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Gestion des pénuries d’antibiotiques en réanimation

Management of Antibiotics Stock-out in Intensive Care Units
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La rupture d’approvisionnement est définie comme /’inca-
pacité pour une pharmacie de dispenser un médicament a
un patient dans un délai de 72 heures. Les situations de rup-
ture d’approvisionnement des médicaments augmentent de
fagon spectaculaire depuis une dizaine d’années et ne vont
probablement pas diminuer [1]. Leurs causes sont multiples
et liées a des facteurs difficilement controlables :

® 60 a 80 % des matiéres premicres a usage pharmaceutique
sont fabriquées en dehors de I’Europe (contre 20 % il y a
30 ans), avec une perte de sécurité et d’indépendance vis-
a-vis de I’approvisionnement ;

® le contexte économique pousse les entreprises a abandon-
ner des productions de faible rentabilité, méme pour des
médicaments essentiels ;

® |’accroissement des exigences réglementaires et des
controles qualité conduit a disqualifier un nombre crois-
sant de traitements au cours des circuits de production [2].

Les anti-infectieux sont parmi les plus affectés, et plus
particuliérement les formes parentérales : la fabrication des
médicaments injectables stériles est plus complexe, et un
nombre limité d’entreprises en assure la production, ce qui
les rend plus a risque de tensions d’approvisionnement.
Dans ces conditions, les réanimateurs sont réguliérement
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confrontés a la nécessité de modifier leurs prescriptions
d’antibiotiques en raison de la non-disponibilité de I’antibio-
tique qu’ils souhaitent prescrire.

En tant que professionnels de santé habitués a disposer
des traitements que 1’on prescrit sans avoir a se préoccuper
de leur disponibilité, nous avons été déstabilisés par la
répétition de ces ruptures, touchant parfois des antibio-
tiques difficiles a remplacer. La tentation de dénoncer le
(s) coupable(s) est forte, mais il n’existe pas ici de bouc
émissaire clairement identifié. L’ Agence nationale de sécu-
rit¢ du médicament (ANSM) et nos collégues des pharma-
cies hospitaliéres ont su rapidement organiser les circuits
d’information des prescripteurs sur les ruptures de stock
prévisibles (afin que I’on puisse anticiper), et la recherche
de solutions, comportant notamment I’identification de
nouveau(x) fournisseur(s), I’importation depuis I’étranger,
le contingentement ou la proposition de molécules alterna-
tives en partenariat avec les sociétés savantes [1]. L’ANSM
a mis en place avec les industriels une procédure ciblée sur
les médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM),
¢’est-a-dire les médicaments dont I’indisponibilité est sus-
ceptible d’entrainer un probléme de santé publique avec
mise en jeu du pronostic vital et/ou perte de chance pour
les patients. Le principe de cette procédure repose sur
I’anticipation des situations a risque de tensions d’appro-
visionnement, dans le but de prévenir la rupture de stock,
ou a défaut de définir les meilleures alternatives. La liste
des médicaments en rupture de stock, ou dont les difficul-
tés d’approvisionnement peuvent avoir des conséquences
en termes de santé publique, est disponible sur le site de
’ANSM  (https://ansm.sante.ft/S-informer/Informations-
de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments). Selon le
service des ruptures de stock de I’ANSM (Fig. 1), les prin-
cipales causes de rupture de stock des médicaments indis-
pensables ou essentiels sont :

e liées a I’outil de production (38 %, notamment des retards
de fabrication) ;

® consécutives a des arréts de commercialisation (12 %) ;

e résultent de difficultés d’approvisionnement en matiére
premiére (14 %) ;
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e proviennent de défauts qualitatifs de produits finis (11 %)
ou de matiéres premiéres (4 %) ;
® ou mettent en cause la chaine de distribution (4 %) [1].

En cas de pénurie de matiéres premiéres, les plus gros
acheteurs sont privilégiés, ce qui n’est pas toujours le cas
des laboratoires pharmaceutiques ne distribuant que sur le
marché européen. L’approvisionnement via une source
unique, conséquence de la fusion des entreprises, est égale-
ment un facteur de risque de rupture, puisque les alternatives
sont désormais plus limitées. Cette multiplicité des causes ne
facilite pas la résolution des problémes, d’autant que, pour
des raisons de rentabilité économique, I’ensemble du sys-
téme fonctionne a « flux tendu ».

