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Des bactéries et des hommes

doi:10.1038/nature 10388
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Antibiotic resistance is ancient
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L'antibiorésistance préexiste a I'apparition des antibiotiques en thérapeutique

Elle émerge sous la pression de sélection des antibiotiques

Et se répand en raison de multiples facteurs

5 x 10°° bactéries

5 x 10° humains
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Les émergences préoccupantes en pathologie
communavutaire, 1970-2000
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La diffusion mondiale des résistances bactériennes:
staphylocoqgues et entérobactéries
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SARM: une épidémie mondiale
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SARM, EU 2006-2016
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“La pandémie de B-lactamases CTX-M"

R. Canton and T.M. Coque. Curr Opin Microbiol. Oct. 2006
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E.Coli : résistance aux C3G
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Epidemiological features of K.pneumoniae

carbapenemases producers by country
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K. pneumoniae: souches invasives carba-R
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No. Episodes de colonisation/ infection par Entérobactéries
Carbapenem-R , France 2009 — 2015 (N= 2 376)

120

E !?
— g

Liberté » Egaliré » Fraternité

REPUBLIQUE FRANCAISE

N

100

[e2]
o

No. Episodes/an

[
o

IN
s}

Nombre d'épisodes d'EPC

N
o

* données au 31 décembre 2015

mEpisodes sans lien rapporté avec I'étranger

Diffusion inter
régionale

Nombre total d'épisodes
e @ @ OQ

£ 43
o R F P P
~ R T L N
S S

Avant 2009

Mois

2010-2012

O Episodes avec lien avec un pays étranger

| bo1a-201s5



Evolution des ventes de carbapénemes,

2005-2010 —
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Source : IMS



L "accumulation des résistances chez K. pneumoniae, EU

ECDC. Antimicrobial Resistance Surveillance in Europe 2016. Annual Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).
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De trés larges variations de proportion de souches résistantes
c‘J travers I’Europe

Aminopénicillines 57.4 34 (Se) 78 (Bl) 57.2
Fluoroquinolones 21 9.6 (Ic) 47 (Cy) 5 16.7
Aminoglycosides 10.4 3.6 (Ic) 35 (Bl) 10 7.9
C3G 12.4 4.2 (lc) 41.6 (Bl) 10 11.2
C3/FQ/AG 4.8 1.1 (Ic) 22.1 (BI) 20 3.8

Meticilline 1.2 (NI, No, 50.5 (Ro)
Ic)



E. faecium, vancomycine-resistants (ERV)
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- Les tendances et projections

D’utilisation des antibiotiques



Biomasse comparée du monde animal
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Global biomass of humans, livestock and wildlife. Smil et al. 2002 (updated FAOSTAT 2010).
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FDA, Center for Veterinary Medicine, FDA Annual Summary Reporfs on Anfimicro
or Distributed for Use in Food-Producing Animals.

b Center for Disease Dynamics, Economic & Policy, IQVIA MIDAS.

* Data on human use in 2016 is not yet available
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Exposition des animaux d’élevage aux antibiotiques en Asie,

2010

Van Boeckel TP & al, PNAS 2015
]

En 2010, la consommation globale d’antibiotiques en production animale était estimée de 63.150 (£1,560)
tonnes, et devrait augmenter de 2:3 pour atteindre 105.600 (+3,600) tonnes en 2030.
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En 2010, la consommation globale moyenne annuelle d’antibiotiques utilisée en élevage, par kg d’animal produit

était respectivement de 45 mg/kg, 148 mg/kg, et 172 mg/kg pour les bovins, les poulets et les cochons.



