes.

On remarque donc qu’il y a eu une baisse puis a houveau une augmentation pour
remonter a la consommation qu’il y avait avant le SARS-CoV-2. Cette augmentation
pendant 'année 2022 peut expliquer la multiplication de pénurie d’antibiotiques.

Figure n°8 : Evolution des consommations (DDJ/1000 habitants/j) et des
prescriptions d’antibiotiques exprimées pour 1000 habitants et par jour entre
2012 et 2022 en secteur de ville (26)

Les données fournies par le Systéme National des Données de Santé (SNDS)
permettent d’identifier la spécialité du prescripteur (26). Il en ressort trois catégories.
Les médecins généralistes représentent 75,5 % du total des prescriptions. Les
médecins spécialistes représentent 12,0 % du total des prescriptions et les
chirurgiens-dentistes représentent 12,3 % du total des prescriptions. Les
prescriptions ont globalement diminué au cours de ces dix derniéres années, environ
2,7 % par an, pour les médecins généralistes et les spécialistes. Contrairement a
eux, les chirurgiens-dentistes ont davantage prescrit (+0,6 % par an en moyenne).

Comme cité plus haut, dans le tableau n°3, la classe d’antibiotiques la plus prescrite
est la classe des béta-lactamines et plus précisément les pénicillines. Il s’agit
également de la famille qui continue a augmenter, contrairement aux autres classes.
Cela s’explique car cette classe reste le traitement de premiére intention et donc le
plus prescrit dans la majorit¢ des cas d’infections bactériennes (ORL ou
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by

pulmonaires). Cette évolution contribue a majorer les ruptures de stocks et les
tensions d'approvisionnement concernant notamment I'amoxicilline en 2022.

Selon les graphiques ci-dessous, on remarque que la plupart des classes
thérapeutiques a vu sa consommation augmenter entre 2020 et 2022 (figure n°9 et
figure n°10) :
- Pénicillines a large spectre : +2 DDJ soit une forte augmentation de la
consommation de cette classe
- Association de pénicillines : + 0,8 DDJ, la consommation a également
augmenté
- Macrolides : +0,6 DDJ, la consommation a la aussi augmenté

Pour les autres classes thérapeutiques, la consommation reste sensiblement la
méme entre 2020 et 2022.

Cette augmentation accrue en 2 ans de la consommation de ces classes
d’antibiotiques pourrait étre une cause des ruptures ou du moins des tensions
d'approvisionnement.

JO1A - Tétracyclines

B JO1CA - Pénicllines a large spectre
JOICR - Associations de pénicillines
J010 - Autres béta-lactamines

M JOIF - Macrolides

36 W JOIM - Quinolones
’ B JOIR & JO1X - Assoc. & autres antibactériens

2.6

0.9

Figure n°9 : Nombre de doses définies journaliéres dans les sept principales
classes en 2020 pour 1000 habitants par jour (26)
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Figure n°10 : Nombre de doses définies journaliéres dans les sept principales
classes en 2022 pour 1000 habitants par jour (26)

La consommation frangaise en antibiotiques n'est pas homogéne (26) : il existe des
disparités en fonction du sexe et de I'age. Concernant la classe d’age de 15 a 64
ans, les femmes consomment plus d'antibiotiques que les hommes. Cependant, au
sein de la population la plus dgée, les hommes consomment plus d’antibiotiques que
les femmes. Dans cette méme population, les prescriptions d'antibiotiques restent
plus élevées chez les femmes que chez les hommes. |l est possible d’expliquer cette
divergence par :

- Durées de prescriptions plus longues pour les hommes que pour les femmes

- Posologies plus élevées pour les hommes que pour les femmes

- Choix des substances actives prescrites en fonction des pathologies traitées

On observe une disparité en fonction de la classe d’age vis-a-vis du nombre de
prescription d’antibiotiques (figure n°11). En 2022, on remarque un pic de
prescription chez les enfants entre 0 et 4 ans a partir de septembre (35). Ce pic est
concomitant avec la pénurie qui touche les antibiotiques sous forme pédiatrique.
Pour les autres classes d’age, on remarque que la consommation augmente
également a partir de septembre de fagon bien moins significative.

37


https://www.zotero.org/google-docs/?HDQpQM
https://www.zotero.org/google-docs/?DcsuwP
https://www.zotero.org/google-docs/?hMduHF

Prescriptions d’antibiotiques en 2022
par mois et par classe d’ages

)
200 ‘

150

P
165 -79 ans
100 _
\\/\___,\\ /_/ 5-14 ans
]
15 - 64 ans

Mois
0 I I I ] I I I ] I T I T
jan. fév. mars avril mai juin juil. aolt sept oct. nov. déc.

50

Prescriptions pour 1 000 habitants/mois

Figure n°11 : Nombre de prescription d’antibiotiques en ville par classe d’age
en 2022 selon les différents mois (35)

C. Lien entre antibiorésistance et consommation
d’antibiotiques

Le phénoméne d’antibiorésistance consiste en l'acquisition d'une résistance aux
antibiotiques par une bactérie. Lorsque la résistance se développe chez une espéce
bactérienne, elle peut étre transmise a d’autres espéces, et par conséquent
contribuer a I'expansion et a la diffusion du phénomeéne. A la suite de cela, les
antibiotiques deviennent inefficaces et donc ne peuvent plus agir pour traiter les
infections (36).

1. L'antibiorésistance, un probléme de santé publique

Selon le centre européen de prévention et contréle des maladies, I'antibiorésistance
serait associée a 5 500 déces avec plus de 120 000 cas répertoriés par an en
France (36). D'aprés les projections effectuées pour 2050, il a été estimé que 238
000 personnes mourront des suites de I'antibiorésistance.
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Toutes les interventions comme les greffes d’organes, la chirurgie complexe
pourraient devenir impossible a réaliser si I'antibiorésistance se développe
davantage, car le risque infectieux serait trop important.

L'antibiorésistance concerne la plupart des infections : cutanées, méningées,
infections sexuellement transmissibles, urinaires ou encore pulmonaires.

D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'antibiorésistance représente
une menace internationale pour la santé publique. Elle est le résultat d’'une utilisation
massive et déraisonnée des antibiotiques en santé humaine mais aussi animale.

Malgré la diminution de la prescription d’antibiotiques ces derniéres années, ils ont
été et sont encore trop souvent utilisés sans justification (infections virales...). Des
antibiotiques plus toxiques et/ou a plus large spectre sont parfois prescrits sans
justification ni réalisation d’un antibiogramme. Les conséquences de cela sont une
sélection de souches mutantes résistantes qui pourraient conduire a la survenue
d’infections par des bactéries résistantes mais aussi un risque d’augmentation des
effets indésirables graves. Ce phénoméne est aggravé par l'interruption prématurée
de leur traitement par les patients, ce qui permet la sélection de mutants résistants
(37).

2. Mécanismes de résistance chez les bactéries

La résistance d’'une bactérie donnée peut étre d'origine naturelle ou acquise.
Plusieurs phénoménes peuvent étre mis en cause lors d’'une résistance naturelle ou
acquise. Une résistance acquise est une résistance qui n’est pas naturellement
présente chez I'espéce bactérienne (38).

Les différents mécanismes de résistance sont I'imperméabilité bactérienne, la
modification de la cible, I'inactivation de I'antibiotique et I'efflux actif.

L'imperméabilité bactérienne va par exemple concerner les glycopeptides car
ce sont des molécules de grandes tailles qui ne peuvent passer les porines de la
membrane externe. Ce phénomene est aussi impliqué dans la résistance a
limipénéme pour Pseudomonas aeruginosa, avec la perte d’'une porine de la
membrane externe.

La modification de la cible va engendrer une perte d’activité de I'antibiotique.
On peut citer comme exemple la résistance au Staphylococcus aureus vis a vis de la
méticilline. Ce phénomeéne se traduit par le changement de PLP, la nouvelle ayant
peu d’affinité pour les béta-lactamines.

L'inactivation enzymatique concerne notamment les béta-lactamines. La
bactérie produit alors des enzymes appelés béta-lactamases. Celles-ci vont agir en
hydrolysant le noyau des béta-lactamines.
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Les systemes de pompes a efflux vont permettre d’éliminer les antibiotiques

en dehors de la bactérie. Ce phénoméne concerne notamment les mécanismes de
résistances de Pseudomonas aeruginosa.

Une bactérie peut avoir plusieurs mécanismes de résistances pour divers
antibiotiques (figure n°12).

cytoplasmique
ADN bactérien

Cibles des Mécanismes de
antibiotiques résistance
Antibiotique .

Efflux actif

Paroi =———r
Membrane

Modification de
la cible
Inactivation
enzymatique

Ribosome

o w

{ \— Imperméabilité
o

Figure n°12 : Mécanismes de résistances bactériennes aux antibiotiques (39)

La résistance peut étre liée a un mécanisme transmis a la descendance de la
bactérie (transfert vertical) mais aussi par une autre espéece bactérienne ou une
autre souche d’'une méme espéce (via un transfert horizontal de géne avec des
plasmides par exemple). Les voies d'acquisition horizontales d’éléments génétiques
sont (figure n°13 et 14) (40) :

Transformation bactérienne : il s’agit d’une incorporation d’ADN nu de
I'environnement directement a I'intérieur de la bactérie

Transduction par bactériophage : il s’agit d’'un transfert d’'une bactérie vers
une autre, via un phage, de matériel génétique

Conjugaison bactérienne : elle n’est pas spécifique de I'espece donc souvent
impliquée dans la diffusion d’'un géne de résistance. Il s’agit d’'un transfert de
plasmide contenant de ’ADN via un contact direct avec une autre bactérie.
Transposition : il s’agit d'une addition de génes de taille définie au sein d'un
génome pouvant étre un chromosome bactérien ou un plasmide
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Figure n°13 : Mécanismes de transfert de résistances aux antibiotiques :
conjugaison (a gauche) et transduction (a droite) (40)
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Figure n°14 : Mécanismes de transfert de résistances aux antibiotiques :
transformation (a gauche) et transposition (a droite) (40)

En cas de transfert en méme temps de plusieurs génes de résistance par une
bactérie, concernant diverses classes d'antibiotiques, il est possible d’observer une

multirésistance (41).
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L'utilisation massive des antibiotiques en santé animale et humaine a engendré le
phénoméne de pression de sélection. Ce mécanisme entraine la sélection de
souches résistantes aux antibiotiques. Lors de I'utilisation d'antibiotiques, seules les
bactéries qui possédent un systeme de défense contre la molécule a laquelle elles
sont exposées vont pouvoir proliférer et survivre (figure n°15). Une mauvaise
utilisation de certains antibiotiques va favoriser le phénoméne de pression de
sélection et le renforcer.

Lorsque les bactéries résistantes ont massivement proliféré, l'usage de cet
antibiotique dans le cas précis de la bactérie ne pourra plus étre envisagé car il ne
sera plus efficace (figure n°15). Ce phénoméne se passe a la fois au niveau du site
infectieux (sur les bactéries a 'origine de l'infection) mais aussi au niveau des flores.
Une bactérie peut-étre multirésistante, c'est-a-dire qu’elle peut étre résistante a
plusieurs antibiotiques.
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& it Fin du
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que résistance a I'antibiotique résistant

a l'antibiotique plus fréquentes

Figure n°15 : Mécanisme de pression de sélection lors d'utilisation
d'antibiotiques (42)

3. Lien entre consommation et antibiorésistance

La résistance bactérienne aux antibiotiques résulte de plusieurs facteurs dont la
consommation d’antibiotiques qui est certainement le déterminant majeur. De
nombreuses études ont mis en évidence le lien entre une consommation antibiotique
importante et un niveau de résistance bactérienne plus élevé.

a. Lien entre augmentation de la consommation et augmentation de
I'antibiorésistance

Une premiere étude avait pour objectif d’étudier Ila corrélation entre
'antibiorésistance chez Pseudomonas aeruginosa et la consommation de ces
antibiotiques dans le service de réanimation au Centre de Traumatologie et des
Grands Brllés en Tunisie (43). Les taux de résistance aux antibiotiques testés
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étaient élevés pour la pipéracilline-tazobactam, la ceftazidime, I'imipénéme,
I'amikacine, la ciprofloxacine et la fosfomycine. Il a été démontré qu’environ 82% des
souches étudiées étaient multirésistantes. Cette étude a permis de mettre en
évidence la corrélation entre le niveau de consommation des antibiotiques étudiés et
les taux d’antibiorésistance. L'augmentation de consommation des antibiotiques
cités précédemment est concomitante avec 'augmentation de la résistance de cette
espéce aux antibiotiques.

Une autre étude publiée dans le rapport annuel d’activité 2023 par le Centre National
de Référence du Pneumocoque (44), a permis de mettre en évidence un lien entre la
résistance au pneumocoque et la consommation de Pénicilline. Depuis 2009, il y a
eu une augmentation de la résistance, bien plus marquée chez les enfants, environ
20% que chez les adultes, environ 5% (figure n°16). En paralléle, il convient de noter
que la consommation de Pénicilline est toujours élevée en médecine de ville et a
augmenté de plus de 10% entre 2012 et 2022. Par conséquent, il est possible de
faire le lien entre l'augmentation de la consommation et la stagnation de
I'antibiorésistance.
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| 51% u 2009 (n=593) 60% - m 2009 (n=1064)
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Penicillin Penicillin

Figure n°16 : Evolution de la résistance a la Pénicilline dans les infections
invasives a pneumocoque de I’enfant (a gauche) et de I’adulte (a droite) de
2001 a 2021 (44)

Une derniére étude explorant un potentiel lien entre résistance aux antibiotiques
chez Streptococcus pneumoniae et I'utilisation de ces antibiotiques dans 15 pays
européens (45). Il a été analysé 1 974 isolats de cette bactérie au cours de I'hiver
2004-2005 dans les 15 pays. Les résultats ont montré une association significative
entre la résistance a S. pneumoniae et l'utilisation des antibiotiques suivants :
pénicilline, érythromycine, tétracycline, association triméthoprime/sulfaméthoxazole
et ciprofloxacine. Cette association a été retrouvée pour tous les pays, cependant,
les pays possédant des consommations plus élevées en antibiotiques ont une
prévalence accrue de la résistance chez cette bactérie. Par exemple, la France, trés
consommatrice d’antibiotiques, présente un taux de résistance équivalent a 49 %
pour la pénicilline contrairement aux Pays-Bas ou ce taux ne dépasse pas les 10 %.
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b. Lien entre diminution de la consommation et diminution de
I'antibiorésistance

Ce phénoméne n'est pas irréversible. Plusieurs données montrent un recul de la
résistance lorsque les consommations d'antibiotiques et donc la pression de
sélection diminuent. Dans cette nouvelle étude, il a été mis en évidence un lien entre
la consommation d’antibiotique et I'antibiorésistance liée a Klebsiella pneumoniae
(46). La proportion moyenne de résistance aux C3G était d’environ 32% en 2008
(figure n°17). Depuis 2015, la proportion moyenne de résistance aux C3G chez K.
pneumoniae est a la baisse, soit environ 34% en moins. Cette baisse peut étre aussi
mise en perspective avec la diminution des consommations de C3G en ville.

1% <5%

5%<10%
mm 10%<25%
. 25%<50%
. 50%<75%
- 75 %

Figure n°17 : Pourcentage de résistances aux C3G en santé humaine en 2017
chez E. Coli (a gauche) et K. Pneumoniae (a droite) en Europe (46)

On peut également citer une deuxiéme étude qui a été publiée dans le rapport
Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance bactérienne aux
antibiotiques (ONERBA) de 2018 (paru en 2020) (47). Cette étude a permis de
mettre en évidence un lien entre 'augmentation de la résistance a Escherichia coli et
la consommation de céphalosporines de 3e génération. De 2008 a 2015, la
proportion de souches d’E. coli résistantes aux C3G a été multipliée par 3,7 en
moyenne. Cependant, depuis 2015, il a été observé une diminution de cette
résistance qui est corrélée avec une diminution des consommations de
céphalosporines de 3e génération, environ 40% en moins, dans le secteur de la ville.
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D. Actions menées pour lutter contre I'antibiorésistance

Dans le domaine de la santé publique, la surveillance joue un réle essentiel dans la
gestion des risques liés a I'utilisation des antibiotiques. Cette surveillance s’articule
autour de deux niveaux majeurs : la surveillance de la résistance aux antibiotiques et
celle des actions visant a contrdler leur consommation. Chacun de ces niveaux offre
un apercgu crucial pour comprendre et agir efficacement contre les défis posés par la
résistance aux antibiotiques, un enjeu de santé publique majeur a I'’échelle mondiale.

1. Organisation de la lutte contre I'antibiorésistance

Au niveau mondial, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) joue un rble dans la
lutte contre I'antibiorésistance (48). En mai 2015, 'assemblée mondiale de la Santé
a adopté un Plan d’action mondial. Le but est de combattre la résistance aux
antibiotiques. Ce plan se décline en cinqg objectifs. Il convient de renforcer les
connaissances de la population en agissant sur la surveillance et la recherche.
Grace a une meilleure communication, une meilleure éducation et a des formations
efficaces, I'objectif est une compréhension plus approfondie des problémes liés a la
résistance aux antibiotiques. Il convient également d'optimiser l'usage des
antibiotiques en santé humaine mais aussi en santé animale. Ce plan englobe aussi
des mesures d’assainissement, d’hygiéne et de prévention des infections afin de
réduire I'incidence des infections. Il faudra aussi accroitre les investissements dans
la découverte de nouveaux médicaments ou vaccins.

L'objectif principal de cette démarche est d'assurer le traitement et la prévention des
maladies infectieuses avec des médicaments de qualité et efficaces.

Au niveau européen, la surveillance de la consommation antibiotique est assurée
par le réseau ESAC-Net (European Surveillance of Antimicrobial Consumption
Network). Ce réseau collecte les données de consommation des antibiotiques pour
les secteurs communautaire et hospitalier (49). Ces données sont fournies par le
réseau national de chacun des pays participants a la surveillance puis le réseau
analyse les données. La résistance bactérienne est également suivie au niveau
européen par le réseau EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network). Ce réseau regroupe les données de résistance pour 8 espéces
bactériennes isolées d’hémocultures ou de prélévements de liquide
céphalo-rachidien. Les objectifs de ce réseau sont :
- Collecter des données de résistance comparables, précises et
représentatives
- Analyser des tendances d’antibiorésistance en Europe (spatiales et
temporelles)
- Encourager la mise en place et I'évolution de programmes nationaux de
surveillance de 'antibiorésistance
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Au niveau national, la lutte contre l'antibiorésistance et la surveillance de la
. ' T . . . °
consommation d'antibiotiques se font par diverses instances (figure n°18).
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Figure n°18 : Cartographie des dispositifs de surveillance de
I'antibiorésistance, de I'utilisation d’antibiotiques chez I'humain, I’'animal et
dans lI'environnement en 2021 (50)

Au travers de nombreuses enquétes et études, Santé publique France publie des
rapports sur la consommation d'antibiotiques, sur la surveillance des antibiotiques ou

encore sur I'antibiorésistance. Leurs missions sont de (46) :

- Surveiller [I'évolution épidémiologique des bactéries résistantes aux

antibiotiques
- Donner l'alerte devant toute situation inhabituelle ou préoccupante
- Permettre d’adapter les mesures préventives
- Informer le grand public

Le ministére des Solidarités et de la Santé joue aussi un réle clé dans la lutte contre
I'antibiorésistance avec notamment la publication de la stratégie nationale de
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prévention des infections et de I'antibiorésistance, pour 'année 2022-2025 (51).
Cette stratégie sera déclinée pour chaque Agence Régionale de Santé, qui devra
'appliquer a sa région. Ce document propose plusieurs axes avec des actions a
mener et leurs indicateurs d'impact.

Les objectifs de cette stratégie a terme, soit en 2025, sont multiples. D’abord le but
est de permettre au grand public d’acquérir un socle de connaissances sur les
grands principes de la prévention des infections mais aussi sur I'antibiorésistance.
Ensuite, il sera nécessaire que les professionnels de santé possédent des
connaissances sur les infections et sur les moyens de les prévenir afin d’améliorer
leur pratique dans la prévention, le contrdle des infections et le bon usage des
antibiotiques. L'un des objectifs est aussi de conserver la production des anciens
antibiotiques, tout en facilitant l'arrivée des nouveaux afin de lutter contre
I'antibiorésistance.

2. Campagnes de sensibilisation au grand public

Les campagnes de sensibilisation au grand public sont d’'une importance capitale
pour plusieurs raisons. Tout d’abord, elles visent a informer les patients sur la bonne
utilisation des antibiotiques, en soulignant notamment I'importance de les prendre
uniqguement lorsque c’est nécessaire et selon les prescriptions médicales. En
sensibilisant le public a cette question, on réduit le risque de surconsommation
d’antibiotiques, ce qui contribue a prévenir le développement de la résistance aux
antibiotiques, un probleme majeur de santé publique. Ensuite, ces campagnes
permettent de sensibiliser les patients aux conséquences de la résistance aux
antibiotiques. En montrant comment la surutilisation d’antibiotiques peut rendre ces
médicaments moins efficaces voire inutiles, on encourage une prise de conscience
sur I'importance de préserver l'efficacité des antibiotiques pour les générations
futures. Elles mettent en lumiére d’autres moyens de prévenir et de traiter les
infections, tels que I'hygiéne des mains, la vaccination, et le recours a des
traitements non antibiotiques lorsque cela est possible.

Ces campagnes contribuent également a renforcer le lien de confiance entre les
patients et les professionnels de santé. En comprenant mieux le réle des
antibiotiques et les risques liés a leur utilisation inappropriée, les patients sont plus
enclins a suivre les conseils de leur médecin et a adopter des comportements
responsables en matiére de santé.

La campagne la plus connue du grand public est celle publiée dans les années
2000, “les antibiotiques, ce n’est pas automatique”. Cette campagne a permis la
diminution d'environ 20% de la consommation générale en France (52). Cependant
depuis quelques années, on observe une augmentation de la consommation
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d'antibiotiques. C’est pour cette raison que les pouvoirs publics agissent en mettant
en ceuvre différentes campagnes de sensibilisation.

Le gouvernement, en lien avec Santé publique France et 'Assurance maladie, a
publié en décembre 2023 une nouvelle campagne sur les antibiotiques (53). Cette
affiche (figure n°19) a notamment été publiée sur les réseaux sociaux afin de couvrir
un large panel de la population. Le message a travers cette affiche est de consulter
les professionnels de santé et surtout d’éviter 'automédication car les antibiotiques
n’'agissent pas sur les infections virales.

Ty o+ publique
Emma peut
vous le confirmer,
les antibiotiques,

Les antibiotiques ne soignent pas les maladies virales
comme 'angine. Seul votre médecin ou votre pharmacien

LES ANTIBIOTIQUES
MM
bien ve
K o 3

%% UAssurance
’Q'\t Mata‘:izen
Figure n°19 : Campagne de sensibilisation sur 'usage des antibiotiques (53)

Le RéPias, réseau de prévention des infections associés aux soins, a publié fin 2023
une série de vidéos sur le réseau Youtube afin de sensibiliser le grand public a
I'antibiorésistance. Cette série de vidéos est nommée “ANTIBIOSTORIES” (54).
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Le RéPias a également publié une série de messages sur les réseaux sociaux

by

(figure n°20), a l'occasion de la journée européenne d’information sur les
antibiotiques (55). Ces messages, a l'intention du grand public, ont pour objectif le
bon usage des antibiotiques mais aussi des recommandations sur I'’hygiéne afin de

limiter la propagation des virus.

Européens meurent chaque

année d'une infection due a

une bactérie résistante aux
antibiotiques

Hygiéne des mains + vaccination +
port du masque si symptéomes

—
=

Moins d'infections

=
—

Moins de prescriptions d'antibiotique

—
Moins de résistance aux antibiotiques

Votre médecin vous a prescrit des antibiotiques ?
R rescription :

la bnnﬁe dose et la bonne durée !

LES ANTIBIOTIQUES
v

Figure n°20 : Messages de sensibilisation sur I'usage des antibiotiques et les
mesures d’hygiénes associées (55)

L’agence régionale de santé de Nouvelle Aquitaine a publié une affiche en décembre
2023 (figure N°21), en collaboration avec plusieurs instances de santé, afin de
promouvoir le bon usage des antibiotiques mais aussi sur I'antibiorésistance.
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“ résistance ...
Bas sa@ antibiotiques

Dés aujourd’hui,

des maladies bactériennes
courantes de plus en plus
difficiles a traiter.

