des bactéries multirésistantes a I'hdpital lancé en 1999 peut
expliquer cette stabilité. Par contraste, la situation de la
résistance aux fluoroquinolones chez E. coli, a la gentamicine et
a la vancomycine chez les Enterococcus est plutot favorable en
France.

Il'y a de nombreuses preuves directes et indirectes de la relation
entre la consommation des antibiotiques et la résistance aux
antibiotiques [1]. Lintérét évident de confronter les
informations sur la résistance et sur la consommation des
antibiotiques, et le fait qu’il y a des écarts importants de
consommation entre les pays européens [4], a conduit la
Commission Européenne a financer aussi un systéme de
surveillance de I'utilisation des antibiotiques en santé humaine,
appelé European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(Esac, www.ua.ac.be/Esac). Les données générées par ESAC ont
montré que la France était en 2001 le plus important
prescripteur de pénicillines en Europe [8]. La consommation
globale d'antibiotiques, trés élevée en France, est probablement
un facteur qui concourt aussi aux taux trées élevés de SARM
chez S. aureus, méme s'il est clair que la transmission croisée
joue un role clef dans ce domaine. Les faibles taux de résistance
a la vancomycine chez les entérocoques, contraste appa-
remment avec l'usage intensif des glycopeptides a I'hdpital.
Ceci peut étre lié au fait que ce type de résistance est en partie
liée a l'usage des glycopeptides et apparentés chez les
animaux, usage qui était limité en France jusqu’a l'interdiction
de l'avoparcine comme facteur de croissance en 1999. La
collaboration entre les réseaux européens EARSS et ESAC
devrait permettre de mieux comprendre la relation entre
consommation d’antibiotiques et résistance en tenant compte
aussi des pratiques d’hygiene hospitaliére.

En conclusion, les données présentées dans cet article justifient
I'engagement de la France dans des actions visant a limiter la
résistance aux antibiotiques: programme contre la diffusion
des bactéries multirésistantes a I'"hépital, plan pour la maitrise
de la consommation des antibiotiques.
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INTRODUCTION

L'apparition de bactéries pathogenes devenues résistantes aux
antibiotiques et leur diffusion dans les populations humaines
constituent un des phénomenes infectieux émergent majeur
des vingt derniéres années. Cette évolution se concrétise par
des taux élevés de multirésistance de certaines espéces
bactériennes qui étaient multisensibles il y a cinquante ans.
Pour la plupart des pathogenes, |'exposition des populations
aux antibiotiques est une condition indispensable au succes de
I'émergence d'un nouveau mécanisme de résistance (c’est-a-
dire de son implantation dans un écosystéme individuel ou
dans une population) et a la diffusion de la bactérie résistante
parmi les individus de la population (comparativement a la
bactérie sensible). Dans un contexte de décalage croissant
entre la progression de la résistance bactérienne vers la
multirésistance et les perspectives réduites de découvertes de
nouvelles classes d'antibiotiques, la résistance bactérienne aux
antibiotiques est devenue une préoccupation sanitaire majeure
dans tous les pays développés dont la France. Optimiser
I'usage des antibiotiques devient des lors un élément essentiel
de la maitrise du risque bactérien lié aux pathogenes
résistants.

A I'hopital, limiter la transmission des bactéries résistantes fait
référence aux mesures d’hygiénes professionnelles destinées
a contréler les infections nosocomiales. Si I'efficacité de ces

mesures est certaine, il n’en reste pas moins que I'exposition
des populations hospitalisées crée un avantage sélectif des
bactéries résistantes comparativement aux bactéries sensibles.
Certains travaux ont ainsi observé que la maitrise de |'usage
des antibiotiques a un impact sur le risque d’infection
nosocomiale li¢ a des pathogenes résistants. A ce titre, le suivi
de la consommation d’antibiotique a I’"h6pital devient de fait un
outil de la maitrise de la résistance deés lors qu’il est le moyen
de rendre visible pour les équipes de soins et les professionnels
de santé travaillant dans les hopitaux les aspects collectifs de
I'exposition aux antibiotiques.