Consommation d’antibiotiques en santé animaile,
projection 2030

Consumption of antimicrobials in food animals in 2013 (light red) and projected for 2030 (dark red).
Van Boeckel et al. Science, 2017



Emergence of plasmid-mediated colistin resistance > W @
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study
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Ningxia *
Hebei , - Tianjin
b o Year Positive isolates (%)/number of isolates
Gansu ' Escherichia coli
! Henan iangsu z
.l b Pigs at slaughter All 166 (20-6%)/804

Anhui ; Shanghai Pigs at slaughter 2012 31 {14-4%)/216
2. Sichuan CHon qte @ a Pigs at slaughter 2013 68 (25-4%)/268

Pigs at slaughter 2014 67 (20-9%)/320

Cuishats @ Retail meat All 78 (14-9%)/523
‘l" : fan .
unman Guangu uangdong GTalwan Chicken 2011 10 (4-9%)/206
Provinces of high pig production ~’1, - I Pork 2011 3(6-3%)/48
Provinces of high chicken production Hong Kong .
@ Area of retail meat sampling for mer-1 screening Chicken 2013 4 (25-0%)/16
@ Areaof live animal sampling for ma-1 screening Hainan K |: Macau Pork 2013 11 (22-9%)/48
@ Areaof inpatients for mer-1 screening
Chicken 2014 21 (28-0%)/75
Pork 2014 29 (22-3%)/130
Inpatient 2014 13 (1-4%)/902
Klebsiella pneumoniae
Inpatient 2014 3 (0-7%)M420

Table 2: Prevalence of colistin resistance gene mecr-1 by origin




Emergence of plasmid-mediated colistin resistance 3> W @
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
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* La Chine est le plus gros producteur mondial de volaille et de cochon: 17,5 M et 56,7
Million de tonnes respectivement en 201 4.

e La Chine est également I'un des pays les plus consommateurs de colimycine en
agriculture. La consommation mondiale de colimycine en agriculture, estimée a 11.942
tonnes par an en 2015 (229,5 million $), devrait s’accroitre de 4,75% par an pour
c:’r’remdre 16.500 ’ronnes en 2021.
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Chicken 2014 21 (28-0%)/75
Pork 2014 29 (22-3%)/130
Inpatient 2014 13 (1-4%)/902
Kiebsiella pneumoniae
Inpatient 2014 3 (0-7%)/420

Table 2: Prevalence of colistin resistance gene mer-1 by origin
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Tuberculose multi-résistante

]
OMS: Rapport Global Tuberculose, 2016

Estimated incidence of MDR/RR-TE in 2015, for countries with at least 1000 incident cases. Areas that are not

applicable are in grey.
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Global

Percentage of cohort (%)

- Treatment success - Failure - Died I:l Lost to follow-up I:I Mot evaluated

Résultats du traitement des TB MDR /RR



Le poids des pathologies infectieuses communes
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Evolution estimée des consommations d’antibiotiques humaines,

2000-2015
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EY Klein, PNAS 2018



Evolution de consommation dans les HIC et LMIC, 2000-2015

>

I
Ln
l

High-income

DDDs per 1,000 inhabitants per day
tn
|

10 4 UPFier-middIV

5 4 Low- & lower-middle-income

T
2000 2005

EY Klein, PNAS 2018

]
2010

]
2015

v

Defined Daily Doses (billions)

W & Wn o
| | | |

b
|

|

o
|

<L
Ly
-

High-income

France
Italy
all others

Russia
Brazil
Turkey
all others

Upper-middle
-INncome

"

Low- & lower-
middle-income

China
Palcistan
all others




Evaluation des consommations d’ab
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Environmental pollution with antimicrobial agents from bulk

drug manufacturing industries in Hyderabad, South India
]

40+ usines de production d’API (40%

production Indienne)

Transport des effluents & une usine de
traitement, connectée a une méga-usine
de retraitement (Amberpet, Hyderabad)

Effluents déversés dans la riviere Musi
. & 8. = = g 'i.- %'é"'!

A

Musi River in Hyderabad, upstream the Amberpet
C. Libbert & al, Infection 2017; 45: 479-91. sewage freatment plant



Dissémination environnementale de BMR, Hyderabad, Inde
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Riviere Musi : BLSE +, VIM+, KPC+,
NDM+, IMP-1+, Oxa-48+

Antifungiques (azolés) et antibiotiques (FQ,
linezolide, clarithromycine, ampicilline, TMP,
doxycycline) détectés dans tous les
prélévements d’environnement

C. Lubbert & al, Infection 2017; 45: 479-91.
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1ent la résistance aux antibiotiques
? I_’a rés!sta_nce aux antibiotigues est la capacité d’une bactérie a lutter contre
__ rop age _t_ e lle - :_::tl'itﬁtr‘n:;:i‘; ::‘ l:: 2::?::::;rxsnaenutjic:’\:i‘,;rit?\ueﬁi-pas résistants aux traitements

antibiotiques; ce sont les bactéries qu’ils portent qui peuvent le devenir.