LA SOLUTION

J'évite la maladie pour Je fais confiance a mon
moi et mes proches professionnel de santé
o Je me vaccine, G Il me prescrit

des antibiotiques,

uniquement si

Je me lave ¥ . :

@ souvent les mains, ERatiae

@ Je respecte les doses
prescrites et |a durée

@ Je porte un mastgue
! de traitement.

en cas de toux, fievre.

oiTine WURPS __ URPS IS e @AS Greoi Algpemee a.'_’g @

Figure n°21 : Affiche de sensibilisation sur le bon usage des antibiotiques (56)

Tous ces supports sont disponibles en libre accés sur les différents sites afin de
pouvoir étre affichés en officine.

3. Diminuer l'utilisation des antibiotiques en améliorant le diagnostic :
cas du TROD angine

Un des moyens de diminuer ['antibiorésistance est de promouvoir la juste
prescription des antibiotiques. Le Test Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD)
pour l'angine est un outil médical précieux utilisé pour aider a diagnostiquer
rapidement et efficacement les angines bactériennes. Il s’agit d’'un test de dépistage
rapide effectué en utilisant un prélévement de la gorge du patient. Le TROD angine
vise a détecter la présence du streptocoques du groupe A.

Le TROD va aussi permettre d’éviter au médecin de prescrire systématiquement des
antibiotiques sans savoir s’il s’agit d'une angine bactérienne ou virale. En évitant la
délivrance d’antibiotiques, la consommation sera donc réduite et par conséquent
cela permettra de limiter les pénuries de stock. Mais cela permettra aussi de limiter
I'antibiorésistance, celle-ci étant liée a une surconsommation d’antibiotiques.
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Le fonctionnement du TROD angine est relativement simple. Un prélévement
amygdalien est généralement obtenu a l'aide d’'un écouvillon stérile qui est ensuite
placé sur une bandelette de test. Le test immunochromatographique est basé sur un
principe de reconnaissance anticorps-antigenes. Les anticorps monoclonaux sont
placés sur une membrane de nitrocellulose et sont dirigés contre les antigénes que
'on recherche. A une extrémité de la membrane, le Pad absorbant permet de créer
un flux de migration et a l'autre extrémité, il y a une zone de dépd6t de I'échantillon
avec au-dessus une zone ou I'anticorps monoclonal est déposé. Sur cet anticorps
monoclonal est fixé un composé (a base de microparticule d’or ou de microbilles de
latex, etc.) qui permet la visualisation de la réaction antigéne-anticorps. Il y a
systématiqguement une ligne de contréle qui permet la validation d’'une bonne
migration et donc la validité du test (57).

Cette bandelette contient des anticorps qui réagissent avec les antigénes
spécifiques du streptocoque du groupe A présents dans I'échantillon. En 5 minutes,
le test indique si des bactéries du streptocoque du groupe A sont présentes dans
I'échantillon.

Le TROD angine offre un avantage précieux en termes de rapidité, car il permet aux
meédecins de prendre des décisions de traitement plus rapidement (en 5 minutes). Si
le test est positif, le patient peut commencer un traitement antibiotique approprié. En
cas de résultat négatif, d’autres causes possibles de symptdmes de la gorge
peuvent étre explorées. Cependant, le résultat négatif signifie qu’il n'y a pas
d’infection par le streptocoque du groupe A donc aucune nécessité de délivrer des
antibiotiques (58).

Lors de la réalisation du TROD, le pharmacien pourra étre confronté a deux types de
situations.

> Premiére situation

Un patient se présente a l'officine sans avoir consulté son médecin au préalable
(figure n°22) :
- En cas de test positif : le pharmacien va orienter le patient vers son
meédecin
- En cas de test négatif : le pharmacien peut donner des conseils et un
traitement symptomatique
Lors d’'une demande spontanée, le pharmacien évalue I'éligibilité du patient avec
notamment le score clinique de Mac Isaac (partie |, sous-partie “angine”). Ce test
peut étre effectué chez tous les enfants a partir de 'age de 3 ans et chez les adultes
qui ont obtenu un score de Mac Isaac = 2.
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Il y a de plus en plus de discussions dans les instances de santé afin de pouvoir
permettre aux pharmaciens de prescrire directement une antibiothérapie a la suite
du résultat du TROD (59).

Il existe de plusieurs critéres d'inéligibilité a vérifier avant de faire le test dont :
- Enfant de moins de 10 ans
- Tableau évocateur de rhino-pharyngite
- Patient a risque d'immunodépression
- Patient fébrile
- Episode similaire de mal de gorge traité par antibiotiques dans le mois
précédent
- Altération de I'état général avec asthénie importante
- Difficulté pour respirer ou parler
- Limitation d'ouverture buccale

PRESENCE D'AU MOINS
1 CRITERE DE NON ELIGIBILITE

N Oui Consultation médicale, réalisation
ot b du TROD a |'officine impossible
| 3
Non Oui
Accord du patient pour la réalisation
g | |
Score < 2 Score > 2 Oui Non
Adénopathie(s)cervicale(s)
l antérieure(s)
uloureuse(s)*
P —— Aspe'ct de'Ia gorge comfmhb!e avec une angine ;
érythémateuse ou érythématopultacée
Y
Oui Non
Réalisation du TROD Résultat non interprétable
angine 3 l'officine ou fest non réalisable
Résultat - Résultat +

Prise en charge Consultation
pharmaceutiques des symptdmes médicale conseillée

Figure n°22 : Arbre décisionnel de la conduite a tenir lors d’'un TROD angine
sans prescription (60)
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> Deuxiéme situation

Le patient se présente a 'officine avec une ordonnance dite conditionnelle a la suite
de son rendez-vous avec le médecin (figure n°23).
- En cas de test positif : le pharmacien pourra donner les antibiotiques
prescrits en vérifiant la validité de I'ordonnance
- En cas de test négatif : le pharmacien ne délivre pas d’antibiotique et il
peut donner des conseils et un traitement symptomatique

Le médecin pourra noter la mention “si le TROD angine positif, sous x jours” sur
'ordonnance. En fonction du résultat, le pharmacien pourra délivrer ou non les
antibiotiques. L'ordonnance est valable dans un délai de 7 jours maximum (61).

PATIENT EN DESS0US
DE 3 AN5

N‘ i [ Contacter le médecin, la réalisation
bodal J) du TROD 3 I'office est impossible
L

Présentation d'une ordonnance

de dispensation conditionnelle avec
|a mention «si TROD angine+» en regard
de l'antibiotigue® et datant au plus de 7 jours

Oui Non
. ,
Accord du patient pour la réalisation
du TROD angine & l'officine

Réalisation du TROD _f Résultat non interprétable
angine 3 I'officine L ou test non réalisable
' !

Résultat + Résultat -

25

Pas de dispensation
de I'antibiotique en regard
de la mention si TROD angine+ **

Dispensation de l'intégralité

de I'ordonnance

Figure n°23 : Arbre décisionnel de la conduite a tenir lors d’un TROD angine
en présence d’une ordonnance (60)

Lors de la facturation, le pharmacien doit renseigner plusieurs informations avec
notamment le numéro d’identification et la date de réalisation du test.
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Pour ce qui est de la rémunération, le pharmacien pourra étre rémunéré de 2
montants possibles selon le circuit :

- 6 € TTC (toutes taxes comprises) si le patient se présente spontanément a
I'officine ou si le patient posséde une ordonnance conditionnelle lorsque le
résultat du test est positif

- 7 € TTC si le résultat du test est négatif en présence d’'une ordonnance
conditionnelle

La réalisation du TROD sera remboursée a hauteur de 70 % par I’Assurance
Maladie.

En résumé, le Test Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD) pour I'angine est un
outil de dépistage rapide utilisé pour détecter la présence de streptocoque du groupe
A dans un échantillon de préléevement de gorge (3). Il permet aux médecins de
prendre des décisions de traitement plus rapides et efficaces pour les patients
présentant des symptdmes d’angine et ainsi de permettre une juste prescription
d’antibiotiques, limitant I'antibiorésistance et les pénuries. Selon l'arrété du 17 juin
2024, il est possible pour la pharmacien de délivrer des antibiotiques a l'issu du
TROD, si celui-ci est positif. Les conditions de délivrance sont mentionnées dans la
loi de financement de la Sécurité Sociale de 2024.

ll. Pénurie d’antibiotiques

L'accés aux médicaments et plus particulierement aux antibiotiques, est un pilier
fondamental de la santé publiqgue mondiale. Cependant, ces dernieres années, le
probléme des pénuries a pris une ampleur préoccupante. Au préalable, il convient
de définir ce quest une rupture de stock mais aussi une tension
d’approvisionnement.

La rupture de stock est définie comme étant I'impossibilité par le laboratoire fabricant
de concevoir le médicament. La tension d’approvisionnement est quant a elle définie
comme une incapacité pour une officine de dispenser un médicament dans un délai
de 72h, en ayant effectué une demande d’approvisionnement auprés de 2
entreprises ayant une activité de distribution de médicaments (62). Lorsque lI'on
parle de pénurie, il s’agit d’'un terme plus général qui va englober la rupture de stock
mais aussi les tensions d’approvisionnement.
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A. Etats des lieux

1. Antibiotiques les plus concernés

Le site de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) répertorie les difféerentes molécules ou associations de molécules qui ont
connu des ruptures ou des tensions d'approvisionnement depuis janvier 2023
jusqu’a avril 2024 (63). Ces molécules sont listées sous forme d’un tableau (tableau
n°9) avec la notion de temps en fonction des mois de I'année.

Spiramycine/
Métronidazole

Clarithromycine
25 et 50 mg/ml

Ofloxacine
1,5 mg/0,5 ml

Roxithromycine
150 mg

Azithromycine
40 mg/ml

Pristinamycine

Cefepime
1get2g

Phénoxyméthylpénicilline
250 000 UI/S ml

janwv. 23 | févr. 23 | mars 2‘.'i| avr. 23 I mai 23 I juin 23 | juil. 23 | aolt 23 | sept. 23| oct. 23| now. 23 I déc. 23 I janw. 24 | févr. 24 | mars 24[ avr. 24

Clindamycine

Rifamycine Chibret
1000 000 Ul pour cent

Amoxicilline / Acide
Clavulanique

Amoxicilline

Nitrofurantoine
50mg

Spiramycine
1,5 MUI

Isoniazide
50mg

Céfuroxime
125 mg/5 ml

Rifabutine
150mg

Rifampicine
300mg

jarw.23| févr.23lmars 2:l| a\.'r.z'.il maiZ!I juin23| juil.23| aol.':tz'&lsept,zll oct.23| nowv. 23' déc.23|janv.24| févr. 24 | mars 24[ avr. 24

Tableau n°9 : Représentation des disponibilités de stock de différentes
molécules en fonction des mois de I’année sur la période de janvier 2023 a
avril 2024 a partir des données de ’ANSM (63)

Les cases représentées en vert sont les périodes ou la molécule est disponible. Les
cases en jaune/orangé sont les périodes au cours desquelles la molécule a été en

55


https://www.zotero.org/google-docs/?QVQO2L
https://www.zotero.org/google-docs/?6E7x3P

tension d’approvisionnement. Les cases représentées en rouge sont les périodes ou
la molécule a été en rupture de stock.

Pour les spécialités a base d’amoxicilline et d’amoxicilline associé a l'acide
clavulanique, les tensions d'approvisionnement remontent a 'automne 2022 et plus
précisément au mois d’octobre 2022.

Dans un premier temps, on peut noter qu'il y a eu trés peu de véritables ruptures de
stock pour la plupart des molécules. Il s’agit davantage de tensions
d’approvisionnement. Ces tensions d’approvisionnement peuvent perdurer pendant
plusieurs mois voire plusieurs années.

Pour cing des molécules citées dans le tableau, les tensions d'approvisionnements
perdurent depuis janvier 2023. Les molécules concernées sont : I'amoxicilline,
I'association amoxicilline et acide clavulanique, la pristinamycine, la roxithromycine
au dosage de 150 mg, la clarithromycine au dosage de 25 mg/mL et 50 mg/mL mais
également l'association entre la spiramycine et le métronidazole. On note que la
plupart des molécules citées précédemment figurent parmi les molécules les plus
prescrites et les plus utilisées en France (d’aprés les tableaux n°3 et n°4).

D’autres molécules ont vu leur disponibilité étre plus tendue pendant des périodes
plus ou moins courtes mais sont a nouveau disponibles en avril 2024. |l s’agit
d’ofloxacine sous forme de gouttes auriculaires, le céfépime aux dosages d'1g et de
29, la phénoxyméthylpénicilline au dosage de 250 000 UI/5 ml, la clindamycine et le
nitrofurantoine a 500 mg.

Certaines molécules sont encore en tension d'approvisionnement en avril 2024
comme l'azithromycine au dosage 40 mg/mL, la spiramycine a 1,5 MUI, I'isoniazide
ou plus généralement les traitements recommandés dans le traitement de la
tuberculose. La pénurie des traitements utilisés dans le cadre d’une tuberculose
pourra avoir un impact sur la santé publique. Il y a un risque de retard pour débuter
le traitement donc potentiellement cela pourrait étre lié avec une perte de chance
pour le patient mais aussi il y a un risque de majoration de la transmission. Les
patients qui nécessitent cette prise en charge ont déja des difficultés d’accés aux
soins qui pourront étre majorés en cas de pénurie. Il y a également un risque
d'antibiorésistance en changeant de molécule.

Enfin il y a seulement deux molécules qui sont en rupture de stock depuis quelques
mois et qui ne sont toujours pas revenues en stock. Il s’agit du céfuroxime au
dosage de 125 mg/5 mL et de la rifamycine chibret au dosage d’1 000 000 Ul pour
cent.

Pour toutes les autres molécules citées précédemment dans le tableau et non
mentionnées dans le texte précédent, les tensions d’approvisionnement ou les
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ruptures de stock ont eu un moindre impact car il ne s’agit pas des molécules les
plus utilisées ou les plus prescrites.

La pénurie d’antibiotiques n’est pas seulement présente en France mais elle s’étend
également a 'Europe voire au monde entier. Par exemple, la pénurie d’amoxicilline
concerne I'Europe mais aussi le Canada ou les Etats Unis ou elle est inscrite sur la
liste des médicaments en pénurie de 'agence américaine du médicament (64).

2. Zoom sur les formes pédiatriques

Les pénuries concernent également les formes pédiatriques d’antibiotiques. Cela
constitue une préoccupation croissante dans le domaine de la santé infantile a
I'échelle mondiale. En conséquence, de nombreux antibiotiques essentiels pour le
traitement des infections chez les enfants peuvent devenir indisponibles, ce qui
compromet gravement la capacité des professionnels de santé a fournir des soins
de qualité aux jeunes patients. Les pénuries peuvent entrainer un retard dans le
traitement des infections, des changements de traitement qui ne seront pas
optimaux, une augmentation du risque de complications, voire une antibiorésistance.
La majoration du risque d’antibiorésistance peut s’expliquer par le changement de
classe thérapeutique. La bactérie responsable de 'infection pourra étre peu sensible
a la nouvelle molécule choisie.

De plus, les pénuries d’antibiotiques pédiatriques peuvent également avoir un impact
économique et émotionnel sur les familles, qui peuvent étre confrontées a des
difficultés pour obtenir le traitement nécessaire pour leurs enfants.

Les fortes tensions d’approvisionnement et les pénuries des formes pédiatriques
concernent essentiellement 'amoxicilline et 'amoxicilline-acide clavulanique et cela
depuis octobre 2022 :
- Amoxicilline 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL, 500 mg/5 mL poudre pour
suspension buvable
- Amoxicilline/Acide clavulanique 100/12,5 mg/mL poudre pour suspension
buvable (modéle ENFANT et modéle NOURRISSON)

Ces deux antibiotiques représentaient, avant la pénurie, 60 a 75 % des prescriptions
chez I'enfant. Il s’agit des traitements de premiére intention des infections ORL qui
restent trés fréquentes chez les enfants. Par conséquent, les prescripteurs ont di se
rabattre sur d’autres classes d’antibiotiques comme les céphalosporines ou les
macrolides (dont les stocks disponibles sont limités, cf tableau n°9) afin de proposer
une solution. Par exemple, en cas d’angine d’origine bactérienne, le traitement de
seconde intention est la cefpodoxime qui est une céphalosporine de 3e génération
(65). Cela a conduit par “effet domino” a une tension d'approvisionnement sur de
nombreuses autres formes pédiatriques.
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Dans le graphique ci-dessous (figure n°24), on peut noter que la vente d’Amoxicilline
buvable 500 mg/5 mL a diminué entre 2018-2019 et 2022-2023 (66). Cela peut
s’expliquer par la baisse de la production des industriels lors de la crise du
SARS-CoV-2 qui a donc engendré une baisse du nombre de boites produites. Les
laboratoires ont mal anticipé la reprise des ventes et par conséquent, le nombre de
boites produites n’a pas été suffisant pour couvrir les besoins de la population. Ayant
moins de boites a disposition, les officinaux ont par conséquent vendu moins de
boites qu'auparavant. Les ventes sont sensiblement similaires entre 2022-2023 et
2023-2024.

En revanche, pour la forme Amoxicilline buvable 250mg/5mL, les ventes de boites
ont atteint un pic en 2022-2023 (66) (figure n°25). Cela pourrait s’expliquer par la
délivrance de cette spécialité a la place de I'’Amoxicilline buvable 500 mg/5 mL qui
était en tension d’approvisionnement. Par conséquent, les pharmaciens auraient
délivré la forme dosée a 250 mg afin de remplacer I'autre dosage en doublant la
prise.

D’aprées les figures ci-dessus (n°24 et n°25), on remarque que, pour les deux formes
pédiatriques, il y a eu un pic de ventes entre septembre et octobre 2022 puis une
forte diminution des ventes (66). Cela s’explique par une diminution des stocks de
ces spécialités suite a la forte demande au cours de cette période. Les stocks
n'étant pas suffisants pour couvrir les besoins, il y a eu des tensions
d'approvisionnement sur ces formes qui ont conduit a la chute des ventes durant
I'hiver 2022-2023 et qui persiste encore en 2024.

Ventes hebdomadaires d'amoxicilline buvable 500 mg/S ml - source Openhealth (nombre de boites)
250000

200000
— 2018-2019 amosicilline buvable 500 mg/5ml

——2022-2023 amonicilline buvable 500 mg/5ml
150000
= 2023-2024 amonicilline buvable 500 mg/5ml

100000

F T T O - T - T - T O T - T BT B O T S T - T T T, . S T S O - T SO B R - -

aout septembre actobre novembre  décembre janvier féwrier mars avril mai  maifuin  juin juillet

Figure n°24 : Ventes hebdomadaires d’amoxicilline buvable 500mg/5ml (forme
pédiatrique) en officine (66)
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Ventes hebdomadaires d'amoxicilline buvable 250 mg/5 ml -
el source Openhealth (nombre de boites)

250000
w— 2018-2019 amondcilline buvable 250 mg/5ml
\
200000 / \

—2022-2023 amoxicilline buvable 250 mg/5ml
/ \

—2023-2024 amanicilline buvable 250 mg/5ml

w3l
w3z
wai3
w3as

w3a

858885533985
STET 3z I E

aout septembre octobre novembre  décembre janvier février

Figure n°25 : Ventes hebdomadaires d’amoxicilline buvable 250mg/5ml (forme

pédiatrique) en officine (66)

La répartition des stocks est environ la méme en France métropolitaine. En
moyenne, les officines disposent d’'un stock d’Amoxicilline buvable 500 mg/5 mL

d’environ 4,7 jours. En Occitanie, la valeur est de 4,6 jours soit environ le méme
nombre que la moyenne nationale (figure n°26).

59


https://www.zotero.org/google-docs/?NLqTGw

Amox. buvable 500mg/5mL

Jours de stock disponibles
Moyennes régionales au 16 février 2024

. Moyenne Nationale 47

‘b

S

7

Du 10 févr. 24 Au 16 févr. 24

Figure n°26 : Nombre de jours de stocks d’amoxicilline buvable 500mg/5ml
(forme pédiatrique) en officine (66)

Afin de lutter contre cette pénurie, les sociétés savantes (67) rappellent que les
prescriptions doivent étre strictement limitées aux indications des recommandations
officielles chez I'enfant comme chez I'adulte.

Dans ce contexte de ruptures d’approvisionnement, les sociétés savantes ont
formulé des recommandations alternatives en pédiatrie. En cas d’indisponibilité des
formes pédiatriques d’amoxicilline et du fait des stocks limités de la quasi-totalité des
formes pédiatriques des autres antibiotiques, les sociétés savantes recommandent
en premiére intention la prescription des formes destinées aux adultes en adaptant
la posologie au poids et a 'age de I'enfant (67).

B. Causes probables aux pénuries

La pénurie d’antibiotiques en France peut étre attribuée a plusieurs facteurs
complexes qui convergent pour créer des difficultés d’approvisionnement.

Les sources de ruptures d’approvisionnement sont diverses (figure n°27) :

- Insuffisance de capacité de production
- Augmentation du volume de vente
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- Défaut d’approvisionnement en matiére premiére et/ou en article de
conditionnement
- Problémes réglementaires

® Capacité de production insuffisante
= Augmentation du volume de vente
u Défaut d'approvisionnement en matiére premiére
u Défaut d'approvisionnement en article de conditionnement
# Probléme reglementaire
" Analyses de libération non conformes
® Probléeme de transport/logistique
H Transfert de site
= Probléme qualité : analyse non conforme
Non-conformité BPF
Arrét de commercialisation
Autre

Figure n°27 : Répartition des causes d’une rupture d’approvisionnement en
médicament (68)

1. Production délocalisée et réglementation renforcée

Tout d’abord, les problémes de production jouent un roéle majeur. La fabrication de
médicaments implique des processus complexes et des matiéres premiéres
spécifiques. Des probléemes dans les chaines d’approvisionnement mondiales, tels
que des pénuries de matiéres premiéres, des problémes de qualité ou des
interruptions de  production, peuvent entrainer des ruptures dans
I'approvisionnement.

Les médicaments produits en France ne représentent plus qu'un tiers de la

consommation. Cela s’explique par de nombreuses années de délocalisation. En
trente ans, la production de 80% des principes actifs a été délocalisée en Asie car
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les colts sont moindres (69). Désormais notre pays est totalement dépendant des
autres pays producteurs de principes actifs.

Le nombre d'entreprises liées a I'industrie du médicament a fortement chuté, il est
passé de 365 en 1980 a 249 en 2020. Cela représente une baisse d'environ 26%.
Actuellement, il est estimé qu’il y a 271 sites pharmaceutiques en France (69).
L'export représente actuellement plus de la moitié du chiffre d’affaires des
entreprises francaises alors qu’il y a 30 ans, cela représentait une part négligeable
de celui-ci (figure n°28). Cela peut s’expliquer par diverses raisons et notamment le
prix de vente plus élevé dans d’autres pays par rapport a celui en France. Il est donc
plus rentable pour les industriels frangais de faire de I'export vers d’autres pays afin
de vendre leurs produits a de meilleurs prix.

[ I CAremboursable métropole [ CAexport

)0 1991 1992 1993 1994 1995 199 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20N 202 0B 204 017 2018 209 020 202

Figure n°28 : Evolution du chiffre d’affaires de I'industrie du médicament en
France entre 1990 et 2021, exprimé en millions d’euros (69)

Les nouveaux génériques commercialisés entre 'année 2011 et 'année 2014 ne
sont produits en France qu’a hauteur de 15% contrairement a I'ensemble des
génériques qui correspond a 30% (69). La figure n°29 montre bien qu’il y a une
diminution de la part de la production en France sur les génériques.
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Figure n°29 : Part de la production réalisée en France (69)

La colonne générique englobe I'ensemble des génériques existants sur le marché.
Les colonnes suivantes concernent les génériques commercialisés pendant les
périodes décrites.

Plus récemment, nous avons fait face a une guerre en Ukraine et de fagon plus ou
moins liée a une hausse des prix de différents composants comme 'aluminium ou le
verre qui ont des conséquences sur la production des excipients et sur le
conditionnement des meédicaments. Par exemple, un laboratoire a signalé des
difficultés pour s’approvisionner en aluminium afin de fabriquer des blisters a cause
de la fermeture d’usines en Europe de I'Est. Cette fermeture a été causeée
notamment par la hausse du cout de I'énergie (69).

La sous-traitance est de plus en plus privilégiée par les laboratoires, ce qui engendre
un défaut de visibilité sur les différentes organisations de la chaine de production et
donc aggrave le risque de rupture d'approvisionnement. Il y a une fragmentation de
la production des meédicaments et plus particulierement des antibiotiques. Les
différentes étapes de la production du médicament ne sont pas toutes faites au
méme endroit, ce qui majorent le manque de visibilité sur les risques de pénuries
(69).