Un tiers des tensions d’approvisionnement en antibio-
tiques est géré par simple changement de fournisseur.
Le recours a des fournisseurs étrangers peut impliquer un
changement des conditionnements, parfois déstabilisants.
Lorsque cette solution n’est pas applicable (ce qui est sou-
vent le cas lorsque la tension d’approvisionnement porte sur
la matiére premiére), il reste deux solutions, souvent asso-
ciées : la mise en place d’un contingentement et la recherche
d’une alternative satisfaisante. Le principe du contingente-
ment repose sur I’identification des situations pour lesquelles
I’antibiotique en tension d’approvisionnement ne posséde
aucune alternative satisfaisante. Dans ce cas, on définit la
liste des situations pour lesquelles 1’antibiotique doit étre
réservé, et aucune autre indication ne sera admise (sauf cas
trés exceptionnels, sur argumentation). Le contingentement
a pour but d’éviter la situation de rupture totale de 1’appro-
visionnement, dans les indications ot cela représenterait une
perte de chances pour le patient.

Deux situations récentes illustrent bien ces deux types de
réponse a une pénurie, a savoir la substitution et le contingen-
tement. Lorsque les pénicillines M (oxacilline, puis cloxacil-
line) ont connu des tensions d’approvisionnement, la Société
de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) a mis
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Fig. 1 Principales causes de rupture de médicaments en France,
d’apres le rapport de I’ Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM), 2013 [1]

en place une cellule dédiée, issue du groupe « Recommanda-
tions », qui, a I’issue d’une analyse de la littérature médicale,
a montré que ces molécules pouvaient étre remplacées par la
céfazoline, avec des indications (traitement des staphylococ-
cies invasives) et des modalités d’administration (intravei-
neux, possiblement en perfusion continue) proches [3]. Un
document encadrant les modalités de cette substitution a été
diffusé via la lettre d’information Info-ATB et sur le site
http://www.infectiologie.com, et la situation n’a pas eu de
conséquence majeure, malgré des ruptures de stock relative-
ment prolongées pour la cloxacilline et 1’oxacilline. A noter
que cette double pénurie illustre également bien I’effet
domino, a savoir que la pénurie d’une molécule (ici I’oxacil-
line) peut rapidement affecter la principale alternative (la clo-
xacilline), compte tenu du report des prescriptions de 1’une
sur I'autre. La situation aurait pu étre plus compliquée et
aboutir a une pénurie secondaire de céfazoline, pour la simple
raison que la production de céfazoline était formatée pour une
prescription essentiellement limitée a 1’antibioprophylaxie
chirurgicale en France.

A Iinverse, les tensions d’approvisionnement de la fosfo-
mycine n’ont pas pu bénéficier d’une solution aussi simple.
D’un c6té, la substitution de la fosfomycine pour le traite-
ment des infections a staphylocoques résistants a la méticil-
line n’a pas posé de souci majeur, compte tenu de la multi-
plicité des alternatives selon les situations (vancomycine,
linézolide, daptomycine, ceftaroline ou ceftobiprole, etc.).
A P’inverse, le traitement des bacilles @ Gram négatif haute-
ment résistants ne bénéficiait pas d’un tel choix. Les mesures
de contingentement proposées ont donc tenu compte de cette
dichotomie : la fosfomycine n’était plus dispensée par les
pharmacies hospitaliéres pour les infections a Gram positif,
afin de pouvoir prioriser les quantités encore disponibles
pour les infections a bacilles Gram négatif hautement résis-
tants, lorsqu’il était impossible de proposer un régime théra-
peutique satisfaisant en I’absence de fosfomycine [4]. Ces
mesures de contingentement, pas toujours bien comprises
sur le terrain, ont permis d’éviter a la fosfomycine, malgré
des tensions d’approvisionnement prolongées, de tomber en
rupture totale. Les tensions d’approvisionnement de la fos-
fomycine ont également connu un épisode illustratif des
concessions parfois nécessaires. Pendant quelques mois, la
seule forme disponible présentait la particularité de contenir
des dépodts nécessitant le filtrage du produit avant admini-
stration. Cette mesure a bien slr été précédée de tests qui
ont permis de garantir que la sécurité du produit était conser-
vée, mais elle en dit long sur les difficultés rencontrées par
I’ANSM pour faire face aux tensions d’approvisionnement.

Dans certains cas, le contingentement n’intéresse que le
service des achats/approvisionnements de la pharmacie hos-
pitaliere qui doit réguler les quantités commandées, sans
impact ressenti sur la couverture des besoins de 1’établisse-
ment. Une autre mesure de contingentement est parfois
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appliquée aux molécules normalement disponibles en phar-
macies d’officine et en pharmacies hospitaliéres. Un premier
niveau d’intervention consiste a restreindre transitoirement
la délivrance de ces produits aux seules pharmacies hospita-
lires qui en contrlent la dispensation en la limitant aux
seules indications retenues par les experts. C’est ce qui s’est
passé pour la benzathine pénicilline, dont ’'usage a été res-
treint aux traitements des syphilis non neurologiques, pour
lesquelles aucune alternative satisfaisante n’avait pu é&tre
identifiée a I’issue d’un avis d’experts multidisciplinaires
coordonnés par la SPILF [5].