&P Les animaux peuvent &tre traités par
antibiotiques et, donc, &tre porteurs de
bactéries résistantes aux antibiotiques. &
Les légumes peuvent &tre contaminés par
des bactéries résistantes aux antibiotiques
issues de fumier animal utilisé comme
engrais. ©) Les bactéries résistantes aux
antibiotigues peuvent étre transmises a
I"'homme par I'inges
contact direct ave

) Les humains recoivent parfois des
antibiotiques pour traiter les infections. Or,
les bactéries peuvent développer une
résistance a ces antibiotiques dans le
cadre d’une réaction d’adaptation
naturelle. Ces bactéries résistantes aux
antibiotigues peuvent alors se propager
d’un patient traité a d"autres personn

© Les humains peuvent recevoir des
ﬂhi,otiques a "hépital, puis porter des
térI‘EQ résistantes aux antibiotiques.
Ins sales ou ets contaminés peuvent
ensuite transmettre ces bactéries a
tres patients. Une fois rentrés chez
eux, les patients éventuellement porteurs
de bactéries résistantes aux antibiotigues
peuvent transmettre ces bactéries
résistantes a d’autres personnes.

".‘

\r.- €2 Les voyageurs qui ont recu des soins

: iers au cours d’un séjour dans un
pays niveau de résistance aux

. antibiotiques est élevé peuvent revenir

=

avec des_bactéries résistantes aux antibid
| . tigques. Méme s’ils n"ont pas regu de
soins médicaux, les voyageurs peuvent

L wvéhiculer et importer des bactéries
résistantes acquises a partir de =

la nourriture ou de
Fenvironnement durant
leur voyage. L ]




Parallelement, la R&D se tarit
T
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Parallelement, la R&D se tarit

Number of new antibiotics Patent applications relating to Number of big pharma
antibiotic R&D companies with an active
approved by the FDA antibiotic R&D pipeline
8600
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14 FO00 18
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o - ] e B‘ E i Yoars Time (years)
y % o B M B0 o
SR = = = R&D en antibiotiques
S i o i L e Dépenses globales de R&D

Years [ Top 25 pharmaceutical companies

[] Mext largest pharmaceutical companies
[ Academnic institutions

Mext-largest Top 25

pharma- 33% 67% pharma-
ceutical | (E46B) (GEE: I ceutical
COMmpanmes COMpPanies

Boston Consulting Group: Report for the German GUARD initiative.
Octobre 2015




WHITEWATER: ANGUISH INSIDE THE WHITE HOUSE
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De I'ére « pré-antibiotiques » a I’ere « post-antibiotiques » ?



Crude mortality rates for infectious and noninfectious

causes (per 100 000 population), USA, 1900 - 2014
o
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V. Hansen & al, JAMA 2016; 316: 2149-51.



Crude mortality rates for MDRB and Influenza /pneumonia (per

100 000 population), USA, 1900 - 2014

V. Hansen & al, JAMA 2016; 316: 2149-51. Mortality due to Influenza or priesmonia and HIV/AIDS
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Déces attribuables a la Résistance:

Estimations pour 2050
—

Résistance Antimicrobienne en 2050

10 millions

Tétanos
60 000

Accidents de

la route Cancer
1.2 millions 8.2 millions
- France : Rapport
ntimicrobienne
actustement Burden InVS, 2015
Rougeole : \ Choléra . .
130 000 N\ | 100 000- 150. 000 pts infectés
120 000
Diarrhée Diabéte 1 2.500 déCéS
1.4 millions 1.5 millions

Review on
. .. . . . . Antimicrobial

Source: The Review on Antimicrobial Resistance. Jim O'Neill, 2014 [ R
Tackling drug-resistant infections globally



Potential burden of antibiotic resistance on surgery and

Cradibdark

cancer chemotherapy antibiotic prophylaxis in the USA:

a literature review and modelling study

Auvde Teillant, Symanth Gandra, Devra Barter, Daniel | Morgan, Ramanan Laxminarayan

We estimate that between 39% and 51% of
pathogens causing surgical site infections and
27% of pathogens causing infections after
chemotherapy are resistant to standard
prophylactic antibiotics in the USA.

