1ere journée régionale des
référents Antibiothérapie

Les antibiotiques critiques :
Pourquol et comment s’en passer ?

® Ogielska Maja

(Assistante Speécialiste en Maladies Infectieuses CH de Blois/CHU de Tours)

21/10/2014 -




1. Consommation des antibiotiques en France
2. Antibiotiques critiques

A. Antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes

B. Antibiotiques de dernier recours

C. Antibiotiques dont la prescription et/ou la

dispensation doivent étre controlées par des
mesures spécifiques

3. Criteres de prescription d’un antibiotique

®,°
21/10/2014




La consommation d’antibiotiques en France est éleveée :
supérieure a la moyenne europeenne

2011 2012
Allemagne 136| 128| 1227| 139| 130| 146| 136| 145| 145| 149 | 145
Autriche 23| 8| us| 1225| 1225| 145| 143| 147| 51| 59| 149
Belgique 253 | 237| 238 238| 227| 243| 242 254 | 277| 275| 284
Bulgarie 202 | 227| 13| 55| 164| 180| 181| 19.8| 206 | 186| 182
Danemark 23| 1228| 132| 135| 141| 146| 152| 161| 60| 16| 165
Espagne 90| 180| 80| 189| 185| 193] 187 199| 197| 197 20,3
France 334 | 330| 320 289| 271| 289 | 279 | 286| 28,0 29,6 | 282 | 287 | 29,4
Gréce 317| 318| 32,8| 336 330 347| 411| 432 452| 386 | 394
Hongrie 185| 186| 11| 91| 182] 195 w2| 55| 1B2| 60| 157
ltalie 240 | 255| 243 | 256 | 248 | 262 | 267 | 276| 285| 287 | 274
Luxembourg | 271 | 276 | 276| 28,6 | 249| 26,3| 251| 272| 270| 282 | 286
Norvege nd| 56| 157| 156| 57| 168| 148 | 155| 155| 152| 158
Pays-Bas 98| 99| 98| 98| 97| 05| 08| wo| u2| wna| wu2
Pologne 226| 248 204| nd | 191] 196| nd | 222| 207| 236| 2.0
Portugal 249 | 245| 265| 251| 238 | 245| 227| 221| 226 229 22,4
Ecéh%‘a?}g‘“e nd.| nd| 139| 167| 158| 173| 159| 168 | 174| 184 | 179
E?]?’a“me‘ 143 | 148 | 148| 151| 150| 54| 53| 165| 169 173| 186
Slovénie 90| 174| 163| 170| 167| 163| 147| 160| 150| 144 | 144
Suede 55| 158| 152| 147| 145| 149| 153| 55| 46| 139| 142
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ANSM
analyse 2002-2012

= Hétérogénéité de consommation : sexe, age, lieu de résidence
= En volume, 90 % de la consommation d’antibiotiques se fait dans le
secteur de ville et 10 % a I'hdpital. Si en valeur absolue, la
consommation d’antibiotiques est beaucoup plus élevée en ville qu’a
I’hopital, en valeur relative, le rapport s’inverse
= Les femmes représentent 57,3 % des consommateurs d’antibiotiques
contre 42,7 % pour les hommes
= Les antibiotiques les plus consommeés sont :
e en ville, 'amoxicilline (32 % de la consommation totale)
e a I'hopital, I'amoxicilline associé a l'acide clavulanique (33 % de la
consommation totale)
= |’exposition croissante aux céphalosporines de 3°™¢ génération (en
ville et a I’hopital) et aux carbapenemes (dont la consommation a

doublé en 10 ans a I’ho6pital)
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Evolution de la consommation d’antibiotiques

selon les régions
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consommation en ville
Comparaison : 2000-2011

Les différentes classes d’antibiotiques dans la

Part dans la Part dans la
consommation consommation
Classe ATC En 2000 En 2011
JO1A - Tétracyclines 9,9% 10,7%
JO1C - Béta-lactamines, Pénicillines 48,7% 57,6%
dont JO1CA - Pénicillines a large spectre 32,5% 31,9%
dont JO1CR - Association de pénicillines 13,9% 24,0%
JO1D - Autres bétalactamines 13,7% 8,9%
dont JO1DB - Céphalosporines de 1ére génération 3,9% 0,2%
dont JO1DC - Céphalosporines de 2éme génération 5,0% 2,1%
dont JO1DD - Céphalosporines de 3eme génération 4,8% 6,6%
JO1E - Sulfamides et triméthoprime 1,7% 1,3%
JO1F - Macrolides 18,0% 13,4%
JO1G - Aminosides 0,2% 0,2%
JO1M - Quinolones 6,4% 6,2%
JO1R+JO1X - Associations et autres antibactériens 1,4% 1,8%
Total 100,0% 100,0%
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consommation a I’hopital
Comparaison : 2000-2011

Classe Partdansla
Consummation 2000

Des differentes classes d’antibiotiques dans la

Part dansla
consommation 2011

ATC
JOIC - Béta-lactamines, Pénicillines 54,2% 55,9%
dont JOICA - Pénicillines a large spectre 20,9% 18,5%
dont JOI(R - Association de pénicillines 30,2% 34,1%
dont JOICRO2- Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 29,6% 327%
dont JOICROS5 - Pipéracilline et inhibiteur d'enzyme 07% 13%
JOID - Autres bétalactamines 14,0% 12,9%
dont I01DR - (énhalosnorines de 1€7€_aénération 5,6% 2,1%
dont 1010C - Céphalosnorines de 26M€ aénération 31% 14%
_____ dont J0IDD - (éphalosborines de 38M€ aénération 4,2% 7%
dont JOIDH - Carbapenems 0,5% 14%
JOIE - Sulfamides et triméthoprime 2,0% 1,9%
JOIF - Macrolides 6,7% 6,0%
J01G - Aminosides 4,6% 2,7%
JOIM - Quinolones 1,9% 12,0%
JOIRHO1X - Associations et autres antibactériens 4,2% 6,6%
Autres classes 2,5% 2,1%
Total 100% 100%




Consommation des antibiotiques

Un troisieme plan pluriannuel pour la période 2011-2016.