Les réglementations strictes en matiére de qualité et de sécurité peuvent également
ralentir la production de médicaments. Des inspections réguliéres des sites de
production sont nécessaires pour garantir la conformité aux normes, mais elles
peuvent entrainer des retards si des problémes sont identifiés.
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2. Consommation

La consommation mondiale de médicaments a augmenté de 36% en dix ans
(2012-2022) (70). Elle a augmenté pour la plupart des pays et continuera
d’augmenter pendant les prochaines années.
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Figure n°30 : Consommation de médicaments entre 2012 et 2027 en fonction
des régions du monde, exprimé en milliards de doses journaliéres (70)

CAGR correspond a la croissance de la consommation de médicaments exprimée
en pourcentage selon la region du monde

Cette augmentation de la consommation mondiale peut s’expliquer par différents
facteurs :
- Dynamiques démographiques : augmentation de la population mondiale donc
a proportion, augmentation de la consommation
- Vieillissement de la population : surtout dans les zones avec une moindre
croissance démographique tel que I'Europe
- Amélioration mondiale de I'accés aux soins et a la protection sociale et donc
aux médicaments

Selon 'ANSM, plus de 32% des pénuries seraient, suivant les signalements de
tensions d’approvisionnements de médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM), liées a une augmentation de la demande (69).

3. Modéle économique

Lors du dépét du dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), la
commission de la transparence, au sein de I'HAS, va donner un avis scientifique. Cet
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avis est composé du service médical rendu (SMR) et de 'amélioration du service
meédical rendu (ASMR). Il existe plusieurs critéres d’évaluations pour le SMR et
'ASMR comme par exemple la dimension de I'efficacité ou sa place au sein de la
stratégie thérapeutique. Pour le SMR, il existe 4 niveaux : insuffisant, faible, modéré
ou important. Pour 'ASMR, il en existe 5 : insuffisant, faible, modéré, important ou
majeur. L’'avis de la commission de transparence sera par la suite envoyé au comité
économique des produits de santé (CEPS) et a l'union nationale des caisses
d’assurance maladie (UNCAM) (71).

La fixation du prix du médicament est assurée par le CEPS, via des négociations
entre le comité et I'entreprise exploitante. Le prix sera basé sur le niveau d’ASMR,
sur le prix des médicaments qui ont la méme cible thérapeutique, sur les volumes de
vente prévues et sur les prix a I'étranger.

La fixation du taux de remboursement est assurée par TUNCAM. Le taux sera basé
sur le niveau de SMR et sur la gravité de I'affection ciblée. Un SMR insuffisant
renvoie a une décision de non remboursement, sauf cas exceptionnel (71).

La négociation est globalement déséquilibrée entre les laboratoires et les pouvoirs
publics car les industriels jouent sur les menaces d’arrét de commercialisation et de
déremboursement afin d’obtenir un meilleur prix pour leur produit. Le résultat de
cette négociation a simple sens est donc une explosion des prix pour les traitements
innovants et récemment commercialisés.

Du point de vue économique, la fabrication de génériques, qui sont souvent moins
chers que les princeps, peut ne pas étre aussi rentable pour les fabricants. Cela peut
décourager certains industriels de continuer a produire ces médicaments, ce qui
contribue a la pénurie. Lors de la fixation du prix du générique par le CEPS, il y a
une décote de 60% par rapport au prix du princeps qui sera majorée au bout de 18
mois avec une nouvelle décote de 7% (72). Par exemple, dans le tableau n°10, on
part d’'un prix pour le princeps fixé a 10 euros pour le TO soit avant l'arrivée d’un
geénérique.
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TO T1 T2

Princeps seul Arrivée des génériques — | Deuxiémes décotes
premiéres décotes

Prix princeps 10€ 10-20%=8¢€ 8-125%=7¢€

Prix génériques | n.a. 10-60%=4€ 4-7%=3,72€

Tableau n°10 : Exemple de fixation de prix du générique pour un prix de
princeps défini (72)
Le T1 correspond a la premiere mise sur le marché des génériques. Le T2
correspond a la seconde décote apres 18 mois.

La majorité des pénuries concerne les médicaments dits matures, ceux dont les
brevets sont libres, ce qui les rend moins chers, donc moins rentables et moins
attractifs pour l'industrie pharmaceutique. Ainsi, prés de 70% des ruptures
concernent des médicaments avec une AMM de plus de 10 ans (figure n°31) (69).
Les produits innovants étant davantage rentables pour les laboratoires, cette ligne
de production est donc privilégiée par les industriels au détriment des autres
médicaments.
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B MITM signalé de date de 1ére AMM supérieure a 10 ans

Figure n°31 : Répartition des déclarations de ruptures en fonction de
I’ancienneté de la spécialité (69)

L'’enveloppe consacrée aux médicaments remboursés est de 32,1 milliards d’euros,
elle augmente d’année en année. Pour le milieu officinal, cela représente 23,2
milliards d’euros en 2022 (69). Cette croissance est principalement imputable aux
prix des médicaments innovants.
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La régulation des dépenses liées au médicaments va se faire en privilégiant les
médicaments nouveaux et ainsi baisser le prix des produits matures. Il y a donc un
risque d’éviction de ces meédicaments matures car ils seront moins rentables a
produire pour les industriels qui vont plutét faire le choix de médicaments innovants
car plus onéreux.

Il faut aussi prendre en compte que 40% des médicaments génériques sont produits
par deux laboratoires dans le monde (69). Cela représente une part considérable de
la production.

4. Problématique des antibiotiques

Certains antibiotiques font partie des médicaments considérés comme étant d’intérét
thérapeutique majeur (MITM). lls sont définis comme des médicaments pour
lesquels une interruption de traitement serait susceptible de mettre en jeu le
pronostic vital des patients, ou qui pourrait représenter une perte de chance
importante pour le patient (au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la
maladie) (62). Les laboratoires ont I'obligation de constituer un stock minimal de
sécurité de 4 mois pour ces médicaments. Toutes les spécialités citées dans le
tableau n°9 avec actuellement des tensions d’approvisionnements font partie des
MITM.

D'aprés la figure n°32, les anti-infectieux généraux et donc tout particulierement les
antibiotiques sont la classe thérapeutique la plus touchée par les ruptures de stock
avec environ 21% de part dans cette pénurie.
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Figure n°32 : Classes thérapeutiques les plus touchées par les ruptures de
stock (73)
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Pour ce qui est de la pénurie d’antibiotiques, les problématiques restent similaires a
celles des autres médicaments. La plupart des antibiotiques les plus utilisés sont des
médicaments matures. lls existent depuis plusieurs dizaines d’années et leur brevet
sont tombés dans le domaine public ce qui fait que la plupart sont commercialisés
sous la forme de générique. Pour les antibiotiques il s’agit de la majorité des
médicaments commercialisés comme I'amoxicilline, la spiramycine ou la
roxithromycine.

Comme vu précédemment, ce type de médicament n'est pas celui privilégié par les
laboratoires car ils ne sont plus assez rentables pour eux du fait de la baisse de leur
prix de vente. Par exemple, le métronidazole et la josamycine (laboratoire Astellas
Pharma) ont arrété d’étre commercialisés en France (en 2021 et 2022) car les
contraintes liées a la qualité étaient trop importantes par rapport au volume
commercialisé et donc aux bénéfices (69). Les laboratoires se concentrent
davantage sur des produits innovants qui pourront étre vendus plus cher.
Cependant, lors de la pénurie actuelle, aprés des négociations entre les laboratoires
et le gouvernement, il a été convenu d’'une augmentation de 10% du prix pour
'amoxicilline afin de permettre aux industriels de fournir davantage de stock a partir
de début octobre 2023 (74).

Il faut prendre en compte la crise liée a la pandémie de SARS-CoV-2. Les industriels
n'ont pas retrouvé les capacités de production d'avant la pandémie. La demande en
amoxicilline notamment liée aux infections pulmonaires et ORL avait fortement
diminué durant la crise en raison des mesures barrieres et par conséquent, il y a eu
une réduction voire un arrét de certaines lignes de production. La pandémie ayant
diminué, la consommation d’antibiotiques est repartie a la hausse mais certaines
lignes de productions étant mises au ralenti, les industriels n’ont pas pu produire la
quantité nécessaire a approvisionner les officines. Durant cette période, il y a eu
également des épidémies de grippe et de bronchiolites. Ces pénuries peuvent
s’expliquer notamment avec le relachement des gestes barriéres ce qui favorise le
risque de contamination.

Comme en témoigne la figure n°33, la vente d’amoxicilline a chuté lors de la
pandémie du SARS-CoV-2 en 2020-2021 puis a augmenté I'année suivante pour se
stabiliser depuis 2 ans. En 1 an, la demande en amoxicilline a doublé, cela n'a pas
été anticipé par les fabricants.
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Figure n°33 : Ventes hebdomadaires d’amoxicilline en nombre de boites ou de
flacons dans le secteur officinal (69)

Comme cité dans la partie I-B, relative a la consommation des antibiotiques en
France, on a pu remarquer que la consommation avait chuté en 2020 pour
réaugmenter par la suite jusqu’a maintenant. Il se pose aussi la problématique des
formes pédiatriques utilisées chez les nourrissons et les enfants, qui d’aprés cette
méme sous partie représentaient en 2022 la catégorie consommant le plus
d’antibiotiques. Ces derniéres sont les plus impactées par la pénurie et cela peut
s’expliquer par I'augmentation drastique de la consommation, notamment au cours
de I'année 2022.

Beaucoup d’antibiotiques ont été en tension d'approvisionnement par “effet domino” :
I'amoxicilline, qui est le traitement de premiére intention, étant en rupture de stock,
nombre d'officines et de prescripteurs se sont rabattus sur [l'antibiotique
recommandé en seconde intention. Il y a donc eu une majoration des délivrances de
ces antibiotiques délivrés en seconde intention. Les stocks étant limités pour ces
spécialités, en conséquence il y a eu une tension d'approvisionnement sur ces
médicaments. Il est possible de citer la pristinamycine, la spiramycine, la
clarithromycine et I'azithromycine (75).

La demande croissante d’antibiotiques due a l'augmentation des infections
résistantes aux antibiotiques peut également exercer une pression sur
I'approvisionnement. L'utilisation excessive ou inappropriée d’antibiotiques dans le
passé a conduit au développement de souches bactériennes résistantes, ce qui
signifie que des antibiotiques a plus large spectre sont nécessaires pour traiter les
infections, ce qui peut aggraver le probleme de pénurie (76).
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C. Conséquences de la pénurie
1. Préjudice sanitaire et risque d’erreur

On estime a plus de 37% les Francais sous traitements médicamenteux qui ont été
confrontés a une ou plusieurs pénuries de médicaments (77).

Lors d’une substitution d’'une molécule vers une autre classe thérapeutique, il y a un
risque de majoration des effets indésirables, d'interactions médicamenteuses avec
d’autres traitements que prend le patient mais aussi un risque de perte de chance
car le nouveau traitement pourra étre moins efficace sur cette bactérie que celui
précédemment prescrit.

Il'y a également un risque d’aggravation de la pathologie qui pourrait étre dd a un
décalage du début de prise. Lorsque le patient se présente a l'officine avec son
ordonnance, le temps perdu a trouver une alternative a ce traitement peut lui faire
décaler le début de son antibiothérapie jusqu’a 1 ou 2 jours.

Cependant, aucune étude n’a été menée par les autorités compétentes a ce jour
pour déterminer le préjudice sanitaire global qu’induisent les ruptures de stock de
médicaments (69).

Le risque d’erreur est aussi fortement présent. Il peut étre retrouvé au moment d’une
substitution avec confusion pour le patient en cas de changement de posologie : par
exemple, passage de deux prises par jour a une prise. |l y a également un risque
lors du passage d'une forme adulte a une forme enfant avec une mauvaise
compréhension de la dilution du comprimé et/ou de la dose a prélever. Ce risque
peut, lui aussi, avoir des conséquences non neégligeables sur la santé du patient.
Une étude rétrospective, publiée en 2023, sur la base de données nationales de
pharmacovigilance, a pu mettre en évidence le risque d’erreur médicamenteuse
dans un contexte de pénurie de médicaments et tout particulierement d'antibiotiques.
Cette étude a inclus 462 cas. Il a été démontré que la majorité des erreurs sont dues
a des facteurs humains pour 88% des cas. Cela se produirait principalement a
'étape de I'administration du médicament (67%). Dans 80% des cas, ces erreurs
médicamenteuses ont conduit a la survenue d’effets indésirables dont la moitié étant
décrits comme graves (78).

La menace de l'antibiorésistance est devenue un probleme de santé publique
majeur, aggravé par la perspective d'une pénurie d’antibiotiques. La pénurie
d’antibiotiques aggrave ce probléme en limitant les options thérapeutiques
disponibles pour traiter les infections résistantes aux antibiotiques. Les
professionnels de santé peuvent étre contraints de recourir a des antibiotiques de
deuxiéme choix ou de derniére ligne, qui sont souvent plus colteux, a spectre
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potentiellement plus large, moins efficaces ou associés a des effets secondaires plus
graves. Cela peut entrainer une utilisation excessive de ces antibiotiques et favoriser
le développement de I'antibiorésistance (79).

Par exemple, en cas d’otite moyenne aigué, une des alternatives a I'amoxicilline est
I'association amoxicilline/acide clavulanique qui est donc le traitement de seconde
intention. Cette association de molécule va étre a plus large spectre avec comme
conséquence une majoration du risque d’antibiorésistance.

2. Préjudice financier

Il est aussi possible de noter qu’il y a un préjudice financier qui n’a lui non plus pas
été quantifié par une étude menée par les pouvoirs publics. Cependant, il a quand
méme été noté qu’il y a un accroissement du codt lors des prises en charge durant
la période de pénurie (69). Les raisons de cette augmentation du colt de la prise en
charge sont diverses.

Lors d’'une substitution, le médicament d’origine n’a pas toujours un prix similaire a
celui qui le remplace. Les prix peuvent différer de quelques euros ou dizaines
d'euros. Soit a chaque substitution effectuée par les pharmaciens, il peut y avoir un
surco(t pour la sécurité sociale. On peut prendre I'exemple de la pénurie
d’amoxicilline qui a été substituée par de la pristinamycine dans le cadre d'une
pneumonie, celui-ci étant bien plus onéreux : il y a un écart d’environ 30 euros (80)
(81) selon les posologies recommandées dans cette infection (détaillées dans la
partie I).

Il est également possible, en cas de pénuries de médicaments, d’effectuer des
préparations magistrales. Ces préparations pourront étre effectuées a I'officine, si
elle est agréée, ou par une officine spécialisée dans les préparations magistrales. Le
prix de celles-ci reste bien plus élevé que le prix d'origine du médicament déja
commercialisé. L'écart entre les deux peut étre trés important et engendrer un colt
supplémentaire pour la sécurité sociale car celle-ci autorise la facturation de
préparations magistrales en substitution au médicament d’origine. Par exemple, pour
'amoxicilline 1g, la boite commercialisée par un laboratoire génériqueur sous forme
de 14 comprimés est a environ 4 euros (81) alors que la préparation magistrale
équivalente oscille aux alentours des 18 euros (82) : cela représente un écart
d’environ 14 euros. Le reste a charge est a la fois pour la sécurité sociale, pour la
complémentaire santé du patient mais aussi pour le patient s’il ne posséde pas de
mutuelle.
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3. Conséquences sociétales

La pénurie d’antibiotiques peut susciter chez les patients une anxiété et une
préoccupation croissante quant & l'avenir de la santé publique. Etant trés
meédiatisée, cette crise a été mise en lumiére au grand public.

D’un cé6té, la pénurie d’antibiotiques souléve des inquiétudes quant a l'acces
équitable aux traitements. Les disparités socio-économiques et géographiques dans
I'accés aux soins de santé peuvent aggraver cette situation. Les patients ou parents
d’enfants malades devront passer du temps a chercher une officine qui détient
I'antibiotique prescrit surtout en milieu rural. Cela peut donc les conduire a dépenser
plus d’argent dans les dépenses liées au déplacement, etc. Il s’agit d’'un stress
supplémentaire qui s’ajoute a celui de la maladie.

D’un autre c6té, il y a une décrédibilisation du systéme de santé en France. Cette
crise étant fortement médiatisée, des questions sont soulevées et traitées sur le prix
des médicaments ou leur provenance (83).

On peut également noter qu'’il y a des inégalités territoriales vis-a-vis de ces ruptures
d’approvisionnement. Cela concerne aussi bien le milieu rural et le milieu urbain
mais aussi I'Hexagone et les territoires d’Outre-mer. Ces derniers restent les plus
affectés par les pénuries du fait de la désorganisation des transports aériens et
maritimes.

Le rapport du Sénat fait au nom de la commission d’enquéte sur la pénurie de
médicaments et les choix de l'industrie pharmaceutique frangaise a également
permis de mettre en évidence I'impact des ruptures d’approvisionnement sur les
professionnels de santé, grace a des témoignages recueillis lors de la commission
d’enquéte. Par exemple, pour le président du syndicat national des pharmaciens, la
gestion des pénuries de médicaments représente un emploi de pharmacien a temps
plein afin de chercher des solutions pour Ilutter contre les tensions
d’approvisionnements et les ruptures de stock (76).

Ce rapport a aussi pu démontrer le temps perdu par les pharmaciens chaque jour a
cause des pénuries. Cela représente environ une heure par jour. Cette perte de
temps s'explique notamment par le temps passé au téléphone avec les prescripteurs
pour un changement de molécule. Cependant dans les heures recensées, le temps
passé a tenter de dénicher des boites de médicaments n’est pas comptabilisé, ni
celui ou le pharmacien tente d’expliquer au patient que le médicament n’est pas
disponible.

Les pénuries de médicament peuvent créer des tensions au sein des patients lors
des délivrances. L'Ordre des pharmaciens a publié un bilan annuel sur le sujet de la
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sécurité en officine. Il a été démontré que lors de I'année 2022 en moyenne, un
pharmacien a subi, chaque jour, une agression. Soit sur les 355 agressions
recensées, 94 concernent un refus de dispensation. C’est ce motif qui représente le
principal risque d’agression (69).

D. Lutte contre la pénurie d’antibiotiques

1. Actions décisionnelles

L'ANSM a publié son plan hivernal de 2023-2024 pour lutter contre la pénurie de
médicaments et notamment d’antibiotiques en France (84). Le but étant d’anticiper
et de réagir le plus rapidement et efficacement possible face aux tensions
d’approvisionnement des meédicaments durant la période hivernale. Ce plan va
s’appuyer sur trois types d’indicateurs :

- Données épidémiologiques de Santé publique France

- Données d’approvisionnement de TANSM

- Données de terrains
Selon les indicateurs, des mesures pourront étre prises pour prévenir la rupture de
stock comme une importation de médicaments, un contingentement, des
ajustements du circuit de distribution. Il sera aussi possible de favoriser les
préparations magistrales. Ce plan va notamment concerner les antibiotiques et tout
particulierement I'amoxicilline et I'amoxicilline associée a l'acide clavulanique,
utilisés en premiére ligne dans les infections respiratoires et ORL hivernales.

Une feuille de route 2024-2027 de lutte contre les pénuries des médicaments a été
publiée par le ministere des Solidarités et de la Santé, en collaboration avec le
ministere chargé de l'industrie et de I'énergie (85). Cette feuille de route se décline
en quatre axes.

Le premier est un plan daction gradué face aux tensions
d’approvisionnements et aux pénuries avec une meilleure détection du signal. Cet
axe comprend la diversification et le renforcement des différents canaux de
remontées des signaux de rupture de stock. Il est aussi mentionné le renforcement
de la surveillance des médicaments essentiels par 'ANSM. Il est également
primordial d’anticiper et de réagir efficacement et rapidement face aux pénuries
concernant les produits de santé saisonniers. Un “plan blanc” va étre mis en place
afin de pouvoir mobiliser des moyens pour faire face aux pénuries. Enfin, dans cet
axe, il est mention d'une amélioration de la communication sur les tensions
d’approvisionnement au niveau européen.

Le deuxieme axe est la mise en place de nouvelles actions de santé publique
pour favoriser I'accés aux médicaments. Cela passe d’abord par la promotion d’une
meilleure transparence et un renforcement de la capacité de régulation vis-a-vis de
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la liste des MITM par ’ANSM. Il est également évoqué une meilleure anticipation et
communication afin de faciliter la dispensation des alternatives aux médicaments
essentiels (substitution autonome par le pharmacien par exemple). Ensuite, il est
nécessaire de promouvoir le bon usage des médicaments et notamment des
antibiotiques. Du fait du risque de iatrogénie lié aux ruptures de stock, il est
primordial d'envisager de mettre en place des études d’évaluation afin d’identifier et
de quantifier ce risque dans le but de le limiter et de le prévenir. Enfin, il faudra
renforcer la sécurité liée a 'approvisionnement des médicaments au sein de I'Union
européenne.

Le troisieme axe est la mise en place de nouvelles actions économiques pour
permettre une meilleure disponibilité des médicaments. Le but premier de cet axe
est de favoriser la relocalisation des industriels en France. Ensuite, des mesures
devront étre prises sur les processus d’achat et de logistique afin de repérer les
signaux de tensions d'approvisionnement. Il est aussi mention d’'une obligation de
recherche d'un repreneur d'un droit de production en cas d'arrét de
commercialisation d’'un médicament mature.

Le dernier axe se focalise sur la transparence de Ila chaine
d’approvisionnement avec une information qui arrive jusqu’au patient. Cela passe
notamment par le renforcement de l'information de la disponibilité des médicaments
pour le prescripteur avec une intégration de cette disponibilité au logiciel métier. Il
est aussi mentionné une fluidification de la transmission des informations a tous les
acteurs du circuit du médicament.

Dans cette feuille de route, il y a une partie sur le renforcement des mesures liées au
bon usage des antibiotiques. Il s’agit d’accentuer la communication et la
sensibilisation du grand public et des professionnels de santé sur le bon usage du
médicament. Il est envisagé de renforcer les outils d’épargne des antibiotiques tels
que les TROD angine. Il pourra aussi étre expérimenté de nouveaux dispositifs
comme des TROD CRP dans le cadre d’infections respiratoires aigués. Ces actions
sont également bénéfiques dans la lutte contre I'antibiorésistance.

Des actions s’organisent également au niveau européen. La Commission
européenne a présenté un nouveau projet nommeé “paquet pharmaceutique” (69). Il
est composé de réglements et de directives qui visent a lutter contre la pénurie
d’antibiotiques. Ce paquet comporte notamment des simplifications de procédures
vis-a-vis des génériques afin de faciliter la mise sur le marché mais aussi une
facilitation des procédures pour augmenter le nombre de médicaments a usage
pédiatrique accompagné d’une stimulation de la recherche meédicale. Il y a
également d’autres procédures qui sont davantage détaillées dans le rapport du
Sénat sur la commission d’enquéte des pénuries de médicaments publiée en juillet
2023. Cependant, ce projet est loin d’étre réalisé du fait de la complexité d’'un accord
entre tous les Etats membres et les acteurs du secteur pharmaceutique (69).
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Depuis la loi de 2016 sur la modernisation du systéme de santé (86), les laboratoires
sont contraints d’élaborer des plans de gestion des pénuries. Le but est de prévenir
et de lutter contre toutes les ruptures de stock. Au départ, cela ne concernait que les
MITM pour lesquels une rupture de stock pourrait représenter un risque pour le
patient mais avec la loi de financement de la sécurité sociale de 2020 (87), cette
obligation est étendue a tous les MITM. Chaque année, le laboratoire doit
transmettre son plan a TANSM (88). Ce plan doit étre réalisable mais également
appliqué par le laboratoire. Cependant, il y a encore des améliorations a effectuer
sur I'élaboration de ces plans de gestion des pénuries. LANSM ne dispose pas de
moyens suffisants afin d’effectuer toutes les vérifications sur les dossiers.

Depuis ces derniéres années, il y a eu un renforcement des obligations des
grossistes-répartiteurs vis-a-vis de la distribution en gros des médicaments. L'arrété
sur la prise en charge médicamenteuse paru en 2011 a défini plusieurs regles
comme une obligation de participer a une astreinte (89). Avec le décret sur
I'approvisionnement des médicaments sorti en 2012 (90), les grossistes-répartiteurs
ont eu l'obligation de disposer d’un assortiment de médicaments avec au moins neuf
dixiemes des spécialités commercialisées en France. Enfin la loi de 2016 sur la
modernisation du systéeme de santé a permis linterdiction d’exportation des MITM
(86).