A 30% reduction in the efficacy of antibiotic
prophylaxis for these procedures would result in
120 000 additional SSI and infections after
chemotherapy per year in the USA (range 40
000 to 280 000 for a 10% to 70% reduction in
efficacy), and 6300 infection-related deaths
(range: 2100 to 15 000 for a 10% to 70%
reduction in efficacy).

Lancet Infedt Dis 2015;
15: 1425937

Colorectal surgery

Caesarean section

Hysteractormmy

Transrectal prostate biopsy

Spinal surgery
Surgical abortion

Appendectomy

T
+ Present situation estimats"
I Additional infecthons for a 10%
reduction in efficacy

B Additional infections for a 30%
reduction in efficacy

Total hip replacement

Pacemakar implantaticn

BEE Additional infections for a 70%
raduction in efficagy
BB Additional infections for a 100%
reduction in efficacy

Cancar chemotherapy

Hip fracture surgery

1 T T T T T T 1
a 10000 20000  J000F 40000 2 S0000  6GOO00  FOOOD 0000

Mumber of additional infections per year

No. additional infections/yr under four scenarios of
decreased effi cacy of antibiotic prophylaxis




- de la mobilisation internationale

A l'action nationale



Un contexte national et international affirmé pour lutter contre

I’antibiorésistance

Mai 2015
{7EBRY Organisation
U‘-‘Q”#} mondiale de la Santé

Plan d’action mondial
OMS pour la lutte
contre
I"antibiorésistance

o ? o
- Juin 2016
Conclusions du Conseil sur
les prochaines étapes de la
lutte contre la résistance
aux antimicrobiens dans le

cadre du concept «Une
seule santé»

&

(&) sept. 2016

=

Le communiqué du
G20 et la résolution
de I'assemblée
générale de 'ONU
renforce la lutte

€20 &

g < Vill. 2017

Commassian

Plan d’action

Européen de

lutte contre
I’AMR

43



e « Mars 2015 : Barack Obama lance un plan
d'action national pour combattre la résistance « Juillet 2015 : David Cameron déclare la
des bactéries aux antibiotiques » guerre mondiale a l'antibio-résistance »

» « Septembre 2015: Lutte contre I'antibiorésistance : LA FRANCE CONSOMME
Marisol Touraine sonne la mobilisation compléte “gi3 30 % de plus
des pouvoirs publics » | " DE%SEEISA';:;N EUROPEENNE

= m g'loNl'-ll'-ENSIFIER! Ef.';‘mrg

et la Belgique

Ministére des affaires sociales, de | nté et des droits des femmes

INSTRUCTION N° DGS/RI1/DGOS/PF2/DGCS/2015/212 du 19 juin 2015 relative a la mise
en ceuvre de la lutte contre I'antibiorésistance sous la responsabilité des Agences
régionales de santé




Les objectifs du plan mondial OMS

1. Mieux faire connaitre et comprendre le probléme de la résistance

aux antimicrobiens gréce & une communication, une éducation et

une formation efficaces ;

v

2. Renforcer les connaissances et les bases factuelles par la

surveillance et la recherche ;

3. Réduire l'incidence des infections par des mesures efficaces

GLOBAL ACTION PLAN

d’assainissement, d’hygiéne et de prévention des infections ;

4. Optimiser 'usage des médicaments antimicrobiens en santé humaine

et animale ;

5. Dégager les arguments économiques en faveur d’investissements

durables qui tiennent compte des besoins de tous les pays et

68° AMS
Mai 2015

/ZB5% World Health accroitre les investissements dans le développement de nouveaux

L%V Organization

médicaments, outils diagnostiques, vaccins et autres interventions.




WHO CAN HELP COMBAT AMR?