En ville, intervenir sur la transmission interindividuelle des
bactéries est une modalité d'action de santé publique peu
réaliste. La diminution de I'exposition des populations aux
antibiotiques reste avec certaines perspectives vaccinales
(notamment contre Streptococcus pneumoniae) le seul moyen
de maitrise de la progression de la résistance bactérienne. Chez
I"animal, la sélection des bactéries résistantes liée a I'exposition
aux antibiotiques est comparable a ce qui se passe dans les
populations humaines.

Cet article passe en revue les principales sources de données
susceptibles de contribuer a estimer et a suivre la consom-
mation d’'antibiotiques et en décrit les principales tendances en
France.
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EVOLUTION DE L'USAGE HUMAIN
DES ANTIBIOTIQUES DEPUIS 1980

Indicateur d’exposition aux antibiotiques

Afin de réaliser des comparaisons internationales, il a été choisi
d’exprimer les résultats en utilisant 'unité « Defined Daily
Dose » (DDD). Une DDD est définie par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) pour chaque dénomination commune (DC)
comme étant une posologie journaliére de « référence » pour
un adulte de 70 kg dans l'indication principale du médicament
dans son utilisation en ville. Les limites de l'interprétation des
résultats exprimés en DDD tiennent, par exemple, au fait qu'il
s’agit d'une unité théorique qui peut ne pas correspondre a la
réalité des pratiques, qu’il n'existe ni DDD spécifique de
I'hopital, ni de DDD adaptée a I'usage des antibiotiques chez les
enfants. Elle a cependant l'avantage d’étre une unité de
référence internationale. Elle peut étre assimilée a une
extrapolation du nombre de jours de traitement et permet des
comparaisons entre les classes d'antibiotiques, les années et les

pays.

Figure 1

La surveillance Européenne de la consommation d’antibiotiques
« Surveillance of Antibiotic Consumption » (ESAC)

Ce programme est actuellement en cours et a été mis en ceuvre
suite a la recommandation du Conseil Européen du 15 novembre
2001 relative a « l'utilisation prudente des agents antimicrobiens
en médecine humaine »1. Il a pour objectif2 de centraliser des
données harmonisées et standardisées de consommation et
d’utilisation des antibiotiques des différents pays européens.
Dans ce cadre, I'’Afssaps représente la France et a produit les
données de ventes des antibiotiques de 1997 a 2002, sur la base
des déclarations de ventes que les titulaires d'Autorisation de
mise sur le marché (AMM) lui adressent chaque année3. Les
données sont exprimées annuellement en DDD/1 000
habitants/Jour pour chaque dénomination commune et sont
présentées séparément pour la ville et I'hopital (Figures 1 et 2).

Evolution des ventes

En DDD/ 1 000 habitant/J, plus de 90 % des antibiotiques vendus
concernent la prescription de ville, et moins de 10 % |'h6pital.
Ce rapport s’inverse si, pour I'"h6pital la quantité d’antibiotiques

Evolution des ventes des antibiotiques en ville, en France entre 1997 et 2002
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Evolution des ventes des antibiotiques a I’hdpital, en France entre 1997 et 2002
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Sources de données en France

Il existe pour la ville, plusieurs sources de données dont les
méthodologies de production d’information sont parfaitement
connues et accessibles (Tableau 1). Concernant I’hépital, la
production d’information reste encore macroscopique et seules
les données de ventes issues de I’Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) permettent de
disposer d'une « photographie » exacte de la situation (Figure 2)
mais leur caractere global ne permet pas d’analyse fine de
I'exposition antibiotiques a I’hopital.
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TETRACYCLINES
CEPHALOSPORINES
+ Monobactam

+ Carbapénem

PENICILLINES

vendus est rapportée au nombre de journées
d’hospitalisation, soit plus de 90 % a I'hdpital et
moins de 10 % en ville. Ceci suggére que si
les quantités d’antibiotiques utilisés sont trés
importantes en ville, le potentiel sélectif est de loin
le plus important a I’hopital.