2. Actions sur le terrain

Afin de faire face a cette pénurie, des mesures ont été mises en place afin de
préserver au maximum les stocks disponibles (91) :

- Distribution contingentée en ville a 50 % auprés des grossistes répartiteurs

- Blocage du canal de vente directe aux officines : les officinaux n’ont plus la

possibilité de commander directement aupres des laboratoires

- Distribution contingentée dans les établissements de santé

- Changement de prix

- Utilisation de spécialités étrangéres

- Autorisation d’effectuer une préparation magistrale

Le premier outil utilisé par TANSM en vue de limiter I'impact des pénuries est le
contingentement quantitatif mais aussi qualitatif des produits. Le contingentement
quantitatif est le fait de limiter le nombre d'unités distribuées en répondant
partiellement aux commandes des clients alors que le contingentement qualitatif est
le fait de limiter le nombre de d’unités distribuées avec une restriction de 'usage du
médicament (restrictions pour certaines indications ou populations).
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Le contingentement qualitatif reste peu utilisé. Le contingentement quantitatif a été
mis en place dés juillet 2022 par 'ANSM afin de limiter les ventes aux
grossistes-répartiteurs mais aussi limiter les ventes directes aux officines. Cela
permet une répartition équitable des approvisionnements et ainsi une préservation
des stocks disponibles en évitant le sur-stockage.

La loi de financement de la sécurité sociale parue en 2022 (92) a défini I'autorisation
au recours des préparations magistrales dans le cas ou il n’existe pas de spécialité
autorisée mais aussi quand les spécialités ne sont plus commercialisées, par
exemple en cas de pénurie.

Afin de lutter contre les pénuries de médicaments et plus particulierement
d’antibiotiques, il est nécessaire d’augmenter les prix de vente des médicaments afin
que le marché frangais soit plus attractif pour les laboratoires. Un accord-cadre (93)
permet au CEPS d’octroyer une hausse du prix pour certains médicaments qui sont
considérés comme particulierement indispensables pour la prise en charge des
patients. Cependant, il faut que les industriels respectent deux critéres : la spécialité
répond a un besoin spécifique non couvert si elle disparait du marché et présence
d’'un risque important pouvant impacter la commercialisation ou la production d’'un
médicament. Le laboratoire doit également documenter la hausse des matiéres
premiéres ou d’autres postes afin de justifier sa demande de hausse de prix.
Lorsque cette hausse est accordée, les industriels s’engagent a approvisionner le
marché francgais.

Depuis février 2023, TANSM a autorisé la mise a disposition officinale, a titre
exceptionnel, la spécialité Amoxicilline commercialisée par le laboratoire allemand
Micro Labs (94). Cette spécialité est disponible chez le laboratoire Biogaran. Lors de
la délivrance du médicament, il convient de dispenser également une enveloppe
contenant la traduction de la notice en francgais avec une lettre d’'information. Cette
enveloppe doit étre mise a disposition par le laboratoire auprés des pharmaciens.

Exemple de mesures prises pour I’'amoxicilline en contexte de pénurie (69) :

- Publication d’'une fiche d’information a lintention des grossiste-répartiteurs
leur interdisant 'exportation du médicament a I'étranger

- Diffusion des recommandations des sociétés savantes pour les formes
pédiatriques afin de lutter contre “I'effet domino” : limitation des prescriptions
aux recommandations officielles et privilégier les formes adultes a adapter
pour 'usage pédiatrique

- Autorisation par TANSM de délivrer, a titre temporaire et exceptionnel, des
préparations magistrales en remplacement du médicament

- Mise a disposition par le laboratoire Biogaran d’'une spécialité destinée au
marché allemand
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D’autres pistes ont également été évoquées par les infectiologues et les pédiatres
dans I'éventualité ou le contexte de pénuries d'antibiotiques aurait empiré (95). Il a
été proposé de raccourcir les durées de traitements pour 'ensemble des pathologies
courantes. Il a aussi été mentionné une modification des recommandations :
prescription d’antibiotiques si aucune amélioration au bout de 36h a 48h de
traitement symptomatique.

lll. Réle du pharmacien d’officine face aux
penuries d'antibiotiques

En limitant le risque de développement d’infections, au travers de la sensibilisation et
de I'éducation du patient sur le bon usage des antibiotiques, le pharmacien pourra
contribuer a limiter le besoin en antibiotiques. En limitant ce besoin, il y aura une
diminution de la consommation des antibiotiques, de ['antibiorésistance et par
conséquent, il sera possible de limiter le risque de pénurie d'antibiotiques.

A. Sensibilisation et éducation au bon usage des
antibiotiques et a la prévention des infections

Les pharmaciens occupent une place centrale dans la prévention des infections, la
promotion de la vaccination et le bon usage des médicaments. En tant qu’experts en
médicaments, ils sont bien positionnés pour fournir des conseils sur I'hygiéne et la
prévention des infections, notamment en dispensant des informations sur les bonnes
pratiques d’hygiéne. De plus, ils jouent un réle crucial dans la promotion de la
vaccination en fournissant des informations précises sur les vaccins, en éduquant le
public sur leur importance et en encourageant leur administration. Enfin, les
pharmaciens sont des intervenants clés dans le bon usage des médicaments, en
s’assurant que les patients comprennent bien leur traitement, en vérifiant les
interactions médicamenteuses et en fournissant des conseils sur la posologie et la
durée du traitement. Grace a leur expertise et a leur accessibilité, les pharmaciens
contribuent de maniére significative a la santé publique en prévenant les infections,
en favorisant la vaccination et en garantissant un usage approprié des médicaments.
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1. Prévention des infections

a. Importance de la vaccination dans la prévention des infections

Le pharmacien a un réle dans la prévention des infections avec notamment la
vaccination. Elle est actuellement obligatoire (96) chez les enfants pour :

- La diphtérie

- Le tétanos

- La poliomyélite

- La coqueluche

- L'hépatite B

- Le pneumocoque

- Larougeole

- Les oreillons

- Larubéole

- Le méningocoque C

- L'Haemophilus influenzae de type b

Pour les adolescents de 11 ans a 14 ans, il est fortement recommandé d’effectuer la
vaccination contre le papillomavirus humain. Il est possible de faire un rattrapage
jusqu’a 19 ans inclus pour les filles et les gargons. Pour les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes, il est recommandé de faire ce vaccin jusqu’a
'age de 26 ans (97).

Les vaccins contre le rotavirus et le méningocoque B sont recommandés chez les
enfants mais sont non obligatoires (98).

Pour ce qui est de la population plus agée, il est recommandé d’effectuer le vaccin
contre la grippe mais aussi le vaccin contre le SARS-CoV-2 a partir de 65 ans et cela
tous les ans (99). La vaccination contre le zona est quant a elle recommandée chez
les personnes agées de 65 a 74 ans inclus (figure n°34).
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Figure n°34 : Calendrier vaccinal 2024 (100)

Pour exemple de la réussite de la vaccination contre les infections, on peut citer la
variole qui est la seule pathologie a étre officiellement éradiquée. C’est en 1799 que
les premiéres vaccinations en France ont eu lieu. En quelques années, la mortalité
due a la variole a diminué d’environ 10%. En 1902, la vaccination avec une dose de
rappel fut obligatoire, cela s’explique par une recrudescence du nombre de cas au
cours des années précédentes. Au cours des années 1950, la variole avait disparu
de plusieurs zones dans le monde. Cependant ce n’est qu’en 1980 que I'OMS a
déclaré I'éradication de la variole (101).

La rougeole qui est une maladie infantile faisait environ 2 millions de morts chaque
année avant les années 1980 (102). Depuis la commercialisation du vaccin, la
mortalité a été divisée par 20. Selon 'OMS, entre 2000 et 2016, la vaccination a
permis d’éviter environ 20 millions de déces.

On peut également citer la vaccination contre le Papillomavirus. Il a été observé une
diminution de 68% de la prévalence des infections a Virus du Papillome Humain
(HPV) dans la population de jeunes filles entre 13 et 19 ans (103). Cette diminution a
pu étre constatée dans les pays pour lesquels la couverture vaccinale est supérieure
a 50%.
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Il existe bien d’autres exemples de maladies qui ont vu leur nombre de cas diminuer
au cours des années grace a la vaccination. Cependant, malgré les efforts des
professionnels de santé et des pouvoirs publics, la population est de plus en plus
réticente vis-a-vis de la vaccination. Il y a un mouvement de protestation des
personnes se disant anti-vaccin. |l faudra redoubler d’efforts afin de déconstruire
toutes les idées précongues que ces personnes ont de la vaccination. Il faut rappeler
que la vaccination n’a pas seulement un effet bénéfique pour soi-méme, en nous
protégeant de formes graves par exemple, mais elle permet aussi a I'échelle
collective de diminuer la transmission voire dans certains cas une éradication
potentielle de I'agent pathogene.

Le réle du pharmacien dans la lutte contre les idées regues sur la vaccination et
dans la promotion de ses bénéfices est essentiel. Les pharmaciens sont en mesure
de répondre aux questions et aux préoccupations des patients concernant les
vaccins, en fournissant des explications claires sur leur fonctionnement, leur sécurité
et leur efficacité. lls peuvent démystifier les idées fausses répandues, telles que les
liens non prouvés entre les vaccins et 'autisme, en présentant des faits étayés par
des preuves scientifiques solides. lls peuvent également souligner les nombreux
bénéfices de la vaccination et expliquer comment les vaccins protegent non
seulement les individus mais aussi les communautés entiéres en réduisant la
propagation des maladies infectieuses. Plus récemment, le pharmacien peut étre a
l'initiative de la vaccination avec cette nouvelle mission de prescription/vaccination. Il
peut aussi faire le point avec le patient au comptoir sur son statut vaccinal avec le
carnet de santé du patient.

b. Prescription/Vaccination : nouvelles missions du pharmacien

En mai 2022, dans la derniere convention nationale des pharmaciens titulaires
d’officine, il a été défini des nouvelles missions du pharmaciens d’officines : la notion
de prescription et de vaccination. Ces nouvelles missions ont été définies et
réglementées dans le décret n° 2023-736 du 8 aolt 2023 portant sur les
“‘compétences vaccinales des infirmiers, des pharmaciens d'officine, des infirmiers et
des pharmaciens exercant au sein des pharmacies a usage intérieur, des
professionnels de santé exercant au sein des laboratoires de biologie médicale et
des étudiants en troisieme cycle des études pharmaceutiques” (104).

Il est maintenant possible de prescrire mais aussi d’administrer aux adultes et aux
enfants de plus de 11 ans les vaccins mentionnés dans le calendrier vaccinal (100).
Il sera nécessaire cependant que les pharmaciens suivent une formation de
prescription/vaccination afin de pouvoir effectuer et facturer cet acte. Les personnes
immunodéprimées ne pourront pas bénéficier de cette prise en charge lorsqu’il s’agit
de vaccins vivants atténués.
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> Cas de figure hors ordonnance : le pharmacien prescrit et administre le
vaccin

Le pharmacien devra au préalable vérifier que le patient ne présente pas de
contre-indication a la prescription et a la vaccination. Ensuite pour prescrire le
vaccin, il pourra télécharger et compléter le bon de prise en charge qui est
disponible sur le site ameli pro (105). Ce bon servira de prescription. Lors de la
facturation, il faudra donc facturer le vaccin d’'une part et d’autre part I'acte en
lui-méme soit 'injection.

> Cas de figure avec ordonnance : le pharmacien délivre le vaccin et
'administre

A ce moment-la, le médecin a déja effectué au préalable les vérifications
nécessaires a la prescription du vaccin pour un patient donné. Le pharmacien n’aura
plus qu’a administrer le vaccin et le facturer mais aussi facturer I'acte donc
l'injection.

> Cas de figure avec vaccin : le pharmacien administre le vaccin uniquement

Le patient raméne le vaccin a l'officine. Le pharmacien n’aura donc que l'acte a
facturer et non le vaccin qui a déja été dispensé, dans son officine ou dans une
autre. La facturation de l'injection peut étre dissociée de la facturation du vaccin,
c'est-a-dire qu’il est possible de ne facturer que l'injection. Le pharmacien devra
cette fois-ci aussi s’assurer de ['éligibilité du patient a la prise en charge en
consultant le calendrier vaccinal (106).

c. Régles d’hygiéne

Il convient de rappeler que le pharmacien joue un rbéle fondamental dans la
prévention des infections et cela passe également par la promotion des régles
d’hygiéne. Ces régles vont permettre de limiter le risque de contamination et donc
ainsi limiter la diffusion des infections. La diminution de ces infections va conduire a
une diminution de l'utilisation des antibiotiques et donc cela joue sur le risque de
pénurie mais aussi d'antibiorésistance.

Le pharmacien joue un role essentiel dans la promotion de I'hygiéne et des regles de
base. En tant que professionnel de la santé, il est chargé de plusieurs missions a cet
égard. Il informe et éduque les patients sur les bonnes pratiques d’hygiene, telles
que le lavage des mains, la désinfection des surfaces, et I'importance de maintenir
un environnement propre pour prévenir la propagation des maladies. Il conseille
également sur [lutilisation appropriée des produits d’hygiéne, comme les
désinfectants ou les antiseptiques en recommandant ceux qui sont adaptés a
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chaque situation et en expliquant leurs modes d’action et leurs précautions
d’utilisation.

Le pharmacien a aussi un role a jouer dans la promotion des régles de base pour
une vie saine, telles que l'adoption d’'une alimentation équilibrée, la pratique
réguliére d’'une activité physique, et la gestion du stress, en fournissant des conseils
personnalisés et des ressources pour aider les patients a maintenir leur bien-étre
global.

Il existe des regles toutes simples a appliquer au quotidien pour éviter la propagation
des infections :

- Effectuer un lavage des mains régulierement avec un savon ou utiliser une
solution hydro-alcoolique afin de réduire le risque de transmission
manuportée des bactéries/virus

- S’éloigner physiquement avec des autres personnes surtout dans des
espaces confinés

- Rester le plus possible a la maison en cas d’infection déja présente

- Utiliser des mouchoirs a usage unique et non des mouchoirs réutilisables

- Eviter de partager tout type d’objet avec d’autres personnes

- Porter un masque en cas de besoin (symptémes respiratoires)

Il existe également des mesures d’hygiénes plus spécifiques pour chaque
pathologie. Par exemple, pour la prévention des Infections Sexuellement
Transmissibles (IST), il est recommandé d’utiliser un préservatif. On observe une
recrudescence d’IST notamment chez les jeunes adultes. Il faudra étre davantage
vigilant sur les mesures de prévention pour lutter contre la propagation des IST. I
existe des préservatifs masculins pris en charge par I'assurance maladie : « Eden »,
« Sortez couverts ! ». Pour les plus de 26 ans, ils sont remboursés a hauteur de 60%
par I'assurance maladie sur présentation d’'une prescription. Pour les moins de 26
ans, ils sont pris en charge a hauteur de 100% et il n’y a pas besoin de prescription.
S'’il s’agit d’'une personne mineure, une simple attestation sur 'honneur suffit, il n’est
pas nécessaire d'utiliser la carte vitale (107).

Pour agir en ce sens, le pharmacien pourra s’aider d’affiches a diffuser auprés des

patients (figure n°35). Elles pourront étre accrochées sur le mur, au niveau des
comptoirs ou tout autre endroit qui pourra étre visible par le patient.
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Figure n°35 : Poster de promotion des régles d’hygiéne et de limitation de la
propagation d’une infection (108)

Il est également possible de distribuer des flyers adaptés en fonction de la
pathologie concernée : infections ORL, IST (figure n°36) ou respiratoire. Par
exemple, pour la prévention des risques liés au IST, il existe des flyers sur la
plateforme “prévention sida” qui peuvent étre téléchargés et distribués aux
personnes cibles (jeunes, personnes a risque, etc.).
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Figure n°36 : Flyer pour la prévention des IST (109)

2. Importance d’un usage approprié des antibiotiques

Le pharmacien a aussi un réle dans 'usage approprié des antibiotiques (110). Cela
passe par des conseils sur :
- Respect des posologies
- Respect de la durée du traitement : pas d’interruption prématurée du
traitement
- Prévention du développement des résistances
- Limitation de 'automédication
- Prescription ciblée selon la sensibilité aux antibiotiques : a I'aide de
I'antibiogramme
- Sensibilisation aux médicaments non utilisés/jetés

L'objectif du pharmacien a travers le bon usage des antibiotiques est aussi
d’améliorer le diagnostic des infections, qu'elles soient bactériennes ou virales, avec
notamment le TROD angine qui permet d’éviter une prescription d’antibiotique si
'angine est virale. Finalement, le but est donc la promotion de la juste prescription
des antibiotiques.
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a. Prévention du développement des résistances

Le pharmacien d'officine a un réle a jouer dans I'éducation du patient a
'antibiorésistance. Cela passe par des conseils sur différents sujets comme le
respect de la posologie et de la durée du traitement mais aussi la prévention contre
'automédication (sujets qui seront abordés plus bas). Ces conseils seront prodigués
lors de la délivrance des antibiotiques (111).

Le bon usage et la juste prescription des antibiotiques peuvent passer par la
réalisation du TROD angine comme vu dans la partie |. Cet acte permet d’éviter un
usage inapproprié d'antibiotiques s'’il s’agit d’'une angine virale. Lorsqu’un patient se
présente avec des symptbmes d’angine, le pharmacien peut effectuer un TROD
pour déterminer si l'infection est d’origine bactérienne ou virale. Cette intervention
rapide permet d’identifier les cas nécessitant un traitement antibiotique et ceux qui
peuvent étre traités de maniére symptomatique sans antibiotique. Si le TROD est
négatif, indiquant une origine virale de l'angine, le pharmacien peut rassurer le
patient sur 'absence de nécessité d’antibiotiques et lui fournir des conseils pour
soulager les symptémes, tels que l'utilisation d’analgésiques, de pastilles pour la
gorge ou de solutions salines pour les gargarismes.

En plus de [lutilisation des TROD, le pharmacien joue un réle crucial dans
I'éducation des patients sur l'utilisation responsable des antibiotiques. Il explique les
risques liés a la sur-utilisation ou a [utilisation inappropriée des antibiotiques,
notamment la résistance bactérienne, et encourage les patients a suivre les
recommandations des professionnels de santé en matiére de prescription et
d’utilisation d’antibiotiques. Il peut également expliquer brievement le principe de
I'antibiorésistance avec la pression de sélection qui engendre une inefficacité des
traitements antibiotiques et donc un risque pour la santé humaine.

Il convient également au pharmacien de rappeler au patient que toutes les infections
ne nécessitent pas un traitement par antibiothérapie. Les antibiotiques n’ont aucune
efficacité sur les infections virales, il convient donc d’établir un diagnostic au
préalable auprés d’'un médecin afin d’éviter une prise d’antibiotique inutile.

b. Respect des posologies et de la durée du traitement

Il sera nécessaire lors de la délivrance d’'une antibiothérapie que le pharmacien
insiste sur le respect des posologies et de la durée du traitement. Comme avec tout
autre traitement, il y a un risque de surdosage ou de sous dosage si les posologies
ne sont pas respectées avec des risques pour la santé du patient.
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En cas de surdosage, le patient va présenter un risque de majoration des effets
indésirables qui, suivant le traitement, pourra avoir plus ou moins une incidence sur
la santé du patient. Par exemple, I'Amoxicilline peut engendrer des troubles
gastro-intestinaux comme des diarrhées. Pour les limiter, il sera conseillé de prendre
les comprimés pendant un repas ou si la personne a eu des antécédents de
diarrhées pendant un traitement plus ancien, il est aussi possible de lui conseiller
des probiotiques/levures a prendre de fagon concomitante avec I'antibiothérapie (a
distance d'environ 2h de I'antibiotique). Le but étant de limiter la dégradation de la
flore gastro-intestinale (112).

En cas de sous-dosage, il y a un risque de perte de chance et d'aggravation de I'état
de santé du patient. Ce risque peut aussi étre retrouvé lorsque le patient arréte son
traitement avant le terme recommandé par le médecin. En cas d’arrét prématuré du
traitement antibiotique, il y a également un risque de favoriser la sélection de
bactéries résistantes aux antibiotiques et par conséquent cela favoriserait aussi
I'antibiorésistance. Les raisons sont diverses :
- Traitement mal supporté : présence d’'une allergie a l'antibiotique, effets
indésirables persistants ou handicapants
- Oubli
- Interaction avec d’autres traitements (113) : si un antibiotique étant
métabolisé par un cytochrome est pris de fagcon concomitante avec un
meédicament qui est un inducteur de ce méme cytochrome alors il y a un
risque d’augmentation du métabolisme de ['antibiotique et donc une
diminution de sa concentration et de son efficacité
- Amélioration de I'état de santé : si le patient ne possede plus aucun signe de
linfection, il pourra de lui-méme arréter le traitement, pensant qu’il est
totalement guéri

Le pharmacien a donc un réle trés important sur la sensibilisation du patient a un
usage régulier et en adéquation avec la prescription du médecin. Il doit d’autant plus
insister sur la nécessité de terminer le traitement comme prescrit méme s’il y a une
amélioration avant la fin du traitement.

c. Limitation de 'automédication

L’automédication est le fait de prendre des médicaments sans avoir consulté au
préalable un médecin. Les médicaments sont ceux stockés dans l'armoire a
pharmacie, issus d’'une ancienne prescription pour le patient ou ses proches, et qui
n'ont pas été totalement terminés. Cela concerne régulierement des antibiotiques
car les personnes n'ont pas suivi le traitement jusqu’au bout ou le conditionnement
des boites fait qu’ils restaient des comprimés apres la fin du traitement.
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Les raisons poussant les personnes a avoir recours a l'automédication sont
nombreuses. On peut citer :

- Les difficultés afin de prendre rendez-vous avec un médecin

- Des symptdmes déja connus du patient qui prendra donc le méme traitement

Avec le développement d’internet, les patients vont consulter des sites internet en
fonction de leurs symptédmes et chercher ainsi une réponse. Cependant, la fiabilité
de certains sites reste a prouver. Cela induit de la désinformation et peut étre
dangereux pour le patient qui va donc s’automédiquer avec ce qu'il trouve dans son
armoire a pharmacie.

Cette automédication peut entrainer un mésusage des antibiotiques qui peut étre
dangereux pour la santé de la personne car les dosages et posologies ne seront pas
forcément respectées donc il y a potentiellement un risque de surdosage. En plus de
cela, les antibiotiques ne seront potentiellement pas un bon traitement pour la
pathologie associée donc il y a un risque de perte de chance thérapeutique ou
méme d’aggravation de la situation associée a un risque du développement de
I'antibiorésistance. L'antibiotique pris lors de I'automédication ne sera probablement
pas adapté a la bactérie incriminée.

Il sera bon de conseiller au patient de (114) :

- Respecter la posologie, les conditions de prises et les interactions
médicamenteuses recensées dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP)

- S’il réutilise le reste d’'un traitement dans le cadre d’une nouvelle prescription,
de vérifier la date de péremption du médicament, notamment en cas
d’utilisation de collyre ou de sirop par exemple car la date de péremption
correspond a une certaine durée aprés ouverture

- Eviter toute automédication

- Ramener a la pharmacie les comprimés non utilisés a la fin d’'un traitement
afin de limiter le risque d’automédication

d. Sensibilisation aux médicaments jetés : Cyclamed

Les médicaments non utilisés (MNU) ou périmés sont triés via Cyclamed. Il s’agit
d’'un éco-organisme, fondé en 1993, qui est agréé par les pouvoirs publics. Le but de
cet organisme est de collecter les médicaments afin de limiter 'automédication mais
également d’éviter le rejet de médicaments et d'antibiotiques qui pourraient étre
toxiques pour I'environnement (115).

La plupart des personnes vont stocker les médicaments issus d'ordonnance sans les

jeter aprés utilisation pour la durée du traitement indiquée. Ces médicaments doivent
étre rangés et triés dans I'armoire a pharmacie qui se situe dans un lieu hors de
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portée des enfants. Il est conseillé de garder 'emballage afin de connaitre le nom du
médicament pour éviter toute confusion. Pour le tri de ces médicaments, il faudra
prendre en compte la date de péremption mais aussi la date de conservation une
fois ouvert (par exemple pour les collyres). Dans le cadre des antibiotiques en
particulier, il faudra encourager les patients a ramener la fin de leur traitement non
utilisé.

Lors du tri, il faudra prévenir le patient de séparer les boites en cartons/notices des
blisters contenant les médicaments périmés. Les boites pourront étre jetées dans
une poubelle classique et les blisters sont a ramener a la pharmacie afin d’étre
recyclés. Les collyres ou autres médicaments sous forme liquide ne doivent pas étre
jetés dans un évier mais conserves dans le flacon d’origine et ramenés comme tels.
Les patients peuvent amener ces médicaments dans toutes les pharmacies de
France.

Il existe cependant des produits de santé qui ne sont pas pris en charge par le
dispositif Cyclamed (116) :

- Dispositifs médicaux tels que les seringues

- Produits de parapharmacie et les compléments alimentaires

- Produits vétérinaires : colliers, pipettes, etc.

- Radiographies ou autres résultats d’examens
La récupération de ces différents produits de santé est spécifique. Il s'agit de filieres
de destruction ou de valorisation particuliere. Les seringues ou les aiguilles sont
jetées dans des boites spécifiques a cet effet (117). Ces déchets sont hommés
Déchets d’activité de Soins a Risques Infectieux (DASRI). Il s’agit d’'un autre
éco-organisme appelé DASTRI qui prend en charge ces déchets. Les pharmacies
peuvent fournir ces boites mais aussi les récupérer afin de les recycler.