Dans un contexte de développement des situations d’impasse
thérapeutique, ce nouveau plan vise a une juste utilisation des
antibiotiques, en s’articulant autour de trois axes stratégiques :

1. améliorer |'efficacité de la prise en charge des patients ;
2. préserver 'efficacité des antibiotiques ;

3. promouvoir la recherche.

Objectif : réduction des consommations de 25 % d’ici 2016.
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Antibiotiques critiques

Chaque antibiotique a une pression de sélection

Criteres de 'OMS (Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial resistance (AGISAR)) .

= Critere 1 : « An antimicrobial agent which is the sole, or one of limited available
therapy, to treat serious human disease »

= Critere 2 : « Antimicrobial agent is used to treat diseases caused by either
(1) organisms that may be transmitted to humans from non-human sources or,

(2) human diseases causes by organisms that may acquire resistance genes from
non-human sources ».

Trois classes d’antibiotiques :
1. Critically important antimicrobials “CIA” (critere 1 et critére 2),
2. Highly important antimicrobials (critere 1 ou critére 2),
3. Important antimicrobials (ni critere 1, ni critére 2).

& ®
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Antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes

= Association amoxicilline-acide clavulanique

= Céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités
administrées par voie orale que par voie injectable ; plus grande
préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et
quatrieme générations ; préoccupation pour la ceftriaxone

" Fluoroquinolones
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Antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes

Deux mécanismes de génération de résistance :

1. Direct : en milieu infectieux (un germe, un mécanisme de résistance)

2. Indirect : action sur la flore commensale - sélection de souches
résistantes (plusieurs germes, plusieurs mécanismes de résistances)

Impact majeur

—> Sélection de germes résistants a I’antibiotiqgue méme

— Favorisation d’émergence de souches résistantes (ERV, EBLSE,
EPC) a la place d’une flore normale

—> Action sur la flore anaérobie
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Antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes

Facteurs favorisants :

" Propriétés pharmacologiques : diffusion biliaire - haute
concentration dans le tube digestif (ex. ceftriaxone > cefotaxime)

* Voie d’administration : céphalosporines orales ont un impact
plus important sur la flore vs céphalosporines injectables
(concentration sub-inhibitrice)

" Propriétés pharmacodynamique : sous dosage +++
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Antibiotiques de dernier recours

= Antibiotiques de derniere ligne sans autre alternative
thérapeutique disponible

= Pathologies graves, infections dues aux bactéries multi-
résistantes

= Nécessite une action et une surveillance particuliere

- Jamais en 1€ intention !
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Antibiotiques de dernier recours

Vis-a-vis des cocci a Gram positif :

daptomycine
linézolide

Vis-a-vis des bactéries a Gram négatif :

colistine injectable

tigécycline

pénemes

fosfomycine injectable

phénicolés

témocilline (dans la perspective d’une réflexion sur une AMM
nationale)
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Antibiotiques de dernier recours

N’entrent pas dans ce groupe :

Moxifloxacine

Cefepime
Piperaciline-tazobactam
Imidazoles par voie générale
Cyclines

Rifaximine (hors AMM)
Bactrim

Macrolide (Azithromycine)
Phenicoles

Pivmecillinam
Spectinomycine
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Antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation
doivent étre controlées par des mesures specifigues

Integre les antibiotiques décrits dans 1 et 2.

Deux situations : en ville et a I’'h6pital

Controler : prescription + dispensation
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Antibiotiques dont la prescription et/ou la dispensation
doivent étre controlées par des mesures specifigues

 association amoxicilline-acide clavulanique

e céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités administrées
par voie orale que par voie injectable ; plus grande préoccupation pour les
céphalosporines de troisieme et quatrieme générations ; préoccupation pour
la ceftriaxone

e fluoroquinolones

e daptomycine

* linézolide

e colistine injectable

* tigécycline

° pénemes

e fosfomycine injectable

e phénicolés

e témocilline (dans la perspective d’une réflexion sur une AMM nationale)
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Prescription d’un antibiotique critique ???
Est-ce qu’on peut les éviter ??7?
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Laréponse n’est pas simple...

La recette toute préte n’existe pas...
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L’antibiotique critique : dans quelle situation?

" |nfection grave

" Traitement empirique

®= Quand on ne connait pas le dossier :
* manque de données microbiologiques
e manque de données épidémiologiques
e manqgue de données sur le dossier du patient

= Quand on a pas d’autre alternative possible
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Réflechir et réévaluer...pour désescalader !

= Réévaluation a 48 h et méme plus tard (J7 ?)

e origine d’infection = est-elle vraiment bactérienne ?

e germe connu ?

= Chercher toujours une alternative thérapeutique

= Etre le plus simple ne veut pas dire ne pas étre efficace

21/10/2014
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Criteres de prescription d’un antibiotique :

1. Bactériologique : bactérie doit étre sensible (CMI, CMB)

2. Pharmacocinétique : antibiotique doit avoir une concentration
suffisante sur le site d’infection

3. Tolérance et terrain : prendre en compte l'allergie, la toxicité, la
défaillance d’organe, I'age

4. Ecologique : choisir un antibiotique avec le moins d’impact sur la
flore du patient et la flore environnementale

5. Economiqgue : si le choix est possible, choisir le moins cher

@ a3
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