En ville, les ventes représentaient en 2002,
32,2 DDD/1 000 hab/J (32,2 DID*). Ce chiffre place la
France a la premiere place des pays d'Europe
quant a la consommation d'antibiotiques. Globale-
ment, les ventes ont augmenté de 3,1 % de 1997 a
1999 puis une décroissance de 5,6 % a été
observée entre 1999 et 2002. (Figure 1). Prés de
80 % des ventes (en 2002) sont représentées par
ordre décroissant par les pénicillines (16,4 DID), les
macrolides (5,3 DID), et les céphalosporines
(3,7 DID). Dans la classe des pénicillines, dont les
ventes sont en décroissance (- 4,5 %) depuis 1997,
la part des pénicillines large spectre est en baisse
au profit des pénicillines avec inhibiteurs de
bétalactamases. Depuis 1997, les ventes de
céphalosporines sont en baisse (- 20,9 %) et, si les
céphalosporines de seconde génération sont stables,
les céphalosporines de troisieme génération rem-
placent progressivement les céphalosporines de
premiere génération (la part des céphalosporines
de troisieme génération passe de 24,4 % a 46,9 %
entre 1997 et 2002). Parmi les macrolides dont
les ventes ont augmenté de 12, 4 % de 1997 a 2001
et diminué de 14,8 % en 2002, la part des nou-
velles molécules (clarithromycine, azithromycine,
telithromycine) est en augmentation d'année en
année (34,0 % en 1997 a 54,0 % en 20025).

A I'hopital, les ventes représentaient 3,9 DDD/
1000 hab/J (3,9 DID) en 2002. Ce chiffre place
la France parmi les pays d'Europe ou la
consommation d’antibiotique a I'hopital est la plus
importante. Les ventes ont augmenté de 13,9 %
de 1997 a 2002 (Figure 2). Prés de 85 % des ventes
(en 2002) sont représentées par ordre décroissant
par les pénicillines (2,01 DID), les nitro-imidazolés
(0,61 DID), les quinolones (0,34 DID) et les
céphalosporines (0,28 DID).

Dans la classe des pénicillines, dont les ventes
sont en augmentation (4,7 %) depuis 1997, la part
prédominante des pénicillines avec inhibiteurs de
bétalactamases est elle aussi en augmentation (de
53 % en 1997 a 63 % en 2002). Les ventes de
céphalosporines ont augmenté entre 1997 et 2000

de 31,2 % pour ensuite décroitre de 23,1 % de 2000 a 2002. Les
céphalosporines de troisieme génération représentent environ

12002/77/EC, Oj C 34 p. 13-6 (alinéa 8, et recommandation I-1-b).

2 Projet coordonné par le Professeur Herman Goossens (Lab. de microbiologie - Université
de Antwerp — Belgique).

3 Article L 5121-17 et suivants du Code de la santé publique.
4 DID : DDD per 1 000 Inhabitants per Day.
5 La Telithromycine n'est commercialisée que depuis 2002.
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Tableau 1

Sources de données pour le suivi de I'usage des antibiotiques en ville, en France

Producteur Intérét

des données

Origine des données

Limites

Données de ventes des laboratoires Afssaps Exhaustivité Données annuelles
pharmaceutiques en France
(Ville et hopital) Hépital et ville Reflete les ventes et non la
consommation des individus
Disponibilité de I'information depuis 1988 et
exprimée en DDD depuis 1997
Stabilité du dispositif sur le temps
Enquéte décennale sur la santé Insee Disponible depuis 1970 Refléte les acquisitions
et les soins médicaux )
(Ville) Echantillon représentatif des ménages frangais investigué Seulement tous les 10 ans
sur une année par vagues de trois mois (deux mois en 2003)
Informations sur le motif disponible (symptémes ou diagnostic) Vision régionale d'interprétation difficile
Enquéte sur la santé et Irdes Annuelle de 1988 a 1998. Bisannuelle depuis. Pas d'interprétation régionale possible
la protection sociale (ESPS) )
Echantillon représentatif de 95 % des ménages ordinaires investigué Ne couvre pas toute I'année
en deux vagues d'un mois au printemps et en automne
Information sur le motif disponible (symptomes ou diagnostic)
Appariement avec les prestations de I'assurance maladie
Assurance maladie CnamTS* Exhaustivité
MSA

Information trés précise sur la galénique

Pas d'information clinique

du produit remboursé (code CIP)

Age et sexe du bénéficiaire

Aucune information sur la posologie

* || est & noter que la CnamTS dispose d’une autre source de donnée : Echantillon permanent des assurés sociaux (Epas) dont la particularité repose sur la possibilité de suivre les individus dans le temps.