Ce systéme permet aussi la protection de I'environnement. Les principes actifs
contenus dans les boites peuvent atteindre I'environnement s’ils ne sont pas
recyclés dans ce circuit (ex : si éliminés dans les WC, éviers...). Cela peut avoir un
impact sur les animaux qui sont susceptibles d’ingérer le contenu mais aussi au
niveau des eaux usées ou des pratiques agricoles. Lors de la dégradation des
meédicaments dans I'environnement, certains composés peuvent devenir toxiques.

Il y a également un risque sur le métabolisme des végétaux avec une inhibition de la
germination ou des modifications sur le nombre ou la longueur des feuilles et des
racines avec, a terme, un risque de diminution de la biomasse. Certains
antibiotiques sont trés stables dans I'environnement (tableau n°11) et peuvent donc
entrainer une pression de seélection de bactéries résistantes sur le long terme s'ils
sont rejetés dans I'environnement (118).
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FAMILLE ANTIBIOTIQUE EXCRETION STABILITE ENVIRONNEMENTALE

Aminosides Prées de 100 % t,, (temps de demi-vie) : environ 30 jours
- excrétion fécale si I'administration est orale Par biodégradation (bactéries)
- excrétion wrinaire si I'administration est parentérale
Tétracyclines Globalement 25-85 % t, : 304100 jours
Plus de 70 % de la dose si I'administration est orale Par photodégradation
Macrolides 4023100 % t,:< 2-21jours
Faible absorption Par hydrolyse (dégradation microbienne)
Sulfamides Elimination urinaire t,:<8-30jours
(bonne absorption par voie orale) Par photodégradation
Triméthoprime 30-40 % de la dose dans urine t . :> 100 jours
(trés bonne absorption par voie orale chez monogastrigues)
Beta lactamines Elimination urinaire t, :5jours
Si voie orale, fraction non absorbée peut parfois étre dégradée par bactéries  Par hydrolyse
Fluoroquinolones Elimination urinaire et fécale (peu de métabolisation) Stablet , : > 100 jours
‘Phénicoiés""Eiiminé sous forme de giucuronoconjugué dans ies urines  Lhydrolyse du glucuronide est-elle

possible dans environnement 777

Tableau n°11 : Niveau d’excrétion et stabilité environnementale (exprimée en
demie-vie) en fonction des différentes familles d’antibiotiques (118)

Il s’agit également un moyen de lutte contre 'automédication mais aussi contre une
ingestion accidentelle ou une erreur de traitement par confusion. Les personnes
agées ou avec des troubles de la mémoire sont plus susceptibles de mélanger les
boites et de prendre par conséquent le mauvais comprimé, cela peut avoir de
lourdes conséquences sur son état de santé.

Depuis début 2009, la loi a interdit la redistribution humanitaire pour les
médicaments qui nont pas été utilisés (119). Par conséquent, ceux rapportés en
pharmacie sont dirigés vers des unités d’élimination.

B. Conduite a tenir du pharmacien lors d’'une délivrance
en contexte de pénurie d’antibiotiques

1. Comment s’assurer de la disponibilité a I'officine

Lorsqu’'un patient se rend a lofficine avec une ordonnance d’antibiotiques, le
pharmacien vérifie d’abord la validité de I'ordonnance. Par la suite, il va vérifier
'adéquation de I'antibiotique prescrit : I'indication, la posologie, le dosage et la durée
du traitement. Il sera nécessaire de prendre en compte des facteurs tels que les
allergies du patient, les comorbidités ou les éventuelles interactions avec d’autres
médicaments qu’il pourrait prendre.

Dans le cas ou il n’y a aucune rupture, le pharmacien délivre I'antibiotique au patient
et lui fournit des informations claires sur la maniére de prendre le médicament (aprés
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avoir effectué ces vérifications). Cela peut inclure des conseils sur la posologie, les
moments de prise, la durée du traitement et les éventuels effets secondaires a
surveiller, et sur un usage adapté des antibiotiques.

Afin d’anticiper la rupture ou le défaut d’approvisionnement, le pharmacien pourra
vérifier régulierement le site de TANSM ainsi que le DP-Rupture (voir ci-dessous).
Ces deux outils permettent d’avoir en temps réel une idée des stocks disponibles
afin de potentiellement anticiper la rupture lors d’une tension d’approvisionnement
ou de réfléchir a de potentielles solutions a apporter au patient lors d’'une rupture.

Depuis janvier 2015, la prescription en DCI (dénomination commune internationale)
est obligatoire en ville (120). Prescrire en DCI permet d’'uniformiser les prescriptions
en utilisant le méme nom qui est commun a tous les professionnels de santé et dans
tous les pays. Cela permet aussi une meilleure compréhension auprés des patients,
il est inscrit le méme nom sur 'ordonnance et sur la boite de médicament. Le fait de
prescrire dans le répertoire des médicaments génériques, permet au pharmacien de
facilement substituer au médicament d’origine un médicament générique (121).
Celui-ci posséde le méme principe actif au méme dosage et avec la méme forme
pharmaceutique.

En officine, les pharmaciens ont, en général, une majorité de génériques venant d’'un
laboratoire spécifiquement via des commandes en direct chez I'industriel. Chaque
pharmacien a ses préférences quant au laboratoire donc il n’est pas étonnant d’avoir
une délivrance de deux laboratoires différents entre deux officines. Le pharmacien
va donc privilégier la délivrance d’'un générique de son laboratoire de prédilection
avant d’envisager de travailler avec un autre laboratoire. Cela s’explique car les
pharmaciens ont en effet des contrats avec les laboratoires qui permettent, en
commandant de fagon conséquente, d’avoir des remises plus avantageuses.

Lorsque le générique du laboratoire de prédilection de I'officine n’est plus disponible,
il faudra vérifier la disponibilité des autres génériques de laboratoires différents. I
sera nécessaire de faire attention a la forme pharmaceutique et aux excipients afin
de correspondre au mieux aux besoins du patient. Les pharmaciens peuvent passer
par les laboratoires mais également via leur(s) grossiste(s). Il en existe plusieurs, et
différents suivant les officines. Dans le cadre des pénuries, il reste préconisé d’éviter
la vente directe des laboratoires aux pharmacies afin de privilégier la vente auprés
des grossistes (85) car ces derniers ont un réle dans la régulation de la quantité de
boites vendues avec notamment le contingentement (développé dans la partie Il). Il
est possible de communiquer avec eux par téléphone mais aussi via certains
logiciels qui affichent la disponibilité en temps réel des médicaments.
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> Site de ’TANSM

Au sein du site de TANSM (63), il existe une rubrique qui répertorie les médicaments
d’intérét thérapeutique majeur (MITM) mais aussi les dispositifs médicaux et les
vaccins faisant I'objet de difficultés d’approvisionnement et/ou étant en pénurie. Les
MITM sont définies comme étant des spécialités susceptibles de mettre en jeu le
pronostic vital des patients et/ou d'entrainer une perte de chance en cas
d'interruption de traitement (68).

Elle est accessible a tout le monde et mise a jour régulierement afin d’apporter une
information récente et fiable. Les tensions d’approvisionnement ou les ruptures
avérées sont déclarés a 'ANSM par les laboratoires pharmaceutiques.

Il est possible de rechercher un médicament par son nom ou de faire défiler la liste
des médicaments. On y retrouve un tableau qui comporte (tableau n°12) :
- Le statut du médicament : remise a disposition, tension d'approvisionnement,
rupture de stock ou encore arrét de commercialisation
- La date de mise a jour
- La spécialité : DCI +/- nom commercial, dosage et forme pharmaceutique
- La date de remise a disposition si elle est connue

REMISE A

STATUT AV MISE A JOUR Vv SPECIALITE AV pisPosITION ™

REMISE A DISPOSITION 7 MARS 2024 Céfépime Viatris 2g , poudre pour solution injectable - [céfépime (dichlorhydrate de) 7 MARS 2024
monohydraté]

Tableau n°12 : Tableau répertoriant les médicaments avec des difficultés
d'approvisionnement (63)

Si le professionnel de santé souhaite davantage d’informations sur ce médicament, il
peut cliquer sur le nom de spécialité. |l sera redirigé vers la page concernant le
médicament avec en titre la DCI (figure n°37). En dessous, il est mentionné la date
de publication et la date de la derniére mise a jour. Ensuite, si elle est connue, on
retrouve la date de remise a disposition. Puis il est rappelé la DCI, I'indication et le
laboratoire concerné. A la fin, il y a une rubrique pour des observations particulieres.
A l'intérieur, il peut étre mentionné :

- La date de remise a disposition

- La disponibilité en ville et a I'hdpital

- Liens vers des nouvelles recommandations
En résumé, cette rubrique peut recenser toutes informations utiles a la pratique
officinale.
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Spiramycine 1,5 M.Ul / 750 000 Ul + Metronidazole 250 / 125 mg, comprimé pelliculé -
[spiramycine/métronidazole]

BLIE LE 09/01/202 JOUR LE 21/0:

TENSION D'APPROVISIONNEMENT A PARTIR DU JEUDI 1 DECEMBRE 2022
E® =<6

DCI

spiramycine, métronidazole

Indications

Spiramycine/Metronidazole est indiqué dans le traif it curatif d'infections odonto- giques tels que des abcés dentaires, chez I'adulte et chez 'enfant, aprés avoir
évalué le rapport bénéfice-risque d'un traitement par cette association fixe & base de spiramycine-métronidazole et lorsqu’un autre traitement antibiotique ne peut pas étre utilisé
(voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1).

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant I'utilisation appropriée des antibactériens.

Laboratoire exploitant

Tous les laboratoires possédant ces spécialités

Observations particuliéres

® Tension d'approvisionnement

® Remise a disposition normale indéterminée

Figure n°37 : Résumé d’informations concernant le Spiramycine 1,5 M.Ul / 750
000 Ul + Metronidazole 250 / 125 mg sous forme de comprimé pelliculé (63)

> DP-Rupture

Le DP rupture a été lancé en 2015 par I'ordre des pharmaciens (122). Il a été congu
afin d’'améliorer la gestion des ruptures d’approvisionnement. Le but de ce dispositif
est daccélérer la transmission des informations vis-a-vis des tensions
d’approvisionnement ou des ruptures de stocks. Cela permet donc une amélioration
lors de la fluidité de la communication.

Les pharmaciens peuvent ainsi visualiser, au moment de la commande d’une
spécialité, les informations concernant les ruptures (figure n°38) mais aussi enrichir
ce Dossier Pharmaceutique (DP) des potentielles ruptures qu’ils constatent au
quotidien. Cela permet d’en informer le plus rapidement possible les laboratoires
exploitants concernés.
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Winpharma ?

Le produit AMOXI/AC CLAVU DCI PHAR 500/62,5MG CPR16 est manquant en stock.
Voulez-vous le remplacer par un autre générique ?

Non
Génériques de AMOX/AC.CLAV TVS 500/62,5 C.16 7 X
Choisissez le médicament de substitution pour AMOX/AC .CLAV TVS 500/62,5 C.16 Seylement produits en Stock
Prix Public . 5,75 Base TFR v/Méme Nb d'Unités par Bts
Medicament(s) référent(s)
: Prix Tarit G

Code1lRef Nom Vign Public ajusté Stock ¢, Disponibilite

34009 3533702 3 AUGMENTIN 500MG/62 5MG CPR16 [@ BLANCHE 649 575 0 Manguant fabnicant

34009 3533814 3 CIBLOR 500MG/62MG 5 CPR BT16 [NSFRIE NR 586 0 Manquant fabricant
Genériques

- Prix Base "

Code13Réf Nom Vign Public TFR Stock ® Disponibilité

34009 3608908 2 AMOXIC/ ACID CLAVU SANDOZ 500MG BT16  [@ BLANCHE 5,75 23 Manquant fabricant

34009 3608794 1 AMOXIC/ACID CLAVU MYLAN 500MG CP BT16 [E BLANCHE 5,75 3 Manquant fabricant

34009 3533524 1 AMOXIAC CLAV A 500/62,5MG BT16 [E BLANCHE 5.75 1 Manguant fabricant

34009 3606163 7 AMOX/AC CLAV ALM 500/62 5 C.16 [E BLANCHE 5,75 0 Manguant fabricant

34009 3656273 8 AMOX/AC CLAV ARW 500/62.5 C.16 [E BLANCHE 5,75 0 Manguant fabricant

34009 3673188 2 AMOX/AC.CLAV TVS 500/62,5 C.16 [E BLANCHE 8,75 0 Mangquant fabricant

34009 3533754 2 AMOX/AC CLAV ZEN 500/62,5 C.16 [E BLANCHE 575 0 Manquant fabricant

34009 3610064 0 AMOX/AC.CLAV ZYD 500/62 5 C.16 @ BLANCHE 5,75 0 Mangquant fabricant

34009 3668282 5 AMOXY ACID CLAVU QUAL 500MG CPR16 [NSFPIE NR 6,20 0 Manguant fabricant

34009 3754082 7 AMOX ACID CLAVU TEVA 500MG CP16  [NSFPJE BLANCHE 575 0 Manquant fabricant
Reghercher Eg
i Détails | Motif NS non justifié Non subst prescripteur
| Substituer | | Refus patient Subst. en urgence, princeps manguant . Non subst pharmacie, rupture stock

Figure n°38 : Visualisation du DP-Rupture sur le logiciel WIN PHARMA pour
I’association amoxicilline et acide clavulanique

La plupart des logiciels métier comme LGPl ou Winpharma, que possédent les
officines, ont intégré le service DP-Ruptures. Lorsque [lofficine ne peut plus
s’approvisionner d’'un médicament apres 72h, une déclaration de ruptures est créée
automatiquement. Elle sera par la suite transmise au laboratoire exploitant et aux
autorités sanitaires telles que ’TANSM.

A partir du portail DP, les laboratoires exploitants peuvent transmettre des
informations aux pharmaciens dispensateurs en fonction de la visibilité dont ils
disposent (figure n°39). Cela peut concerner :

- Source et cause de la rupture ou tension d’approvisionnement

- Date de disponibilité du produit (si elle est connue)

- Report sur d’autres dosages ou formes

- Alternative thérapeutique envisageable

L'accés au DP d’un patient nécessite a la fois la carte Vitale du patient et la carte de
professionnel de santé (CPS) du pharmacien (123).
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signale une rupture exploitant explmtal?t )
d’approvisionnement T, communique un bilan
{ soit automatiquement : : : sur la gestion de la
s < informations relatives :
soit via un formulaire). . rupture aux autorités
au médicament
de santé
concerné.
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p le laboratoire exploitant
vers les pharmacies vers LANSH

Figure n°39 : Schéma récapitulatif du fonctionnement du DP rupture (124)

Depuis 2013, il tend a étre développé et élargi a 'ensemble de la chaine de
distribution du médicament : les fabricants, les exploitants, les distributeurs et les
dispensateurs. La feuille de route ministérielle 2024-2027 de lutte contre les
pénuries de médicaments consacre un axe entier au réle du DP-Rupture (85). C’est
une solution qui relie déja plus de 97% des officines aux fabricants qui
commercialisent plus de 83% des médicaments disponibles en France. L'objectif est
de maximiser la transmission d’information dans les PUI et favoriser I'accés a
l'information pour le patient. Cet outil a pour vocation d’étre déployé dans toutes les
officines (85).

2. Renvoi vers une autre officine

Lorsque le patient se présente a I'officine avec une ordonnance pour un antibiotique
en rupture de stock, plusieurs possibilités s’offrent a lui avec notamment le contact
avec d’autres officines. Ces officines peuvent étre diverses : officine faisant partie du
méme groupement, officine a proximite, etc.

Il est donc possible de les contacter via leur numéro de téléphone ou de consulter la
disponibilité des stocks via Vigirupture (https://www.vigirupture.fr/).

Vigirupture est un site qui a été élaboré par I'entreprise Offisanté. Celle-ci a été
créée par un pharmacien, un expert en statistique et un spécialiste du marketing
officinal. Le but de cette start-up est de collecter des données afin de les analyser et
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de les mettre en forme pour faciliter la prise de décision du pharmacien et améliorer
I'économie de I'officine (125).

C’est un site web qui a été congu pour fournir des informations en temps réel sur la
disponibilit¢ des médicaments dans les officines. Son fonctionnement repose sur
une collaboration entre le systéme de santé, les pharmacies et les patients pour
surveiller et signaler les ruptures de stock de médicaments.

Ce site n’est accessible qu’aux professionnels de santé ayant créés un compte
grace a leur numéro RPPS (Répertoire Partagé des Professionnels de Santé). Par
conséquent, ce site ne répertorie pas toutes les officines. Les stocks, recensés
grace aux logiciels métier intégrés, peuvent différer de ceux réellement présents a
I'officine donc par mesure de précaution, il convient d’appeler l'officine avant
d’envoyer le patient.

Les médicaments peuvent étre recherchés en DCI ou en nom commercial (figure
n°40). Il faudra faire attention de sélectionner la bonne spécialité avec le bon dosage
et la bonne forme pharmaceutique attendue. Il est possible de sélectionner une
officine afin d’obtenir le nom de l'officine avec I'adresse et le numéro de téléphone
(figure n°41).

=9 Vigirupture

b o O, ......%..Dogb 30%633 OO %q‘
a L 809,....3° 570 0.
PO - .98'3 O@? '
oo Seneyne) €
FLAGYL 500 mg, comprimé pelliculé, étui de L e 0 Tnﬂ eN P :
; Po n ol

FLAGYL 500 mg. comprimeé pelliculé, étui de
14

Figure n°40 : Fonctionnement du site Vigirupture (126)
Les officines ayant le médicament en stock apparaissent en vert et ceux n’ayant pas
le médicament en stock apparaissent en gris.
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®  Aller 3 une ville, une pharmacie, une adresse

Figure n°41 : Fonctionnement du site Vigirupture (126)

Ce site permet un gain de temps afin de trouver une solution pour que le patient
puisse prendre son traitement le plus tét possible. Les ruptures de stock constituent
dans tous les cas une part non négligeable du temps consacré a la délivrance des
médicaments.

Il existe aussi des professionnels de santé qui sont réticents a envoyer des patients
vers d’autres officines. Les raisons sont diverses : mésentente avec les officines
environnantes, souhait de conserver le patient dans I'officine, peur d’'une perte du
patient, etc.
Lorsque le médicament n’est pas disponible dans les officines, le pharmacien aura
plusieurs options :
- Effectuer lui-méme ou via une pharmacie sous-traitante une préparation
magistrale
- Adapter une forme adulte vers une forme pédiatrique quand cela est possible
- Contacter le médecin afin de substituer la molécule par une autre disponible a
I'officine

3. Adaptation de traitement

a. Préparations magistrales

Pour certaines spécialités, il a été autorisé par TANSM, d’effectuer des préparations
magistrales des antibiotiques en rupture de stock afin de délivrer la spécialité
prescrite. LANSM a publié en février 2023 une recommandation permettant aux
pharmaciens de délivrer a titre exceptionnel une préparation officinale spéciale
adaptée pour les enfants de moins de 12 ans a condition que le médicament prescrit
ne soit pas disponible. Cette recommandation a été inscrite au Code de la Santé
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Publique, Article L5121-1 (127). Cela concerne I’Amoxicilline en poudre pour
suspension buvable dosée a 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml ou 500 mg/5 ml (128).

Les officines autorisées par I'ARS de leur région a réaliser des préparations
magistrales peuvent donc fabriquer des préparations a base d’amoxicilline de 125
mg, 250 mg ou 500 mg. Celles-ci se présentent sous forme de gélules mais aussi
sous forme de poudre pour suspension buvable, dosée a 500mg/5mL, et sont
réalisées selon les monographies publiées sur le site de 'TANSM (129). Pour les
autres officines, elles peuvent commander auprés d’une officine autorisée a effectuer
des préparations, il s’agit d’'une activité de sous-traitance.

Depuis janvier 2023, les pharmaciens peuvent, en amont de la réception d’une
prescription, stocker des préparations magistrales a base d‘Amoxicilline. Il faudra
cependant tenir compte de la date de péremption qui est au maximum de 30 jours
(130).

Le pharmacien devra inscrire sur I'ordonnance la mention «préparation magistrale n°
(numéro d'ordonnancier) a base d'amoxicilline en remplacement de la spécialité XXX
selon la recommandation de I'ANSM». Il devra aussi le signaler au prescripteur via
un mail sur un réseau sécurisé ou par téléphone. Lors de la délivrance de cette
préparation, le pharmacien doit fournir une fiche d’utilisation (annexe n°2) aux
patients, celle-ci indique notamment la conduite a tenir pour l'utilisation de cette
préparation. Un exemple de fiche est disponible sur le site de TANSM (129).

b. Utilisation de formes adultes a destination pédiatrique

Les adaptations de traitement ne sont pas applicables a toutes les spécialités. Elles
concernent tout particuliérement les formes pédiatriques qui sont les plus
concernées par les difficultés d'approvisionnement. Ces adaptations de traitement
s’appliquent a un passage d'une forme pédiatrique a une forme adulte : remise en
suspension d’'une forme adulte pour prélever une fraction qui correspond a une dose
pédiatrique.

L'amoxicilline est I'antibiotique le plus concerné pour I'adaptation de forme adulte
vers une forme pédiatrique. Il est utilisé en premiére intention contre 'OMA, I'angine,
la sinusite aigue, la pneumonie mais aussi dans le traitement de la pyélonéphrite en
relais du traitement initial en injectable. En cas d’indisponibilité d’amoxicilline sous
forme buvable, il est possible de s’orienter vers la forme adulte en comprimés qui
sera a diluer dans de I'eau.
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Pour ce qui est des posologies et des dosages, cela va dépendre de l'infection mais
aussi du poids de I'enfant. Les recommandations sont répertoriées dans les tableaux
joints en annexe de ce texte.

Ces adaptations de doses concernent principalement 'amoxicilline et 'amoxicilline
associée a l'acide clavulanique. Ce sont les deux antibiotiques les plus prescrits et
les plus concernés actuellement par les ruptures. Les sociétés savantes ont donc
élaboré un protocole précis a suivre afin de pouvoir s’adapter aux ruptures et
proposer une solution aux patients (67). Ces protocoles vont différer en fonction du
poids du patient. Il existe 4 protocoles :
- Dilution des comprimés d’amoxicilline 1g dispersibles en I'absence des
formes buvables pour un enfant de 12 kg et moins
- Dilution des comprimés d’amoxicilline 1g dispersibles en I'absence des
formes buvables pour un enfant de plus de 12 kg
- Dilution des sachets d’amoxicilline/acide clavulanique 1g/125mg en I'absence
de forme buvables pour un enfant de 4 a 6 kg
- Dilution des sachets d’amoxicilline/acide clavulanique 1g/125mg en I'absence
de forme buvables pour un enfant de 7 kg et plus

Par la suite, il faudra détailler le protocole aux parents en expliquant en détail les
étapes a suivre. Puis il faudra le retranscrire sur 'ordonnance et potentiellement leur
fournir un protocole explicatif en format papier afin qu’il puisse s’appuyer dessus en
cas de doute.

Dans le cadre d’'un enfant d’environ 6 kg, il sera nécessaire de lui administrer une
dose de 250mg (tableau n°13). Dans ce cas-la, le protocole est le suivant :
- Prélever 10 mL d’eau
- Mettre la moitié d’'un comprimé amoxicilline 1g dans un verre et y ajouter les
10 mL d’eau
Il faudra pour cela sélectionner une formulation qui est dispersible dans I'eau, afin de
pouvoir effectuer au mieux cette étape.
- Bien mélanger jusqu’a ce que le médicament soit complétement dissout
- Prélever ... (ici 5) mL du mélange, soit ... (ici 250) mg et donner le contenu de
la seringue a I'enfant
- Jeter le reste du mélange dans la poubelle et rincer la seringue
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Poids de | Posologie 100 mg/kg/j d’amoxicilline
'enfant | Dose unitaire

4-6 kg 250 mg=5mL

6-8 kg 375mg=7.5mL

8-12kg |500mg=10mL

Tableau n°13 : Dose unitaire d’amoxicilline en fonction du poids de I’enfant
pour une posologie de 100 mg/kg/j (exemple dans une indication d’otite
moyenne aigué€) (67)

Des fiches explicatives (figure n°42) sont mises a disposition par la fédération
frangaise des pharmaciens d’officine (67). Ces fiches sont donc a compléter par le
pharmacien en fonction du dosage souhaité. Ces fiches pourront donc étre confiées
aux parents lors de la délivrance des antibiotiques.