Une enquéte menée aux Etats-Unis pour évaluer 1’impact
des ruptures d’approvisionnement en anti-infectieux sur la
prise en charge des patients, via un questionnaire envoyé
aux | 328 médecins de I’Infectious Diseases Society of
America’s Emerging Infection Network (IDSA-EIN) [6],
avait abouti aux constats suivants :

® 78 % des médecins ayant répondu au questionnaire décla-
rent avoir dit modifier leurs prescriptions d’anti-infectieux
au moins une fois au cours des deux années précédentes
en raison d’une rupture d’approvisionnement ;

® le changement de traitement était potentiellement délétere
sur la qualité des soins apportés au patient dans la moitié¢
des cas (spectre plus large, traitement potenticllement plus
toxique, ou moins efficace) ;

® les ruptures d’approvisionnement ont été rapportées
comme directement responsables de cing décés.

Le délai d’administration d’un traitement anti-infectieux
adapté étant un facteur pronostique au cours des sepsis séve-
res, les difficultés d’approvisionnement de certaines molécu-
les peuvent effectivement engager le pronostic vital, si la
substitution de la molécule en rupture n’est pas rapidement
assurée. Cette enquéte a également souligné les carences de
communication : dans 70 % des cas, les médecins n’ont été
informés de la rupture de stock qu’aprés avoir prescrit le
médicament concerné [6]. Ces chiffres ne sont pas forcément
applicables a la situation en France. Par ailleurs, seulement
47 % des membres de I'IDSA-EIN ont répondu a cette
enquéte, ce qui implique un biais de sélection : on peut sup-
poser que les médecins les plus concernés par ces ruptures
sont surreprésentés dans cet échantillon.

D’autres études ont documenté I’impact des tensions
d’approvisionnement. Dans le Mississippi, une rupture de
stock en pipéracilline—tazobactam avait été suivie :

e d’une augmentation de 111 % de la consommation de
carbapénémes ;

e d’une majoration de 107 % des recours aux avis infec-
tieux [7].

Toujours a I’occasion de cette rupture de stock en pipéra-
cilline-tazobactam aux Etats-Unis, une étude portant
sur 88 hopitaux a montré que I’incidence des infections a
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Clostridium difficile (ICD) a augmenté de 30 % (IC 95 % :
[3—64]) dans les hopitaux ou cette rupture de stock a entrainé
une majoration des antibiothérapies a plus large spectre, tel-
les que les carbapénémes [8]. Une autre étude a montré que
la mise en place d’un programme renforcé de bon usage des
antibiotiques peut permettre de faire face a une double ten-
sion d’approvisionnement (pipéracilline-tazobactam et
méropénéme, dont les consommations ont été réduites de
70 %), sans conséquence néfaste sur les durées de séjour et
la mortalité des infections [9]. Cette étude illustre que, en
contexte de contingentement, I’augmentation du recours
aux avis infectieux peut conduire a une réduction des durées
de prescription d’antibiotiques, un levier efficace pour bais-
ser les consommations, notamment en situation de pénurie.
En Suisse, une rupture de stock de céfépime pendant dix
mois a été associée a une majoration des prescriptions de
pipéracilline—tazobactam et de méropéneéme, et a une perte
de sensibilité des souches de Pseudomonas aeruginosa iso-
lées a I’hopital [10].