50 % des ventes de céphalosporines (a I'exception des années
1999 et 2000). En 1999 et 2000, ce sont les céphalosporines de
premiere et deuxiéme génération qui ont augmenté. Par
ailleurs, les ventes de fluoroquinolones ont progressé de 17,8 %
entre 1997 et 2002 avec un pic en 2001. Enfin, on peut noter que
les ventes des nitro-imidazolés ont fortement progressé depuis
1997 (+ 53,8 %), ainsi que celles des aminosides (+ 25,8 %).

Evolution des motifs d’utilisation

Le suivi de I'évolution de ces motifs peut étre réalisé a partir des
enquétes Santé Protection Sociale (SPS) de I'Institut de
recherche et de documentation en économie de la santé (Irdes).
En 1977, la ChnamTS a élaboré avec l'aide de l'lrdes un
Echantillon permanent d’assurés sociaux du régime général
(Epas). Celui-ci est représentatif au 1/1200® des assurés du
régime général. Depuis 1988, I'échantillon de I'enquéte SPS est
composé de ménages tirés dans I'Epas de maniére aléatoire.
L'échantillon s’est étendu en 1994 aux ménages dont un
membre au moins est assuré au régime des professions
indépendantes et en 1996 au régime des professions agricoles.
Ainsi, I'enquéte SPS est actuellement représentative d’environ
95 % des meénages francgais. Depuis 1988, un quart de
I"échantillon complet est enquété tous les ans. Depuis 1998 la

Figure 3

moitié de I'Epas étant dorénavant enquété tous les deux ans.
Les informations relevées portent sur les modes de protection,
les caractéristiques socio-économiques et les conditions de vie,
I'état de santé et les consommations médicales pendant un
mois.

A partir de ces données, il est possible de suivre les motifs
d’utilisation des médicaments. Ces résultats présentés jusqu’en
2000 dans les figures 3 et 4, permettent notamment d’observer
que les infections respiratoires présumées virales (rhino-
pharyngites, bronchites, syndromes grippaux) restent le motif
principal de I'usage des antibiotiques en ville, prés de 50 % de
I'usage chez les enfants et de 30 a 40 % chez I'adulte.

Evolution de 'usage des antibiotiques en élevage

Depuis 1999, des actions de surveillance de |'usage des
antibiotiques en élevage ont été mises en ceuvre en France.
Conformément aux lignes directrices de I'Office international
des épizooties®, les quantités d’antibiotiques employées en
élevage font I'objet d’un recueil annuel, distinguant usage des
antibiotiques additifs et usage des antibiotiques médicaments
vétérinaires.

L'usage des additifs antibiotiques fait I'objet d'une surveillance
assurée par la Direction générale de l'alimentation (DGAI) du
ministere de I'Agriculture, de I'Alimentation, de la
Péche et des Affaires Rurales a qui les entreprises
de l'alimentation animale communiquent les

Evolution des motifs d’acquisition des antibiotiques en ville, chez les enfants
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La surveillance nationale des ventes de
médicaments vétérinaires est assurée, avec le
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soutien de la DGAI, par I’Agence nationale du
médicament vétérinaire (ANMV) de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa),
en partenariat avec le Syndicat des industries du
médicament vétérinaire et réactif [1,2]. Les
quantités de matiere active vendues, sont
rapportées en kilos, par famille antibiotique, voie
d’administration (orale, parentérale, intra-
mammaire, externe) et animaux destinataires
(animaux de compagnie et/ou animaux de rente).
Les animaux de rente sont destinataires d’environ
90 % des quantités antibiotiques enregistrées, a
I’exception des furanes, interdits en productions