Dilution des comprimés
d’amoxicilline 1g dispersibles en
’absence des formes buvables
Enfant <12 kg

Nutiliser que la moitié d'un comprimé & chaque prise
et conserver 'autre moitié pour la prise suivante

pr'-—--- i

Bien mélanger jusqu’a ce
Prélever 10 mML d'eau Mettre la moitié d'un que le médicament soit
comprimé d’amoxicilline 1 g complétement dissout
dans un verre et y ajouter les
10 mLd'eau

Prélever ........... _l_g,I;du mélange, Jeter le reste du mélange dans la
solt ......... mg et donner le contenu poubelle et rincer la seringue et le
de la seringue a votre enfant verre utilisé 3 I'eau chaude

Figure n°42 : Schéma récapitulatif du protocole a suivre pour la dilution
d’amoxicilline 1g en I'absence de formes buvables chez un enfant de moins de
12kg (67)
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Dans les tableaux joints en annexe n°1, il est présenté les nouvelles
recommandations en fonction des indications les plus retrouvées chez la population
pédiatrique lors de tensions d’approvisionnement. |l peut étre proposé des
adaptations de traitements : formes adultes a la place d’'une forme pédiatrique.
Certaines actions complémentaires sont aussi mentionnées afin de limiter le volume
d'antibiotiques prescrits comme le renforcement des critéres de diagnostic (131).

Dans les derniéres recommandations des sociétés savantes, il est spécifié de
privilégier de garder la méme molécule et donc potentiellement d'adapter la forme a
une version pediatrique plutdt que de changer la molécule. Cependant, s'il est
impossible de conserver la molécule de base, une alternative pourra étre envisagée
tout en respectant les recommandations de prescription selon l'infection.

4. Substitution en accord avec le médecin

Si aucune adaptation n’est possible, il n'y aura d’autre possibilité que de substituer
I'antibiotique prescrit par une autre molécule en accord avec le prescripteur

Cette solution reste cependant la moins pérenne car il y a un risque majoré
d’antibiorésistance accompagné d'un potentiel “effet domino” sur les autres
molécules. La vente des traitements de secondes intentions risque donc d’exploser
et par conséquent induire une tension d'approvisionnement ou une rupture de stock
sur ces traitements de second choix.

Au préalable de I'entretien avec le médecin, le pharmacien se doit de recueillir le
maximum d’informations possible :

Pathologie

Allergie

Comorbidités

Age/poids

Par la suite, il est conseillé au pharmacien de trouver une alternative en amont de
I'échange avec le prescripteur. Pour cela, il faut se baser sur les recommandations
dans la pathologie. Il est possible de retrouver ces recommandations sur différents
sites comme le VIDAL (132), la Haute Autorité de la Santé (HAS) (133), la Société
de Pathologie Infectieuse de la Langue Frangaise (SPILF) (134). Etant en période de
difficultés d'approvisionnement, il convient également de vérifier la disponibilité de
'antibiotique de substitution. Lorsque le pharmacien posséde suffisamment
d’'information, il peut contacter le médecin afin de proposer un switch d’antibiotique
qui pourra étre validé par le médecin ou non.
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Lorsque les deux professionnels de santé ont trouvé un accord pour un nouvel
antibiotique, le pharmacien le notifie au patient et inscrit sur I'ordonnance les
mentions Iégales (135) :

- Nom commercial et/ou DCI du nouvel antibiotique

- Dosage

- Forme pharmaceutique

- Posologie

- Durée du traitement

- Informations complémentaires (par exemple : prise pendant ou hors repas)

Le pharmacien délivre donc la nouvelle spécialité qui remplacera celle d’origine sur
la prescription. Il devra aussi apporter tous les conseils et les régles de bon usage
de l'antibiotique nécessaires a la prise de l'antibiotique : moment de prise, effets
indésirables, contre-indication, interactions médicamenteuses, regles
hygiéno-diététiques, continuité du traitement, etc.

Il convient de rappeler quil y a toujours un risque de majoration de
I'antibiorésistance lors d’'un changement de molécule. Il s’agira d’'un traitement de
seconde intention qui pourrait étre a plus large spectre et donc plus a risque
d’induire une résistance de la bactérie pour cet antibiotique.

Pour les formes pédiatriques particulierement touchées par la pénurie, la conduite a
tenir a été clarifiée. Dans les tableaux joints en annexe de ce texte (annexe n°1), il
est présenté les nouvelles recommandations en fonction des indications les plus
retrouvées chez la population pédiatrique lors de tensions d’approvisionnement
(131). Il y est mentionné les alternatives thérapeutiques qui pourront étre proposées
au patient.

L'amoxicilline est I'antibiotique utilisé en premiére intention pour traiter les différentes
pathologies. Il est utilisé en premiére intention contre 'OMA, I'angine, la sinusite
aigué, la pneumonie. Sa principale alternative est la cefpodoxime en suspension
buvable ou en comprimés selon la disponibilit¢ des formes pharmaceutiques.
Celle-ci est utilisée contre ’TOMA, I'angine et la sinusite aigué.

V. Les pénuries d’antibiotiques : enquéte de
terrain aupres des officinaux

Comme décrit dans les parties précédentes, les tensions d’approvisionnement et les
ruptures de stock font parties intégrantes dans la vie des professionnels de santé et
des patients.
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J’ai décidé personnellement de créer cette enquéte de terrain afin d’avoir un apercu
de [limpact, dans le quotidien des professionnels de santé, des pénuries
d'antibiotiques. Etant étudiante en 6e année de pharmacie et ayant travaillé
auparavant dans une officine, j’ai pu constater chaque jour la difficulté a faire face
aux tensions d'approvisionnement et aux ruptures de stock. Il était également
primordial pour moi d’avoir 'avis des autres professionnels de santé sur des
thématiques de solutions a envisager pour faciliter leur quotidien mais aussi limiter
au maximum les pénuries comme par exemple avec la délivrance a 'unité.

Cette étude a été réalisée sous la forme d’'un questionnaire informatique. Le but est
de faire un état des lieux de la pénurie sur le terrain dans les officines : notamment
leur perception de la pénurie, les antibiotiques les plus concernés, les moyens de
prise en charge pour le patient et les nouvelles réglementations a venir.

A. Matériels et méthodes

Ce questionnaire comprend 13 questions (cf annexe n°3) : choix multiples, questions
ouvertes ou questions fermées. |l a été établi sur la plateforme Google forms. Un lien
sous forme URL a permis la diffusion du questionnaire aux professionnels de santé.

La population ciblée par ce questionnaire est composée de pharmaciens titulaires,
de pharmaciens adjoints, de préparateurs en pharmacie ainsi que d’étudiants.

Pour procéder a la diffusion de celui-ci, j’ai pu utiliser différents réseaux :

- Le réseau de connaissance de ma maitre de thése Mme. Camille
CHAGNEAU (pharmaciens d’officine formés dans les facultés de Nantes et
Toulouse)

- Un groupe sur la plateforme Messenger regroupant les étudiants en 6e année
d’officine de la faculté de Toulouse

- Un groupe sur la plateforme Facebook, dénommé “UE IACO” (localisation :
Occitanie) : ce groupe permet une large diffusion de tout type d’information
entre les professionnels de santé dans le domaine pharmaceutique

- Un groupe Whatsapp qui regroupe des titulaires d’officines faisant partie du
groupement “Pharmacorp” dont mon maitre de stage de 6e année

Le questionnaire était disponible sur la plateforme du 3 janvier 2024 au 2 mars 2024.
Le but étant de recueillir un maximum de réponses afin d’avoir une meilleure
représentativité de la situation actuelle. Il ne fallait pas plus de 5 minutes pour
répondre a ce questionnaire et les réponses restaient anonymes.

L'ensemble des réponses est disponible en annexe n°4. Les comparaisons des
proportions ont été effectuées par un test du Khi2 avec le logiciel Prism v5.

102



B. Résultats

Dans cette partie, les résultats du questionnaire vont étre présentés avec différents
graphiques. Cette étude a permis le recueil de 109 réponses. Comme décrit dans la
figure n°43, il y a majoritairement des pharmaciens : titulaires a environ 36% et
adjoints a environ 29%. Pour le reste, il y a eu environ 21% de préparateurs en
pharmacie et 14% d'étudiants.

Préparateur en pharmacie
21,1%

Pharmacien titulaire
35,8%

Etudiant
13.8%

Pharmacien adjoint
29,4%

Figure n°43 : Statut au sein de I'officine des personnes interrogées

Pour ce qui est de la localisation des professionnels de santé, plus d’'un participant
sur deux provient du département de la Haute-Garonne. Pour les autres participants
il s’agit en majorité de personnes provenant d’un département limitrophe a la
Haute-Garonne. Environ 92% font partie d’'un groupement de pharmacies.

Dans un premier temps, j'ai voulu quantifier 'impact des ruptures de médicaments
au sein d'une officine (figure n°44). |l s’avere que pour 43% des personnes
interrogées, les pénuries ont eu un fort impact sur leur quotidien et environ 43% ont
trouvé que les ruptures ont moyennement impactées leur quotidien. Plus de 86% ont
donc trouvé qu’il y avait un impact non négligeable de cette situation sur leur activité
officinale.
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Pas du tout
1,8%

Moyen
43,1%

Beaucoup
43,1%

Un peu
11,9%

Figure n°44 : Impact de la pénurie d’antibiotiques

Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
Moyen : il a fallu vous adapter
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Par la suite, j'ai cherché a savoir quels antibiotiques ont été les plus concernés par
cette pénurie selon les personnes interrogées (figure n°45). Dans les réponses, plus
de 98% des personnes interrogées ont cité l'association Amoxicilline et Acide
clavulanique comme étant l'antibiotique le plus touché par la pénurie. Ensuite, on
retrouve la Spiramycine associée au Métronidazole avec plus de 60% des réponses
mais aussi I'Amoxicilline seule. Puis environ 45% des personnes ont cité la
Pristinamycine et enfin avec plus de 10% les céphalosporines, toutes classes
confondues. Les autres réponses n'ont pas été prises en compte dans le graphique
car elles restent peu ou pas assez représentatives. Il s’agit de la clindamycine (2%),
le métronidazole (4%), I'azithromycine sous forme de collyre (AZYTER®) (2%) ou
sous forme de suspension buvable (ZITHROMAX®) (2%) et la clarithromycine (4%).
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Figure n°45 : “Quels sont les antibiotiques les plus touchés par la pénurie
dans votre officine ?” selon les répondants

Dans la figure n°46, nous avons pu remarquer les différentes fagons dont les
professionnels de santé se sont adaptés face a la rupture d’un antibiotique. Celle qui
a été le plus mentionnée, a 98%, est I'entretien avec le médecin afin de trouver une
alternative thérapeutique. Ensuite a 85%, ils vont rediriger le patient vers d’autres
pharmacies. Puis, pour plus de 75%, une adaptation de posologie a été envisagée
afin de délivrer des formes adultes pour un usage pédiatrique. Enfin pour un peu
moins de 25% des participants, les préparations magistrales ont été une alternative
au probléme de rupture. A noter que chaque participant a pu choisir plusieurs choix
en méme temps.
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pédiatriques

Figure n°46 : Adaptation a I'officine en cas de pénurie

Comme vu dans la figure n°47, la majorité des personnes interrogées soit plus des
trois quarts (77,4%) ne connaissent pas les outils mis a disposition par les agences
de santé afin de faire face a cette pénurie.

Parmi les réponses positives, il a été cité principalement Vigirupture a environ 26%
et les outils mis a disposition pour une adaptation d’'une forme adulte vers une forme
pédiatrique a environ 30%.

oul
22,6%

NON
77.4%

Figure n°47 : Connaissance des outils mis a disposition par les agences de
santé

Plus de 83% des participants jugent qu’un schéma explicatif lors d’'une adaptation
d’'une forme adulte a une forme pédiatrique serait utile. Pour les personnes ayant
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répondu avoir connaissance d’outils mis a disposition par les agences de santé, la
majorité ont mentionné ce schéma comme étant un outil en cas de rupture.

Il est de plus en plus évoqué de mettre en place une délivrance unitaire afin de faire
face aux ruptures d'antibiotiques. J’ai donc voulu évaluer si sur le terrain, les
personnes étaient plutét favorables ou non a cette mesure (figure n°48). Prés de
deux tiers des personnes sont favorables a la mise en place de cette mesure. Parmi
les personnes défavorables, environ 65% sont des pharmaciens titulaires. Si on
reporte les résultats a tous les pharmaciens titulaires, environ 56% d’entre eux sont
défavorables soit plus d’un titulaire sur deux. 100 % des préparateurs en pharmacie
ayant répondus a ce sondage sont favorables a la mise en place de la délivrance a
lunité (figure n°49). Le pourcentage de répondants titulaires favorables est
significativement différent de celui des répondants non-pharmaciens titulaires
(p<0.05 par test du Khi2).

Sans avis
5,5%

NON
32,1%

oul
62,4%

Figure n°48 : Etes-vous favorable a la mise en place d’une délivrance unitaire ?
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Figure n°49 : Etes-vous favorable a la mise en place d’une délivrance unitaire ?
Répartition des réponses “oui” et “non” en fonction du statut du répondant

J’ai interrogé les participants sur les raisons de leur réticence par rapport a la mise
en place de la délivrance a l'unité. Pour ceux qui sont défavorables a la mise en
place de la délivrance a I'unité, plusieurs réponses sont récurrentes :
- Manque de temps (environ 52% des réponses)
- Probléme logistique : mélange de lots, pas de sérialisation, logiciel non
adapté (environ 43% des réponses)
- Codteux : impression des notices, emballage a fournir (environ 26% des
réponses)
- Risque d’erreur (environ 14% des réponses)

Pour finir, jai ajouté une question afin de savoir si ces professionnels de santé
avaient des idées sur des améliorations lors de la prise en charge durant une
période de rupture de stock. Il y a eu plus d’'une cinquantaine de réponses a cette
question.

L'une des principales améliorations est I'adéquation entre les conditionnements et
les durées de traitement ou les posologies recommandées.

Une autre amélioration proposée est que le médecin puisse avoir accés aux ruptures
en cours afin de ne pas prescrire des antibiotiques indisponibles ou notifier plusieurs
traitements envisageables sur I'ordonnance sous forme d’arbre décisionnel. Il a
aussi été mentionné que serait plus avantageux que le médecin notifie plusieurs
traitements envisageables sous forme d’arbre décisionnel.

D’autres soulévent également le probleme du prix du médicament et de la
production frangaise car, d'aprés eux, les médicaments étant vendus plus cher dans
d’autres pays, le marché frangais ne serait pas avantageux pour les laboratoires.
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Il est également mentionné la mise en place de la délivrance a l'unité, qui est aussi
une solution envisageable, mentionnée par plusieurs participants.

D’autres solutions ont également été mentionnées comme : une réduction du temps
de prise, la délivrance fractionnée des antibiotiques, d’effectuer le TROD angine
pour la délivrance d'antibiotique, une meilleure répartition des livraisons de stock
entre toutes les pharmacies avec potentiellement une livraison par les grossistes
exclusivement et non par le laboratoire directement.

C.Discussion

L'enquéte que jai réalisée n’est pas exhaustive. Il s’agit d’un périmetre limité :
geographiquement localisé avec un nombre restreint de personnes qui ont répondu
(109 réponses).

Cette enquéte a permis de mettre en évidence l'impact qu’ont eu les pénuries
d’antibiotiques sur le quotidien des professionnels de santé. Pour plus des trois
quarts des personnes interrogées, ces pénuries ont eu un impact significatif sur leur
activité officinale. Par conséquent, il est important de prendre en compte leurs
difficultés a faire face a cette crise en apportant des solutions afin de les
accompagner au quotidien.

Les quatre antibiotiques ou associations d’antibiotiques pour lesquels les officinaux
ont eu le plus de mal a s'approvisionner sont également ceux qui figurent parmi ceux
les plus utilisés a I'officine (tableau n°4) mais également ceux dont la période de
tensions d’approvisionnement est la plus longue (tableau n°9). Il s’agit de
I'amoxicilline, de 'amoxicilline associé a 'acide clavulanique, de la pristinamycine et
de I'association spiramycine et métronidazole.

Pour ce qui est des autres antibiotiques en rupture ou en tension
d’approvisionnement cité dans le tableau n°9, ils n'ont pas été mentionnés dans le
sondage par les officinaux. Cela peut s’expliquer par le fait qu’ils soient relativement
peu prescrits. Il est également possible que lors de la période du sondage, ces
antibiotiques n'étaient pas les plus concernés par la pénurie. Etant donné qu’il y
avait 5 propositions de réponses pré-remplies, il est possible que les répondants
n'aient pas pensé a évoquer les autres antibiotiques.

L’association de la spiramycine avec le métronidazole fait partie des molécules les
plus citées et les plus dispensées a l'officine. Cette association est trés largement
prescrite par les chirurgiens-dentistes, il s’agit des deuxiémes molécules les plus
prescrites aprés I'amoxicilline chez cette catégorie de prescripteurs (136).
Cependant, cela ne correspond pas a une premiére intention. Selon les
recommandations de '’ANSM, les dosages ne sont pas ceux de référence (136). En
plus de cela, il y a un risque majoré d'antibiorésistance par rapport a 'amoxicilline
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by

seule. Cela pourrait avoir pour conséquence d’amener les dentistes a prescrire
d’autres antibiotiques et potentiellement ainsi suivre les recommandations.

Dans les adaptations privilégiées par les officinaux afin de faire face aux pénuries, le
contact avec le médecin arrive en premiére position. Cela se traduit par une
substitution de molécule et donc par conséquent un risque majoré
d’antibiorésistance, surtout si cela se généralise a toute la population et également a
des pénuries d’autres molécules par “effet domino” a garder a I'esprit. Pour faciliter
leur travail, il pourra étre envisagé plusieurs solutions :

- Mention de plusieurs antibiotiques sur l'officine en cas de rupture : cette
solution permettrait de faire gagner du temps aux officinaux mais également
aux médecins et aux patients

- Acceés aux ruptures en temps réel pour les médecins dans leur logiciel métier
. cela évitera la prescription d’antibiotique en rupture de stock ou en tension
d’approvisionnement afin de ne dispenser que des molécules disponibles a
I'officine

Ces deux solutions ont été mentionnées plusieurs fois dans cette enquéte afin de
diminuer le temps perdu a trouver une alternative a proposer aux patients. Ces axes
pourraient étre discutés en accord avec les médecins afin de le mettre en place au
quotidien. Cela a été évoqué dans la feuille de route 2024-2027, il est envisage
d’intégrer progressivement les informations sur la disponibilité des médicaments via
les données de 'ANSM dans les logiciels d’aide a la prescription. Plus tard, il sera
aussi discuté de proposer des alternatives aux médicaments essentiels lors d’'une
prescription d’'un médicament en rupture de stock (85).

Les adaptations de posologie de formes adultes pour les utiliser en pédiatrie sont
également une solution privilégiée par les officinaux. Cependant, la majorité des
personnes interrogées ne connait pas les aides mises en place par les autorités
compétentes comme 'ANSM afin de faire face a cette pénurie. Par exemple, la
plupart des officinaux soulignent qu’'un schéma d’adaptation de posologie a
distribuer aux patients ou aux parents serait utile a leur pratique officinale. Ce
schéma est pourtant disponible sur le site de la Fédération Francaise des
Pharmaciens d’Officines (FSPF) (67). Il serait donc envisageable de communiquer
davantage sur ce schéma afin de faciliter leur quotidien.

Une autre solution pourra étre envisagée afin de limiter au maximum le gaspillage de
comprimés lors de la dispensation, il s’agit d’'une adaptation des conditionnements
aux recommandations. Par exemple, pour I'Amoxicilline adulte 1 g, il existe des
conditionnements de 6 comprimés et de 14 comprimés. Cependant il reste courant
de voir des prescriptions avec une posologie d’1g trois fois par jour pendant 7 jours
soit 21 comprimés, ce qui ne correspond a aucun conditionnement. En regardant les
recommandations pour I'otite moyenne aigué ou la pneumonie, qui figurent parmi les
infections les plus présentes en France et pour lesquelles I'amoxicilline est le
traitement de premiére intention, les durées de traitement ou du moins les
posologies ne correspondent pas aux conditionnements déja existants. Soumettre
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I'idée aux laboratoires de commercialiser des conditionnements qui s’adaptent aux
recommandations actuelles afin d’éviter un stockage par le patient des comprimés
non utilisés pourrait étre envisageable, cependant il y a un risque que les
conditionnements ne correspondent jamais aux recommandations pour toutes les
infections. Cela permettra de lutter d’'une part contre le gaspillage et donc limiter les
pénuries et d’autre part de limiter le risque d’automédication en évitant aux patients
de conserver des comprimés dans leur tiroir a pharmacie.

Actuellement, la dispensation a I'unité est de plus en plus privilégiée afin d’étre une
des solutions pour lutter contre les pénuries. Il ne s’agit pas d’'une obligation mais
d’'une recommandation que nous détaillerons dans la partie suivante. L’'enquéte a
permis de mettre en évidence que plus de la moitié des répondants sont favorables
a cette mesure. Cependant, aprés analyse des résultats, la majorité des personnes
étant favorables ne sont pas des pharmaciens titulaires donc ne sont pas les
personnes ayant le pouvoir de mettre en place cette mesure au sein de l'officine.
Cela peut s’expliquer par la difficulté de mise en place de ce systéme avec une
potentielle perte de temps et d'argent pour eux. Plusieurs arguments ont été
avancés en défaveur de cette mesure. Les agences de santé devront prendre en
compte les difficultés qu’ont les pharmaciens titulaires pour mettre en place la
délivrance a 'unité dans leur officine avant de la rendre obligatoire.

V. Perceptives : des solutions potentielles pour
lutter contre la pénurie a l'officine

A. La délivrance a l'unité : une bonne solution ?

Le projet de généraliser la délivrance a l'unité fait suite aux nombreuses pénuries
d’antibiotiques qu’a fait face la France durant la méme année. Le protocole et la
mise en oceuvre sont détaillés par 'assurance maladie. Méme si cette pratique est
fortement recommandée, la mise en place n’est pas forcément effective dans toutes
les officines, pour diverses raisons.

Cette pratique pourrait permettre de limiter I'automédication, limiter les déchets
(emballage, comprimés, etc.) mais également cela va pouvoir restreindre la
consommation d’antibiotiques afin de lutter contre I'antibiorésistance et d’éviter le
risque de rupture de stock.

Un essai randomisé a été réalisé entre novembre 2014 et novembre 2015 dans 100

pharmacies afin de déterminer I'impact de la délivrance a l'unité sur la gestion de
I'officine (137). Plus de 1185 patients ont été inclus dans cette expérience avec 907
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patients qui testaient la délivrance a l'unité et 278 patients qui servaient de groupe
contrble avec les boites industrielles. Il a été démontré que la délivrance a l'unité n'a
pas seulement un impact positif sur la réduction du nombre de comprimés détruits
dans I'environnement mais aussi sur 'observance du patient. Etant donné que le
patient a le bon nombre de comprimés pour la durée de son traitement, il est plus
facile de visualiser ses prises et ainsi avoir une idée de la fin de son traitement. Cela
permettrait également d’éviter 'automédication en évitant au patient de conserver
les comprimés non utilisés chez lui.

D’un point de vue pratique, dans le conditionnement initial, le pharmacien va prendre
le nombre d’'unités de prise prescrites afin d’obtenir l'intégralité du traitement du
patient. Ces comprimés seront placés dans un nouveau conditionnement adapté afin
d’assurer le transport et la conservation du médicament. Ce conditionnement ne doit
pas contenir d’autres spécialités. Dans le cas ou le nombre d'unités de prise
prescrites correspond au nombre d'unités retrouvés dans le conditionnement initial,
le pharmacien délivre directement les boites correspondantes.

L'étiquetage se fera par le pharmacien (138). Il va imprimer et apposer I'étiquette sur
le nouveau conditionnement. |l est nécessaire que cette étiquette comporte les 9
mentions suivantes inscrites de maniére lisible, compréhensible et indélébile.
- Nom de spécialité pharmaceutique, dosage et forme pharmaceutique
- Mention du destinataire : nourrisson, enfant, adulte ainsi que son nom et
prénom
- Dénomination(s) commune(s) si le médicament contient maximum 3
substances actives
- Précautions particuliéres de conservation
- Date de péremption
- Numéro de lot de fabrication
- Posologie et durée du traitement
- Date de délivrance
- Nombre d'unités délivrées

Lors de la délivrance, le pharmacien fournit au patient une version imprimée de la
notice d'information.

Il existe plusieurs problématiques évoquées contre la dispensation a l'unité. L'une
d’elle étant un risque potentiel pour le patient : le risque majoré d’erreur. Ce risque
peut avoir de graves conséquences sur la santé du patient. Il peut arriver a toutes
les étapes de la dispensation notamment au niveau de la préparation du
conditionnement.

Il'y a également un risque d’erreurs commises au niveau de la logistique de I'officine.