Face aux ruptures d’approvisionnement, les profession-
nels de santé ont dii réagir : ’Ordre national des pharmaciens
a émis des recommandations afin de prévenir les pénuries en
invitant a une responsabilisation des différents acteurs de la
chaine de distribution. L’ Académie de pharmacie a organisé
une séance thématique axée sur la problématique des appro-
visionnements [2]. De son c6té, le gouvernement a rédigé un
décret relatif aux ruptures d’approvisionnement en médica-
ments a usage humain et a leur prévention [11]. L’organisa-
tion de la riposte doit se faire a tous les niveaux, du c6té des
industriels, des autorités de santé, des sociétés savantes, des
pharmacies et des prescripteurs. Aux Etats-Unis, I’American
Society of Health-System Pharmacy (ASHP) préconise que,
pour chaque rupture, un état des lieux de ses conséquences
prévisibles soit dressé et communiqué [12]. Le manque de
communication ayant été identifié comme un obstacle majeur
a la gestion des ruptures, I’ ASHP propose une prise en charge
par anticipation, en positionnant au sein de chaque hopital un
groupe d’experts nommés et sensibilisés au probleme des
ruptures, constitué au minimum d’un médecin, d’un pharma-
cien et d’un employé administratif. Ce groupe est chargé de
trier les informations concernant les tensions d’approvision-
nement pour identifier les situations a risque et organiser la
diffusion de ces informations « sélectionnées » aux prescrip-
teurs. L’information pourra étre accompagnée, le cas échéant,
de propositions pour le contingentement et/ou la substitution
permettant d’assurer la continuité des soins en situation de
rupture. Le cas le plus extréme correspond a une rupture sans
possibilité de dépannage immédiat par une spécialité simi-
laire. L’ ASHP encourage 1’¢laboration et la diffusion des pro-
tocoles de substitution par les sociétés savantes concernées.
Formaliser les protocoles de substitution est particuliérement
important pour épauler la prise de décisions dans des services
non spécialisés. Certains hopitaux francais se sont inspirés
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des préconisations de I’ASHP et ont désigné, au sein de la
commission des anti-infectieux (COMAI), un sous-groupe
chargé de la gestion des ruptures d’approvisionnement, agis-
sant selon les mémes principes (anticipation, sélection des
ruptures jugées « a risque », élaboration de protocoles de
substitution et/ou de contingentement), avec un effort parti-
culier de communication auprés des prescripteurs potentiel-
lement concernés [13].

La complexité de la gestion des ruptures d’approvisionne-
ment en anti-infectieux, aggravée par les difficultés d’antici-
pation (causes multifactorielles) et 1’effet « domino » (une
rupture peut en provoquer une autre, en reportant les tensions
d’approvisionnement vers une molécule de substitution dont
la production s’épuise a son tour), est universelle [14]. Ce
phénomeéne émergent risque fort de persister, voire de s’am-
plifier, en I’absence de moyen de prévention identifié. Un des
leviers permettant d’atténuer les conséquences de ces ruptures
repose sur la mise en place, au sein des COMALI, d’un groupe
multidisciplinaire chargé d’une veille de ces ruptures d’appro-
visionnement, d’une analyse des risques prévisibles et d’un
relais vers les prescripteurs qui pourra comporter une simple
note d’information, des propositions de substitution, ou des
régles de contingentement, avec une restriction de 1'usage
des traitements en rupture pour les indications ou leur substi-
tution n’est pas souhaitable. Cette collaboration est a encou-
rager chaque fois que les ruptures de stock imposent des
choix, qui seront d’autant plus faciles a faire qu’ils auront
été éclairés par des avis multidisciplinaires.

Les ruptures d’approvisionnement en antibiotiques ne
vont probablement pas disparaitre, a court ou moyen terme
(Fig. 2). Les principaux leviers dont nous disposons pour
atténuer leurs conséquences reposent sur une réflexion
nationale menée par les sociétés savantes, en collaboration
avec I’ANSM, en amont des situations a risque de tensions
d’approvisionnement, pour prévenir les ruptures de stock.

600

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Fig. 2 Evolution du nombre annuel de signalements de tensions
d’approvisionnement a I’ANSM (2008-2017)

L’¢laboration et la diffusion rapides de recommandations
consensuelles de gestion de ces ruptures permettent non
seulement d’éviter les erreurs sur le terrain (ex. : substitu-
tion d’un antibiotique par un antibiotique de spectre beau-
coup plus large, sans prise en compte de I’impact sur les
microbiotes), mais aussi de mutualiser les efforts. Les
COMALI n’ont pas a reprendre toute la réflexion sur la
riposte face a ces tensions d’approvisionnement, si des col-
légues de confiance (leurs sociétés savantes) proposent en
amont une conduite a tenir bien définie. Par ailleurs, la mise
en place au sein des établissements de santé d’un groupe
dédié a I’anticipation des ruptures d’approvisionnement au
sein des COMALI permet d’organiser et de coordonner la
réponse lorsque les ruptures annoncées comportent des ris-
ques, en mettant en place des mesures de contingentement,
de substitution, et de communication aux prescripteurs, afin
de pouvoir anticiper les situations de ruptures, ce qui permet
soit de les prévenir, soit de disposer de consignes claires
pour y faire face.

Liens d’intéréts : Les auteurs n’ont déclaré aucun lien d’in-
térét potentiel en rapport avec cet article.
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