6 Code sanitaire pour les animaux terrestres - 2003
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Figure 4 commeémoratives, renseignées conformément a la
- . . . . _ réglementation frangaise sur le registre d’élevage’.
:E:?Lu:‘l::) des motifs d’acquisition des antibiotiques en ville, chez les adultes I e§t _po.ssible de quant‘ifier e,t analyser I’_usageAdes
antibiotiques par espece, élevage, animal, age,
stade physiologique et de décrire précisément les
40 % modalités d’utilisation de ces antibiotiques (motifs
/\ - Infection respiratoire de prescription, principes actifs prescrits, posologies,
35 % o o hosumee virale durées de traitement, voie d’administration...) tout
-m- Pharyngite R s .

° "\\ /’__/- en suivant I'évolution des usages.

@ 30 % - Autres Le recoupement des données d’enquéte et des
c
s 25 % _~ Affections dentaires donpées de surve_illance a permis d’imput_er en
g A Affoct o partie I'augmentation des ventes de macrolides a
© 20 % /\ T eaons urinaire un usage accru dans |'espéce porcine, notamment
2 / \-\.\.\ —o- Bronchite chronique pour le traitement d’affections digestives.
E 15 % | & g "+ Otite moyenne L'hypothése émise d’une relation entre cette
£ S \/ﬂ augmentation et l'arrét en 1999 d’additifs
S 10 % ‘ —o— Plaies antibiotiques facteurs de croissance [4] ne peut
5 op < o Peau étre confirmée avec les données disponibles en
B e - S o France. En revanche, les outils de suivi mis en
0%2 ‘ , 7 ‘ ‘ ‘ ‘ —+ Sinusite Qlac? devraient permettre d'évaluer I’jmpact de
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 2000 I"arrét en 2006 des additifs encore autorisés.

animales, et des céphalosporines, majoritairement utilisées
chez les animaux de compagnie. La voie d’administration des
antibiotiques est ainsi tres majoritairement orale.

La quantité de médicaments vétérinaires vendue en France est
en légére augmentation depuis 1999 (Figure 5) notamment pour
quelques familles antibiotiques telles que les aminoglycosides,
macrolides et tétracyclines. Cependant, la diversité des espéces
visées par les prescriptions, |'existence de médicaments
vétérinaires autorisés pour plusieurs especes et l'absence a
ce jour de définition harmonisée de DDD animales, rendent
difficiles la comparaison et I'analyse des données.

Le programme francais a également pour objectif
I'investigation des modalités d’utilisation des antibiotiques en
élevage. Dans ce but, des enquétes sont conduites aupres des
utilisateurs, vétérinaires prescripteurs et éleveurs [3]. Les
études de cohortes et enquétes transversales ponctuelles
nécessaires a |'analyse détaillée des pratiques sont doublées en
productions avicoles d'un observatoire pérenne fondé sur le
recueil permanent d'un échantillon représentatif de fiches

Figure 5

CONCLUSION

Le systéme d’'information concernant le suivi de

'usage des antibiotiques chez I'homme et chez
I"animal est actuellement en France encore en construction. De
ce point de vue la France n'a pas de retard significatif par
rapport a de nombreux autres pays. |l reste néanmoins que
certains éléments de ce dispositif pourraient étre améliorés
notamment a I’'hdpital. L'objectif principal de la mise en ceuvre
et de l'utilisation de ce systéme reste la maitrise de la
progression de la résistance bactérienne chez les pathogénes
humains. De ce point vue il serait souhaitable que dans le futur
les informations produites tendent a étre utilisées par les
acteurs de la surveillance de la résistance bactérienne et par les
acteurs des politiques d'usage des antibiotiques aux différents
niveaux opérationnels et notamment au sein des hdpitaux, des
régions et des élevages d’animaux.
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Le programme francais de suivi de I'utilisation des
antibiotiques en élevage est financé par la

Répartition des ventes d’antibiotiques par famille en 1999, 2000 et 2001

Ventes en tonnes

Direction générale de I'alimentation du ministere
de I"Agriculture, de I’Alimentation, de la Péche et
des Affaires rurales.
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