Le déconditionnement peut aboutir a des pertes de comprimés et donc fausser le
stock des officines.
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Il a été mentionné lors du sondage que jai effectué auprés des équipes officinales
que la dispensation a l'unité pourrait étre compliquée a mettre en place par manque
de temps. Actuellement, les pharmaciens sont de plus en plus sollicités afin
d’effectuer de nouvelles missions comme par exemple la prescription/vaccination,
les TROD angine et bientét les TROD cystite. Lors de la délivrance a l'unité, il faudra
déconditionner les boites, imprimer la notice au patient et expliquer la démarche a
suivre. Cela va s’accompagner d'une perte de temps considérable pour le
professionnel de santé. D’autant plus qu’il s’agit d’'une mise en place plus ou moins
couteuse avec l'impression des notices et la fourniture d’emballage qui n’est pas
forcément pris en compte dans le taux de rémunération, toujours d’aprés les
répondants au sondage.

Pour la facturation, le pharmacien bénéficie d’'une rémunération de 1€ TTC lors de la
délivrance d'une spécialité avec un déconditionnement pour un usage a l'unité. La
plafond annuel est de 500€ TTC. Cette somme sera versée annuellement au
premier trimestre de 'année N+1 (138).

Il'y a aussi le probleme de la sérialisation, mise en place récemment, qu’il sera
impossible d’effectuer lors d’'une dispensation a 'unité.

Il sera nécessaire de prendre en compte la mise en place de cette mesure au niveau
des officines. Les logiciels pharmaceutiques type LGPl ou Winpharma devront étre
reconfigurés pour convenir aux besoins. Il faudra aussi préciser les conditions de
stockage des boites et des comprimés lors du déconditionnement.

Aprés contact avec un responsable du logiciel Winpharma, il m’a été expliqué que la
délivrance a l'unité n’a pas été mise en place sur ce logiciel. Etant donné qu’il n'y a
pas encore de cadre |Iégal strict sur la délivrance a 'unité pour les antibiotiques, cela
n’a pas été adopté par le fournisseur. Cependant, en cas de texte de loi, il sera donc
obligatoire pour eux de lintégrer au logiciel. L'intégration de la délivrance a l'unité
sur le logiciel risque de prendre du temps et par conséquent cela ne pourra pas étre
mis en place immédiatement, il faudra aux développeurs plusieurs semaines pour
avoir une version finalisée.

Il reste cependant la problématique des formes pédiatriques. Il est impossible
actuellement d'effectuer une délivrance a l'unité pour les formes pédiatriques des
antibiotiques existants sur le marché pharmaceutique. Il s’agit principalement de
suspension buvable a reconstituer donc ces formes ne pourront pas étre divisées.
La délivrance a l'unité ne pourra donc concerner que les formes adultes. Cette
solution permettra de limiter les risques de rupture de stock uniquement sur ces
formes ci.
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B. Faciliter I'accés aux disponibilités des spécialités pour les
meédecins

Il est régulier dans le contexte actuel que le médecin prescrive un médicament et
notamment un antibiotique sans savoir qu’il n'est pas disponible a l'officine. Le
pharmacien se doit donc de contacter le médecin afin de trouver une alternative et
par la méme occasion, il pourra le prévenir des difficultés a posséder ce traitement
afin d’éviter une autre prescription de ce médecin pour un médicament indisponible.

Dans la feuille de route 2024-2027 (85), il est prévu de développer l'accés a
linformation sur les disponibilités des stocks afin que les médecins puissent
prescrire des médicaments non concernés par les pénuries. L'objectif, a plus long
terme, est de mettre a disposition une proposition d’alternatives pour le médecin au
moment ou il prescrit des médicaments essentiels.

Lors de la pratique officinale, le pharmacien est régulierement en contact avec les
meédecins environnants, travaillant dans un cabinet individuel ou dans une maison de
santé. Il est donc envisageable d’encourager les pharmaciens ainsi que les
meédecins a davantage communiquer en période de ruptures de stock. Le
pharmacien pourrait récupérer les coordonnées du médecin afin de lui communiquer
régulierement des informations sur les disponibilités des traitements. Cela pourrait
étre par mail ou via un entretien téléphonique.

C.Majorer la communication sur les outils mis en place

Il existe de nombreux outils mis en place par les pouvoirs publics afin de faire face a
cette crise qu’est la pénurie de médicaments et plus particulierement la pénurie
d'antibiotiques. Cependant, comme vu dans 'analyse du questionnaire en partie 1V,
les officinaux restent peu sensibilisés a ces outils. La communication autour de ces
outils n'a peut-étre pas été suffisante.

Ces outils mis a disposition du pharmacien sont nombreux. lls sont disponibles
notamment sur internet. Pour plus de facilité, il est possible de les imprimer afin de
les diffuser au sein de l'officine sous forme de poster. Il est également possible de
les ranger dans des classeurs / pochettes prévus a cet effet afin que 'ensemble de
'équipe officinale puisse avoir accés a ces informations. Une autre solution afin
d'accéder rapidement a ces données est de mettre les pages web des sites en
favoris et d’afficher la barre des favoris sous la barre de recherche afin de pouvoir y
avoir accés en un clic.

114


https://www.zotero.org/google-docs/?EIVAJX

Il a été mentionné plusieurs outils dans la partie Ill. Pour rappel, il existe :

- DP-rupture (139) : il s’agit d’'un dispositif intégré au logiciel métier. Il permet
une visualisation rapide de la disponibilité de la spécialité recherchée par le
pharmacien. Cela facilite 'accés aux informations sur les ruptures de stock.

- Site de ’TANSM (140) : au sein de ce site, il est possible de trouver beaucoup
d'informations utiles pour le pharmacien. Il pourra avoir accés aux éventuelles
nouvelles réglementations ou recommandations dans ce contexte de pénurie.
Il est notamment question des recommandations mises en place en cas de
préparations magistrales avec des guides d’utilisations pour les patients. |l y a
également une rubrique “disponibilités des produits de santé” qui permet un
acces en temps réel a la disponibilité d’'une spécialité ainsi que, si cela est
précisé, sa date de retour en stock.

- Vigi Rupture (126) : site a disposition des pharmaciens qui possédent un
compte. Ce site permet de faciliter la visibilité sur les stocks des pharmacies
environnantes afin de pouvoir diriger le patient vers des confréres qui
possedent la spécialité prescrite.

- Site de la Fédération francaise des pharmaciens d'officine (141) : au méme
titre que le site de I'’ANSM, il est possible de retrouver les nouvelles
recommandations en matiére de pénuries. Il y a notamment les protocoles a

LY

suivre en cas de pénurie pour passer d’'une forme adulte a une forme

pédiatrique pour les spécialités a base d’amoxicilline et d’amoxicilline
associée a I'acide clavulanique.

- Site du ministere de la santé et de la prévention (142) : site permettant de se
mettre a jour sur les nouvelles réglementations. On peut y retrouver les
recommandations d’adaptations de traitement ou de substitution en cas de
rupture pour certaines indications comme la pneumonie ou I'angine.

Le pharmacien pourra aussi utiliser les bases de données du Vidal mais aussi du
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) des spécialités afin de valider les
posologies préconisées par le médecin en cas de substitution.

Il serait donc envisageable de majorer la communication sur ces différents outils
existants afin d’aider au mieux le pharmacien pour faire face a cette crise sanitaire.
Cette promotion pourrait étre axée via les groupements de pharmacies afin de
faciliter 'échange des informations au sein des officines.
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D.Fiche réflexe afin d’aider le pharmacien en contexte de
peénurie

Au cours de la rédaction de cette thése et apres avoir remarqué que les officinaux
n’étaient pas tous informés des outils mis a leur disposition pour leur faciliter le
quotidien afin de faire face aux pénuries d’antibiotiques, j'ai eu l'idée d’élaborer une
fiche réflexe. Le but de cette fiche est donc de regrouper en une page toutes les
informations utiles aux pharmaciens afin de gagner du temps et d’étre plus efficient
lors de la délivrance d’antibiotiques en contexte de pénurie.

Cette fiche (figure n° 50) se décline sous quatre axes qui correspondent a chacune
des étapes auxquelles le pharmacien pourra faire face lors de la délivrance.
Associée a chaque étape, jai choisi différents outils qui pourront lui faciliter 'accés
aux informations nécessaires. A l'intérieur de cette fiche, il y a des QR code mais
aussi des liens hypertexte. Le but étant un gain de temps ainsi qu'un regroupement
d’informations, jai donc choisi ces deux formes de communications. Les QR code
sont faciles d’accés pour la version imprimée depuis un téléphone, il suffit juste de
les scanner via l'application “photo” pour étre dirigé directement vers le site en
question. Les liens hypertexte seront quant a eux utiles lors d’une utilisation sur un
ordinateur, il suffira juste de cliquer sur ce lien pour étre redirigé directement sur le
site.

Cette fiche va permettre aux pharmaciens mais aussi a toute I'équipe officinale
d’avoir une aide afin de s’assurer de la disponibilité des antibiotiques a I'officine mais
aussi avoir acces directement aux supports en cas d’adaptation de traitement par
exemple. Cela permettra un gain de temps mais aussi aidera a une délivrance
sécurisée des médicaments.

Afin de toucher un maximum de personnes, jenvisage de diffuser cette fiche sur
tous les réseaux qui m’'ont été mis a disposition pour la récolte d'informations de
mon enquéte détaillée dans la partie V. Ces réseaux sont les suivants :

- Le réseau de connaissance de ma maitre de thése Mme. Camille
CHAGNEAU (pharmaciens d’officine formés dans les facultés de Nantes et
Toulouse)

- Un groupe sur la plateforme Messenger regroupant les étudiants en 6e année
d’officine de la faculté de Toulouse

- Un groupe sur la plateforme Facebook, dénommé “UE IACO” (localisation :
Occitanie)

- Un groupe Whatsapp qui regroupe des titulaires d’officines faisant partie du
groupement “Pharmacorp” dont mon maitre de stage de 6e année
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Figure n°50 : Fiche réflexe “Conduite a tenir en cas de pénurie d'antibiotiques”
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Conclusion

La pénurie d’antibiotiques constitue un défi majeur pour le systéme de santé
mondial, impactant non seulement les traitements courants mais également la
gestion des infections graves. Cette problématique complexe résulte de multiples
facteurs et a diverses conséquences plus ou moins importantes sur les patients mais
aussi sur le systéme de santé.

Face a ces enjeux, le réle du pharmacien d’officine se révéle crucial. Son expertise
lui permet non seulement d’optimiser l'utilisation des stocks disponibles mais aussi
de conseiller le prescripteur et les patients sur les alternatives thérapeutiques
appropriées. De plus, leur position leur confére une responsabilité de sensibilisation
et d’éducation concernant le bon usage des antibiotiques et la prévention des
infections, contribuant ainsi a la lutte contre I'antibiorésistance.

Il existe plusieurs perspectives qui pourraient étre développées et mises en place
afin de lutter contre les pénuries d'antibiotiques et ainsi faciliter la délivrance des
médicaments. La délivrance a l'unité pourrait étre davantage développée dans les
prochaines années mais également, il est nécessaire de conforter la communication
entre les médecins et les pharmaciens afin de faciliter le parcours de soins et la
délivrance d’informations au patient.

Ce travail de thése m’a permis d'approfondir mes connaissances sur les différentes
étapes de la dispensation des médicaments et notamment des antibiotiques mais
également l'influence des pénuries sur ces étapes. Grace au questionnaire que jai
établi, jai pu constater que la pénurie d’antibiotiques a un fort impact sur le quotidien
des équipes officinales. Cette enquéte m’a incitée a réaliser une fiche réflexe afin
d’aider au maximum et de limiter la perte de temps des professionnels de santé
d’officine en contexte de pénurie afin qu’ils puissent se consacrer pleinement a la
délivrance des antibiotiques en toute sécurite.
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Annexe n°1

Annexes

Recommandations et conduite a tenir en cas de tension

d'approvisionnement sur les formes pédiatriques des antibiotiques

prises pour 5 jours

Recommandations avant les R dati pendant les
difficultés d'approvisi P difficultés d'app : <
Situation % des Antibiotiques Antibiotiques Antibiotiques Alternatives Actions plé ires proposé
clinique prescriptions chez | recommandés recommandeés recommandés en possibles en cas pour diminuer les volumes
I'enfant avant la pénurie en alternative cas d'indisponibilité des d'antibiotiques prescrits
d'indisponibilité formes pédiatriques
des formes
pédiatriques
Otite moyenne | Les OMAP Amoxicilline Cefpodoxime Amoxicilline adulte | Cefpodoxime - 5 jours de traitement, quel que soit l'age.
aigué représentaient suspension suspension cp 1 g dispersible | suspension ou a - Ne traiter que les OMAP dument
purulente avant la peénurie buvable buvable -Ba12kg=1/2 défaut : cp adulte diagnostiquées (avis ORL ou pédiatrique en
(OMAP) 50 & 80 % des 804100 mglkgli | 8 mg/kgljour cp (adiuer dans | écrasés de 100mg | % da n‘l"’;‘e? T
prescriptions en 2 prises/ j (max | (max 400 mg/j) | 10 mld'eau)toutes | 1/2 cp toutes les 12 ;ﬁ'e;?xlée e BT Tl o
(en 1ére intention) | d'antibiotiques 3 gfjour) en 2 prises les 12 heures heures. - Entre 6 mois et 2 ans : traiter les OMAP
considérées 10 jours avant 2 10 jours avant 2 | - Poids supérieurs | 5 jours de d'emblée si trés fébriles, douloureuses ou
comme justifiées | ans, 5 jours aprés | ans, 5 jours ou inférieurs, voir | traitement, quel que | compliquées (perforation avec otorrhée, otite
selon les cet age aprés cet age Lien 1 et Lien 2 soit I'age récidivante), Pour les autres : proposer une
recommandations - 5 jours de | ===me-eeesmemeemmeee | antibiothérapie différée (si pas d'amélioration
officielles en traitement,  quel | Ceftriaxone 500 mg | de la fiévre et ou des douleurs en 36 et 48
France que soit I'age. 1 injection IM heures), )
unique (au-dessus | ~Plusde2ans: —
de 8 kg) * ar apie différée a p gl
(si pas d'amélioration de la fiévre
et/ou des douleurs en 36 et 48
heures),

« Réserver la prescription d'emblée
aux formes compliguées ou trés
symplomatiques,

« Les macrolides ne sont pas
conseillés car cefte famille
d'antibiotiqgues a une  activité
médiocre sur H. influenzae et 20 a
30% des pneumocoques y sont
résistants.

Angine Les angines Amoxicilline Cefpodoxime Amoxicilline adulte | Cefpodoxime - Pas de prescription sans TDR + en dehors
(en 1ére représentaient suspension suspension cp 1 g dispersible : | suspension ou & des formes compliquées ’ y
intention) | avant la pénurie buvable buvable 1/2 cp (4 diluer défaut : cp adulte - Le TDR est indiqué a partir de I'age de 3
10 & 20 % des 50 mg/kgfj (max 8 mg/kgfjour dans 10 ml d'eau) | écrasés de 100 mg a"&’
prescriptions 2gfjour) en 2 (max 200 mg/j) | matin et soir, de 3 | 1/2 cp matin et soir, | _ i b
d'antibiotiques prises/ j pour 6 en 2 prises 4 10 ans, quel que | quel que soit le g:pngf: d: sg";uﬂm;mg::“mp::: u;:
considérées jours pour § jours soit le poids poids posologies moindres que pour les otites et les
comme justifiées 5 jours de 5 jours de sinusites ou les bactéries impliquées
selon les traitement traitement (pr et H. infl sont moins
recommandations sensibles.
officielles en - La pénicilline V, n'a pas été¢ recommandée
France du fait d'une disponibilité insuffisante. De
plus, elle impose 3 prises par jour pour une
durée de 10 jours, avec une acceptabilité
moins bonne que I'amoxicilline.
Sinusite aigué Les sinusites Amoxicilline Cefpodoxime Amoziciline adulte | Cefpodoxime
(en 1ére intention) | représentaient suspension suspension cp 1 g dispersible suspension toutes Antibiothérapie diffieréa &  privilégier,
moins de 10 % buvable buvable En 2 prises par les 12 heures, réserver la prescription d'embiée aux formes
des prescriptions | 80 & 100 mg/kg/j | 8 mg/kg/ jour jour toutes les 12 | ou & défaut cp i ity ug'f;“ﬂ::’: symptomatiq
d'antibiotiques (max 3 gljour) en (max 400 mgfj) | heures. adulte écrasé de , quumacroﬁdas ne sont pas consellids du
considérées 2 prises/ en 2 prises Lien 2 100 mg fait de leur activitéd médiocre sur H. influenzae
comme justifiées | pour 10 jours pour 10 jours 5 jours de et 20 & 30% des pneumocoques y sont
selon les 5 jours de traitement résistants.
recommandations traitement
officielles
F i Les mies | Amoxicilline Ceftriaxone 50 | Amoxicilline adulte | Cefiriaxone 500 mg | -Renfs les critéres diagnostiques : CRP
(en 1ére intention) | représentaient suspension mg/kg/j 1IVLjj | cp 1gdispersible | & 1000 mg/j en f* ou PCT etlou rad ie etiou éch hi
moins de 5 % des | buvable -8al12kg=1/2 du poids pulmanaire. .
prescriptions 80 a 100 mg/ka/j cp (a diluer dans (3 jours de _SLDQ‘): o e sont pas 1208
d'antibiotiques (max 3 g/j) en 3 10 mi d'eau) toutes | fraitement) dea pn quexy sont
considérées prises les 12 heures Aprés 6 ans
comme justifiées pour 5 jours - Poids supérieurs Pristinamycine (cp)
selon les ou inférieurs, voir 50 mg/kg/jen 3
recommandations Lien1etlien2 prises pour 5 jours
officielies en - 5 jours de |ou
France traitement Clindamycine
(gélule)
40 mg/kg/j en 3
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Pyélonéphrite

(en 1é&re intention)

Les
pyélonéphrites
représentaient
moins de 5 % des
prescriptions
d'antibiotiques
considérées
comme justifiées
selon les

Traitement initial (2 a 3 jours)
Amikacine 20 mg/kg/j en 1 IVLS
Ceftriaxone 50 mgikg/j 1 IVLjou 1
IMj

Céfixime suspension : 8 mg/kg/j (max
400 mg/j) en 2 prises par jour (toutes
les 12 heures)

Relais oral

officielles en
France

aux antibiotiques)
Cotrimoxazole suspension buvable:

Traitement initial
Amikacine IV
Ceftriaxone IV ou IM

Relais oral 2 & 3 jours aprés

(f* sensibilité aux antibiotiques)
Cotrimoxazole suspension buvable ou &
défaut cp (cp adulte SMX : 400
mg/TMP :B0mg) adapté au poids de
'enfant
Céfixi

ou adéfaut

30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole
(SMX) et 6mgl/kglj de triméthoprime
(TMP) en 2 prises (toutes les 12
heures)

Céfixime suspension : 8 mg/kg/j (max
400 mgfj) en 2 prises par jour (loutes
les 12 heures)

P 1
cp (cp adulte 200mg) adapté au poids de
I'enfant

Amoxicilline 100 mg/kg/jour

- Poids supérieurs ou inférieurs, voir Lien
1etlien2

ou Amox-clav 80 mgikg/jour

- Renforcer les critéres diagnostiques : Pas
d'ECBU sans bandelette urinaire positive
préalable  (Nitrites etou Leucocytes),

privilégier les mé de

d'urines les plus fiables (sondage, milieu de
jet)

- Les fluoroquinolones (ciprofloxacine) ne
peuvent  &tre  prescrites  que  si
I'antiblogramme ne pemet aucune autne
alternative

129



Annexe n°2 : Fiche d’utilisation a délivrer aux patients pour la préparation magistrale
a base d’amoxicilline dosée a 500 mg

3. Comment prendre ce médicament ?

+ Votre médecin ou pharmacien vous expliquera les modalités d'utilisation des gélules pour
une administration de I'antibiotique a I'enfant.

¢ Instructions concernant la préparation et Padministration d'une dose de 500 mg
d’amoxicilline

La préparation et I'administration de ce médicament dépendent de la fagon dont il va étre donné a
I'enfant.

ATTENTION

La poudre contenue dans les gélules de ce médicament peut provoquer des symptémes allergiques
(allergie cutanée notamment).

Veiller a ne pas toucher la poudre contenue dans les gélules, en particulier lors de leur ouverture.

| En cas de contact de la poudre avec la peau, laver abondamment a I'eau.

Prise du médicament avec un peu d’alimentation

Se préparer a administrer le médicament immédiatement aprés le mélange dans I'alimentation

O ¢ Ouvrir la gélule
' ¢ Verser tout le contenu de la gélule dans un bol

¢+ Ajouter un peu d’alimentation de préférence sucrée (compote ou

' yaourt sucré) dans le bol avec le contenu de la gélule, afin d'atténuer
le goQt un peu amer du médicament

+ Bien remuer le mélange jusqu'a ce qu'il soit homogéne

¢ S'assurer que I'enfant a tout avalé

Prise du médicament sous forme liquide

Le pharmacien remet en méme temps que ce médicament une seringue doseuse
pour administration orale, graduée en ml

Se préparer 2 administrer le médicament immédiatement aprés la reconstitution

¢ Ouvrir la gélule
+ Verser tout le contenu de la gélule dans un verre

+ Ajouter dans le verre une cuillére a café d'eau (I'équivalent de 5 ml), ou
pour atténuer le goQt du médicament une cuillére a café d’'une boisson
comme de I'eau sucrée

¢ Bien remuer jusqu'a ce que le mélange soit homogéne

¢ Prendre la seringue doseuse pour administration orale qui a été
remise avec ce médicament

¢+ Prélever la totalité du mélange contenu dans le verre avec la
seringue doseuse

= WSl

Suivez-nous sur ; (in) (@) @ansm @ ansm.sante.fr Décembre 23 -2 -
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¢+ Asseoir 'enfant

+ Mettre la seringue doseuse dans la bouche de I’enfant, en positionnant
son extrémité vers l'intérieur de la joue de I'enfant

+ Appuyer lentement sur le piston, en laissant a I'enfant le temps
d'avaler. Ne pas appuyer trop fort, ne pas faire gicler le liquide au fond de
la gorge de I'enfant pour éviter une fausse route

¢+ Administrer a I’enfant la totalité de la dose de médicament contenue
dans la seringue

¢ Laver la seringue soigneusement, a I'eau potable et a la main. Laisser
sécher complétement avant toute nouvelle utilisation

¢ Ne pas utiliser la seringue pour I'administration d'un autre médicament

+ Instructions concernant la préparation et I'administration du médicament si plusieurs prises
par jour sont nécessaires :

Reépéter les étapes décrites ci-dessus plusieurs fois dans |a journée si nécessaire, selon la prescription
médicale. Par exemple, pour deux prises par jour d'une dose de 500 mg, préparer I'administration d'une
dose avec une gélule le matin et 'administration d’'une autre dose avec une autre gélule le soir.

4. Quelles sont les conditions de conservation et la durée de
péremption de ce médicament ?

Avant ouverture des gélules

+ Conditions de conservation :
s Conserver a température ambiante (15°C a 25°C)
+ Conserver dans un endroit sec et & I'abri de la lumiére
e Tenir hors de la vue et de la portée des enfants

¢ Date de péremption :
Ne pas utiliser ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur le pot/la boite aprés la mention
{EXP}.

Aprés ouverture des gélules

Aprés préparation du médicament dissout dans un liguide ou mélangé a un aliment, administrer
immédiatement a I'enfant. Ne jamais garder une préparation qui n‘aurait pas été administrée
immédiatement.

POUR TOUTE QUESTION, CONTACTEZ VOTRE PHARMACIEN OU
VOTRE MEDECIN

Déclaration des effets indésirables

Si votre enfant présente un effet indésirable, parlez-en & votre médecin ou votre
pharmacien. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables auprés de votre
Centre régional de pharmacovigilance ou directement via le systéme national de

déclaration : https://signalement.social-sante.gouv.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a foumir davantage d'informations sur la sécurité
du médicament.

Pour plus d'information sur les médicaments, consultez ansm.sante.fr ou base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr.

> Pour déclarer tout effet indésirable <> Pour vous informer sur les médicaments :
www.signalement-sante.gouv.fr http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

Suivez-nous sur: (in) () @ansm &P ansm.sante.fr Décembre 23 -3 -
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Annexe n°3 : Questions associées du questionnaire “Thése sur les pénuries
d'antibiotiques”

1. Quel est votre statut au sein de l'officine ? *

Pharmacien titulaire
Pharmacien adjoint
Préparateur en pharmacie
Etudiant

2. Dans quel département se trouve votre officine ? *

3. Faites vous parti d'un groupement de pharmacies ?

(010]1
NON

4. La pénurie d'antibiotiques a t elle impacté votre officine ? *

Pas du tout
Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
Moyen : il a fallu vous adapter

Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
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5. Quels sont les antibiotiques les plus touchés par la pénurie dans votre officine ? *

| Amoxicilline

| Amoxicilline /Acide clavulanique
| Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, etec.
| Pristinamycine (PYOSTACINE)

|| Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

|' I Autre :

6. Comment vous €tes vous adapté ? *

__| Renvoi vers une autre pharmacie

|| Entretien avec le médecin pour un switch

[] Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
L] Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant

| I Autre :

7. Connaissez vous des outils mis a disposition par 'ANSM, HAS,etc. ?

Une seule réponse possible.

C Doul
(__)NON

8. Sioui, lesquels ?
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9. Quelle amélioration de la prise en charge lors de pénurie d'antibiotiques pouvez vous proposer 7

10.  Etes vous favorable a la mise en place d'une délivrance unitaire des antibiotiques pour chaque patient ? *

our
NON
Sans avis

11.  Sinon, pour quelle(s) raison(s) ?

12.  Pensez vous qu'un schéma pour les patients avec le détail de prise serait utile (ex : adaptation forme adulte vers forme pédiatrique) ?

oul
NON

13, Avez vous d'autres remarques ?
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Annexe n°4

d'antibiotiques”

Horodateur Quel est votre statut au sein de I'ofil Dans quel département s« Faites vous parti d'un gro:
26/11/2023 19:14:00 Préparateur en pharmacie 310Ul

26/11/2023 21:07:01 Préparateur en pharmacie 31 oul
03/01/2024 12:46:46 Etudiant Haute garonne oul
03/01/2024 13:37:08 Préparateur en pharmacie 31 NON
03/01/2024 14:37:39 Préparateur en pharmacie 51100 OUI
03/01/2024 17:29:38 Pharmacien adjoint Haute Garonne oul
04/01/2024 11 Préparateur en pharmacie 31 oul
04/01/2024 22:39:02 Préparateur en pharmacie 310Ul
05/01/2024 10:05:11 Pharmacien adjoint 31 oUl
05/01/2024 21:24:29 Préparateur en pharmacie 31 oul
06/01/2024 23:41:38 Pharmacien adjoint 31 0U1
10/01/2024 12:44:27 Etudiant Aveyron 12 oul
10/01/2024 12:45:02 Pharmacien adjoint 310Ul
10/01/2024 12:48:16 Etudiant 310Ul
10/01/2024 12:49:56 Etudiant 64 NON
:33 Pharmacien adjoint Haute Garonne oul
:16:47 Pharmacien adjoint 31 oul
20:14 Etudiant 65 NON

:36 Etudiant Haute Garonne
10/01/2024 13:30:31 Pharmacien adjoint 31 oul
:54 Pharmacien adjoint 31 oul
:53 Préparateur en pharmacie 31 oul
10/01/2024 14:20:06 Pharmacien adjoint 31 NON
10/01/2024 14:56:04. Pharmacien adjoint 82 oul
10/01/2024 15: 31 oul
10/01/2024 16: 79 OUl
10/01/2024 16 87 oul
10/01/2024 16: 31 NON
10/01/2024 16 11 oul
10/01/2024 17:03:51 Pharmacien titulaire 31 oul
10/01/2024 17:39:04 Pharmacien adjoint 82600 OUI
10/01/2024 17:39:24. Pharmacien titulaire 810Ul
:50:05 Préparateur en pharmacie 11 oul
:01:38 Pharmaci ire 64 OUI
laire Gironde oul
:28:13 Pharmacien titulaire 46 oul
laire 310Ul
:34:46 Pharmacien adjoint 31 oul
:43:57 Etudiant 12 Aveyron oul
10/01/2024 20.05:24 Pharmacien titulaire 310Ul
10/01/2024 20:10:20 Préparateur en pharmacie Gers NON
10/01/2024 20:28:07 Pharmacien adjoint 310Ul
10/01/2024 20:30:38 Préparateur en pharmacie Haute Garonne NON
10/01/2024 20:46:38 Pharmacien titulaire 81 oul
10/01/2024 214 Préparateur en pharmacie Haute Garonne oul
Pharmacien titulaire 31 0U1
Pharmacien adjoint Tam et Garonne oul
Pharmacien adjoint 310Ul
Pharmacien titulaire 31 oul
Pharmacien adjoint 310Ul
Préparateur en pharmacie 310Ul
Pharmacien titulaire 86 oul
10/01/2024 22:12:45 Préparateur en pharmacie Essonne (91) NON
10/01/2024 22:32:56 Pharmacien titulaire 33 oul

La pénurie d'antibiotiques a t elle impacté votre officine ?
afallu vous adapter
afallu vous adapter

uelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
a fallu vous adapter

uelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
il a fallu vous adapter

Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

il a fallu vous adapter
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Un peu : Quelques difficuités mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Moyen : il a fallu vous adapter
Moyen : il a fallu vous adapter
Beaucoup : il a té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Moyen : il a fallu vous adapter
Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu &tre effectuée sans soucis
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Moyen : il a fallu vous adapter
Un peu : Quelques difficultés mais Ia prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
Moyen : il a fallu vous adapter
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
< il a fallu vous adapter
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Moyen : il a fallu vous adapter
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Pas du tout

a fallu vous adapter
a fallu vous adapter
a fallu vous adapter
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
afallu vous adapter
a fallu vous adapter
afallu vous adapter
il a fallu vous adapter

‘Quels sont les antibiotiques les plus touchés par la pénurie dans votre officine ?
et i

et

(BIRODOGIL)
[ : Ceftriaxone, Gefixime, etc.
i iramyci (BIRODOGIL)

Amoxicilline

(PYOSTACINE), Metronidazole
(BIRODOGIL)

(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
(PYOSTACINE)

(BIRODOGIL)

Amoxicilline/Acide clavulanique
icilli i i C ine : Ceftri Cefixime, etc., Spi i i (BIRODOGIL)

Amoxicilline, Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline/Acide clavulanique

(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amaxicilline/Acide clavulanique

(BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)
c : Ceftriaxone, Cefixime (PYOSTAGINE),
c ine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., (PYOSTACINE),
(BIRODOGIL)

F (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL), Zeclar sirop
i isti (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amaxicilline/Acide clavulanique

(BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
c ine : Ceftri Cefixime, etc.

que, Pristinamycine (PYOSTACINE).
i i (BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)

(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
ps )

{BIRODOGIL), Cs enfants

« Ceftriaxone, Cefixime, etc.,

(PYOSTACINE),

(PYOSTACINE)

(PYOSTACINE), Spiramycina/Métranidazole (BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)

(PYOSTACINE)

(BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Pristinamycine (PYOSTACINE)

(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amoxicilline/Acide clavulanique

(BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)

(PYOSTACINE)

(BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)
(BIRODOGIL)

Amoxicilline, Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
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Horodateur Quel est votre statut au sein de l'ofl Dans quel département s Faites vous parti d'un groi La pénurie d'antibiotiques a t elle impacté votre officine ?
10/01/2024 22:52:18 Pharmacien adjoint 31 NON Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
10/01/2024 22, Pharmacien titulaire Ariege oul Moyen : il a fallu vous adapter
10/01/2024 23:09:33 Préparateur en pharmacie 82 oul Moyen : il a fallu vous adapter
10/01/2024 23:35:21 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
10/01/2024 23:45:23 Préparateur en pharmacie 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter
11/01/2024 08:13:30 Etudiant 34 oul été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
11/01/2024 08:48:46 Pharmacien adjoint 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

11/01/2024 11

11/01/2024 21

:33 Pharmacien titulaire 33 oul
11/01/2024 15:13:30 Préparateur en pharmacie 62 NON
11/01/2024 19:37:28 Etudiant 31 oul
11/01/2024 20:44:22 Préparateur en pharmacie 14 QuI
:15 Pharmacien titulaire 31 oul
11/01/2024 21:59:18 Pharmacien titulaire 31 oul

:57 Pharmacien titulaire 31 oul

Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Moyen : il a fallu vous adapter

Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibictiques
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Moyen : il a fallu vous adapter
&té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
Beaucoup : il a ét¢ impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

Pharmacien adjoint 31 NON

12/01/2024 13:29:11 Pharmacien adjoint 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques
12/01/2024 16:42:58 Etudiant 59 NON Moyen : il a fallu vous adapter

12/01/2024 22:47:04 Etudiant 51 oul Pas du tout

13/01/2024 08: Préparateur en pharmacie 56 oul Beaucoup : il a &té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

13/01/2024 09:
13/01/2024 13;

:41 Préparateur en pharmacie az oul

Pharmacien titulaire Tam oul
Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

13/01/2024 16:21:52 Pharmacien titulaire Aveyron oul Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

13/01/2024 22:58:04 Pharmacien titulaire 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter

14/01/2024 10:38:42 Pharmacien adjoint 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter

15/01/2024 16:42:19 Pharmacien adjoint Haute Garonne NON Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

16/01/2024 06:48:29 Pharmacien titulaire 65 oUl Moyen : il a fallu vous adapter

17/01/2024 07:44:58 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

17/01/2024 14:44:30 Pharmacien adjoint 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter

22/01/2024 18:58:01 Pharmacien titulaire 31170 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

29/01/2024 21:05:42 Pharmacien adjoint 44 oul Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

29/01/2024 23:56:50 Pharmacien titulaire B2 oul Beaucoup : il a &té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

30/01/2024 08:04:00 Pharmacien adjoint 79 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

03/02/2024 13:02:32 Pharmacien adjoint 12 oul Moyen : il a fallu vous adapter

03/02/2024 17:04:00 Pharmacien adjoint 12 oul Beaucoup : il a &té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 15:43:28 Pharmacien titulaire 32 oul Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

26/02/2024 17:35:13 Pharmacien titulaire 46 ouUl Mayen : il a fallu vous adapter

26/02/2024 19:16:58 Etudiant 31 oul il a &té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 19:17:49 Pharmacien adjoint 31 oul a fallu vous adapter

26/02/2024 19:26:45 Préparateur en pharmacie Tam oul Mayen : il a fallu vous adapter

26/02/2024 20:53:42 Pharmacien titulaire 12 oul Beaucoup : il a &té impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 21:10:22 Etudiant Occitanie NON Moyen : il a fallu vous adapter

26/02/2024 21:27:02 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 21:48:34 Etudiant 310U Beaucoup - il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 22:11:23 Pharmacien titulaire 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter

26/02/2024 22:19:14 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

26/02/2024 23:49:21 Pharmacien adjoint 31 NON Moyen : il a fallu vous adapter

27/02/2024 00:08:04 Pharmacien titulaire Tam oul Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis
07: ot en pl 82 NON Moyen : il a fallu vous adapter

27/02/2024 09:51:32 Etudiant Haute-Garonne oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

27/02/2024 20:23:57 Pharmacien titulaire 81 oul Moyen : il a fallu vous adapter

27/02/2024 20:42:21 Pharmacien adjoint Nouvelle Aquitaine oul Moyen : il a fallu vous adapter

27/02/2024 23:04:13 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup - il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

27/02/2024 23:39:39 Pharmacien adjoint 31 oul Moyen : il a fallu vous adapter

28/02/2024 23:15:41 Pharmacien titulaire 31 oul Beaucoup : il a été impossible pour vous de délivrer des antibiotiques

02/03/2024 15:13:50 Préparateur en pharmacie 31 oul

Moyen : il a fallu vous adapter

Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

Un peu : Quelques difficultés mais la prise en charge a pu étre effectuée sans soucis

‘Quels sont les antibiotiques les plus touchés par la pénurie dans votre officine ?

Amoxicilline, Pristinamycine (PYOSTACINE)

Amoxicilline/Acide clavulanique, Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL), Collyres dont azyter
Amoxicilline/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE)

Amoxicilline, Amaxicilline/Acide clavulanique
Amoxicilline/Acide clavulanique, Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline/Acide clavulanique, Azyter

clavulanique, C :C , Cefixime, etc., Pri ycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (
/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
line/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE)
Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique, Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, efc., Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (
Pristinamycine (PYOSTACINE)
Amoxicilline/Acide i i i i (BIRODOGIL)
ne, Amoxi /Acide clavulanique, idazole (BIRODOGIL), Clari e
line/Acide clavulanique, lidazole (BIRODOGIL)
/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL), Flagy! cefpodomixe enfant zithr

ne/Acide (BIRODOGIL)

Amoxicilline, Amaxicilline/Acide clavulani i i idazole (BIRODOGIL)

Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL})

/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE)
i i i (BIRODOGIL)

/Acide clavulanique, idazole (BIRODOGIL), i seul

/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline/Acide i i i i (BIRODOGIL)

ine, Amaxicilline/Acide clavulanique, Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amoxicilline, Amoxiciline/Acide clavulanique

Amoxicilline/Acide clavulanique, Zithomax sol. buv., i ycine sol. buv., sol. buv.,...
/Acide clavulanique, Ci ine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., Pri

(PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (

ne, Amoxicilline/Acide clavulanique
ne/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
illine/Acide clavulanique
ine/Acide clavulanique
/Acide clavulanique
/Acide clavulanique, Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
ne/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE}), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
ine, Amoxicilline/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE)
/Acide clavulanique, Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
line/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique
2 clavulanique, Pri ine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

Amoxicilline/Acide clavulanique
Céphalosporine : Ceftriaxone, Cefixime, etc., Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)

X i clavulanique, ine (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL)
Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique, Pristinamycine (PYOSTACINE)
Amoxicilline, Pristinamycine (PYOSTACINE), Metronidazole
Amaxicilline/Acide clavulanique

Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique, Spiramycine/Métronidazole (BIRODOGIL), Flagyl
Amoxicilline/Acide clavulanique

cidk Cl ion buvable
Amoxicilline, Amoxicilline/Acide clavulanique, Ci ine : C

, Cefixime, etc., Pri (PYOSTACINE), Spiramycine/Métronidazole (
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Comment vous étes vous adapté ?

Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, P i i ala pl ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Eniretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Prép i i ala pl ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation i a la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Préparati i ala ie ou en sous-traitant

Entretien avec le médecin pour un switch, Préparation magistrale a la ph ie ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch
Renvoi vers une autre pharmacie, Eniretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Beaucoup plus de commandes au cours de |a journée pour essayer d'e

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Enfretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatri parati I alaph ie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, p i i ala pl ou en sous-traitant

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Préparati i ala ie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharma
Renvoi vers une autre pharma
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, parati I alaph ie ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch
Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation i a la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparati i alapl ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre p ie, A ion de ie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

les, P gi alaph ie ou en traitant, Switch avec un autre ATB

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes
Renvoi vers une autre pharmacie, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Comment vous étes vous adapté ?

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Augmentation des stocks et commandes multimarg etvé 1 dispo au iste toute les heures

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre ie, A ion de p ie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
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Comment vous étes vous adapté ?

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Délivrances fractionnées

Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, PDA : délivrance de la dose exacte dantibio

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Prép: istrale & la ie ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation magistrale & la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Généralement proposition au médecin d'un Switch mais perte de temps a joindre le prescripteur

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvo vers une autre pharmacie, Entr

n avec le médecin pour un swiich, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Préparation magistrale a la pharmacie ou en sous-traitant
Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvo vers une autre pharmacie, Entr

n avec le médecin pour un swiich, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posclogie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparation magistrale & la pharmacie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Préparati jstrale & la ie ou en sous-traitant
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Comment vous &tes vous adapté ?
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
ich, Adapt
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatri éparati i alapl

n de posologie avec les formes adultes pour les formes pé parati istrale 4 la p ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmadie, Entretien avec le médecin pour un s

ou en sous-traitant
Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, Consultation vigiripture

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques, adaption de posologies avec les formes pédiatriques pour des adultes

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Entretien avec le médecin pour un switch

Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
tch, Adapl
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un si n de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pa alapl
Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
Renvoi vers une autre pharmacie

ou en sous-traitant

Renvoi vers une autre pharmacie, Entretien avec le médecin pour un switch, Adaptation de posologie avec les formes adultes pour les formes pédiatriques
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Arbre decisionnels pour les lignes therapeutiques

Switch possible sans médecin
Ansm Délivrance & Numild
Migux informer les médecins sur les ruptures et aveir une

Discuter de la prescription des anlibloligues aves les méd.
délivrance & l'unité
Que la gouvemement négocie les prix des médicaments. |

Le tableau d'adaptation & Délivrance & Munité, respect des reco, augmentation des p
Les liens sur le net
Procédure de swilch officielle pour né pas avoir & appeler
Sachant que nous sommes en pénurie, les médecns pour

Adaptation des forme ady Vigiupture
Manque de faciié pour jeindre les médecins. |l faudrait qu
des an avec les

Des praseriplions & ehoix mulliples avee los bonnes posol
Ok pour |a fabrication des gélules mais avec un tarf do re
<& ne vois pas .

Fiches d'éguivalence de ¢ Limitation de la en officine d i 5
Switch forme adulte & forr Réduction du temps de prisa.

Les passages de formes adulies pour les enfants.

s} i prég Ch de molécule en restan] dans la méme Tamille

IS j@ e Sai i ication avec les sur los pé
WVigirupture Plusieurs propositions du médexin

Une au compeimeé pré il . e respect d

du prix des A &t déli an

Cselle amélioration de la prise en charge lors de pénurie « Etes vous favorable & la n Si non, pour quelle(s) raison(s) ¥

oul
oul
oul
oul

Cuelle amélioration de la prise en charge lors de pénurie « Etes vous favorable & la n Si non, pour quelie(s) raisan(s) 7

oul
NON
oul
NON
oul
oul
oul
NON
oul
NON
oul
oul
oul
oul

Probléme de logistique ou

Difficulté de mise en place HON

Eviter o ot pouvoir 4 plus ge QUI
NON
oul

Mais mitigée car beaucoup de travail. Et on nous en demande i NON

Trop chronophage aul
oul

Trop contraignant pas de notice aux patients pb de lots. oul
trop pour la @ Punité, trop de - NON

Comgliqué quand robot aul
On ra pas le lemps pour Ga. NON
Il faut gérer la cause oul
Trop chronophage aul

Perte de la isation et d'i d oul

ne resoudra pas le probléme aul
Seuvent les posologies ne sont pas en addquation avec le noml QU
conditiennements déja adaptés & la pathologie normalement... NON
Trop chronophage avec des équipes qui diminuent . ol alors il f; NON

Pere de tamps oul
Protléme du respect de la tragabiité. Temps nédcessaire & la réz NON
Trop onérewx, trop de perte de temps pour peu de gain. aul

oul

Pas le tomps, quid de la serialisstion que 'on rend obligatoire et OUI

ou
Trop chronophage. On est de plus en plus en sous effectif en pt OUI
oul
Pas le temps ni l'espace pour le faire. HON
oul
oul
oul
Trop de tragabilité oul
ou
Trop de contraintes pour la tragabilité , chronophage: oul

oul
oul
NON

Pensez vous quiun schén

Pensez vous quiun schén

139



Connalssez vous des out 5i oul, lesquels 7

NOMN

Connaissez vous des out Si oul, lesquels 7

Disponibilité des malécules |
Dilutions des formes adul Délivrances fractionnées

Comment prépares la dos Nouveau rélérentiel aves arbres décisionnels en fenction §
Que le médecin puisse avoir une visibilité sur les disponib

Vigirupture
Que les p 23
Vigirupture On fait déjh notre possible...
has
Recommandations HAS 1 Meilleur communication avec les médecing pour qu'ils pre:
q \ \Pas i Fin des quotas et libérations de lots!
Adequation entre le nembre de comprimés par boite f les
Appel de conlrére
changement poso , adaptation forme (sachel cp sirop)
La possibiité pour le pharmacien de modifier la prescriptic
Augmenter les prix pour qua les industriels préférent la me
Antibioclic Tred angine avant délivrance AB

antre ot
F i dela e exacts qui narmal
Meilleure répartition des livraisons pour que chague pham

Pricision de la logie sur ' ol d%
Production en plus grande quantité pour 1a france

ordgnnance avec prescription plusieurs antiblos en cascac

1l faudrail que les midecing prescrivent plugieurs antibiolic
ki)
Déconditionnemant

Vigirupture Ut mailloure ication médecin - ien, pou
Quie lo médecin note une autre altemative sur | ardonnans
Fiche de reconstitution de Information des médecing pour proposer demblée des alt

Eszayer de penser aux anciens antibiotiques moins utilisé

Permetire aux médecins de prescrire autre chose que des
Diélivrer la quantité exacte d'antiboliques

Substitulion possible sans avis medecn,
Obligatien du medecin en periode de penurie de proposer
Distribution des anlibio par grossiste exclusivernent ( lres

Fiche conversion amaxici Preseription d'une spécialité de "switch” par le médecin.

Cuelle amélioration de la prise en charge lors de pénurie ¢ Etes vous favorable 4 la nSi non, pour quelle(s) raison(s) 7

oul
oul
oul
oul
oul
NON
Bans avis
NOMN
oul
oul
oul

Sans avis
NON
oul

Sans avis
NON
Sans avis
oul
oul
Sans avis
NON
oul
oul

Quelle amélioration de la prise en charge lors de pénurie « Etes vous favorable & la n Si non, pour quelleds) raison(s) 7

oul
Sans avis
ou
aul
aul
NON
NON
o

MNOMN
oul
ol
On se heurle & des blislers qui ne se découpent pas, perle d'élé OUI
ouw
Chronaphage aul
Actuellement plutdt non parce que cest encore compliqué - on c OUI
Trop loxe ot ch ) itds [ sdrialisati oul
oul
oul
oul
Cela prend du tamps, les notices ne seront plus fournes systar NON

Trop chronophage, plus probléme de stockage lorsqu'on a un re OUI
oul
oul

Trop colteux en temps aul
oul

La délivrance & l'unité ne me semble pas encore possible & 8re

Mais si des solutions sont mises en place pour |a faciliter je serz QUI
oul
NON
NON

Trop de risqua d'arraur MON
NON

Trop ot codteux : des notices, fournity QUI
ouw
oul
ouwl
oul

Séralisation impossible, sécurité médiocre, temps de réalisatior OUI

Oul, NON

ou
oul
ou
ou
oul
Temps passé , chrene phage . Adaptation des quantités par boll OUI
Mous le falsons déja pour lamox et amaox-clav, c'est fastidiew: & OUI
owm
Pas la temps. A quol servait de nous faire chier avec |a senaliza OUI
NON
ol
oul
NON

pas renlabla, i inadaplé, si respec NON
ou
Pas de serialisation, mélange des lots, conservation des ¢p rest OUI
Pour éviter las comprimés an trop oul

Pensez vous qu'un schén

Pensez vous qu'un schén

140



AUTEUR : MONTEIL MARINA

TITRE : PENURIES D’ANTIBIOTIQUES : QUEL EST LE ROLE DU PHARMACIEN
D’OFFICINE ?

DIRECTEUR DE THESE : Dr CHAGNEAU Canmille

DATE ET LIEU DE SOUTENANCE : 11 Juillet 2024 a la Faculté des Sciences
pharmaceutiques (35, chemin des maraichers, 31062 Toulouse Cedex 09)

Résumé en francgais : Cette thése explore I'état des lieux, les causes,
conséquences et solutions possibles aux pénuries d’antibiotiques, avec un focus
particulier sur le réle crucial du pharmacien d’officine via un questionnaire auprés
d’officine. Les pénuries d’antibiotiques ont pris de 'ampleur ces derniers mois et
résultent de facteurs variés. Le pharmacien d’officine joue un role essentiel dans la
gestion de ces pénuries. |l est responsable de la continuité des soins, de la gestion
des stocks et de 'information des patients. Il doit également collaborer avec les
médecins pour trouver des alternatives thérapeutiques appropriées et optimiser
I'utilisation des antibiotiques disponibles. Ce travail a abouti sur la réalisation d’'une
fiche réflexe pour aider le pharmacien lors de la délivrance d’antibiotiques en
contexte de pénurie.

Titre et résumé en anglais : ANTIBIOTIC SHORTAGES: WHAT IS THE ROLE OF
THE DISPENSING PHARMACIST ?

This thesis explores the current state of play, the causes, consequences and
possible solutions to antibiotic shortages, with a particular focus on the crucial role of
the dispensing pharmacist via a survey of dispensing pharmacies. Antibiotic
shortages have been on the increase in recent months, due to a variety of factors.
The dispensing pharmacist plays an essential role in managing these shortages.
They are responsible for continuity of care, stock management and patient
information. They must also work with doctors to find appropriate therapeutic
alternatives and optimize the use of available antibiotics. As a result of this work, a
reflex sheet has been produced to help pharmacists when dispensing antibiotics
during shortages.

Mots-clés : Pénurie - Antibiotiques - Tensions d'approvisionnements - Rupture de
stock

Discipline administrative : Pharmacie

Faculté des Sciences pharmaceutiques - 35, chemin des maraichers - 31062
Toulouse Cedex 09

141