All sectors must work together

Policy makers

Reducing antimicrobial is in place. Now national - Farmers < =

resistance requires strong action plans must be TO U s CO N C E R N ES " H

political will and leadership. developed and their veterinarians &

The Global Action Plan for progress monitored and food prod ucers

AMR, established with the evaluated. Governments

input of many stakeholders,  are responsible for /Al three can prevent infections on farms through
protecting the health of good practices (good husbandry, safe quality of feed.

their people._E!-_-,r tackling hygiene, proper waste and manure management). Should
AMR, countries B [FTEOE /' use antimicrobials responsibly to treat dissases and only on
needless deaths. mitigate | the advice of a veterinarian or crop specialist. Veterinarians

economic losses, and
contribute to social and
economic development.

should prescribe antimicrobials only after proper diagnosis.
All rmust promoete sustanable food and agricultural systems
with improved hygiene to prevent
infections. Alternatives to antimicrobials.
like vaccmes, can
\\ drastically reduce
, the spread of
\ : antimicrobial
™, resistance.
Both play a wvital role in preserving \
the power of antimicrobial \\
meadicines. Inappropriate \
prescribing and dispensing l\
can lead to misuse and overuse. \
Health workers may lack up- |
to-date information, be unable to |
identify the type of infection, yield to
pressure to prescribe antibiotics, or {
benefit financially from supphying /
the medicines. |n most countries,
antibiotics can be purchased without
a prescription or the involverment of
a health professional or veterinanan.

Faienon et e 7GRy, World Health
S Pl W®” Organization
mfections



Assemblée Générale des Nations Unies, gEAEEBLﬁé&ﬁR\?

AMR
21 septembre 2016 HIGH-LEVEL EVENT
P New York, September 2016

ST i i SUCCESS WILL DEPEND UPON:
e it Organ.lsatlun * Political commitments by Heads of State
L mondiale de la Santé * Multisectoral collaboration

= Agreed, time-bound deliverables
» Accountability framework

s  Thémes de Données et Centre des ST Programimes et A proposde T f ion:
= santé statistigues mcdies -~ DUEEeAlnS Baes projets o et whoomsetratandi@ua.in

‘www.who.int/drugresistance
Anfimicrobial-Resistance@fao.org

Résistance aux antimicrobiens www.fao.org//antimicrobial resistance

www.oie.int/antimicrobial-resistance

G et s Bttt Reéunion de haut niveau des Nations Unies sur la & = f W o +
résistance aux antimicrobiens

Plan mondial d'action
Un sommet sur la résistance aux antimicrobiens pour établir un

Sensibilisation et education programme d'action internaticnal

Liens connexes
Date: 21 septembre 2016

Lieu: New York, Etats-Unis
d'’Amerique

Surveilllance de |a résistance o i :
Reésistance aux antimicrobiens:

les enjeux de la réunion des

Prévention et lutte contre ) )
Mations Unies

Iinfection P
La résistance aux

antimicrobiens est devenue
'une des principales
menaces pour la santé
mandiale et met en peril
d'autres grandes priorités,
comme le développement
humain.

L’heure est venue d'agir la
resistance aux antimicrobiens
appelle une action mondiale

Ciptimiser 'usage des
medicaments

Le Directeur général de I'OMS

s'exprime a |'Organisation des

Mations Unies sur la résistance
aux antimicrobiens

Recherche & Développement

Toutes les ressources sur la

Partout dans le monde, de nombreuses infections courantes deviennent résistantes =os =i
résistance aux medicaments

aux antimicrobiens employés pour les traiter, ce qui allonge la durée de |la maladie et
augmente le nombre de décés.
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Liberté » Egalité » Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

La feuille de route interministérielle

Pour maitriser I'antibiorésistance

comitée
interministériel
pour la santé

® 3
o®e,
® ' Comité interministériel pour la santé
mattriser 17 novembre 2016

Lantibjoreésistance

http:/ /social-sante.gouv.fr /IMG /pdf /feuille de route antibioresistance nov 201é.pdf




Un contexte national et international affirmé pour lutter contre

Vantibioréacicstance

3ieme plan National : La lutte contre
Plan d’alerte sur les I’antibio-

résistsance )
| Lancement de la feuille

| devient le premier Le CPR du CIS valide les ... .
‘ r theme de travail 13 themes et 40 actions amnale peur Ik
J 1er ziéme | n
_ et [HE Rapport du CIS pour la lutte contre maitrise de
National : Préserver

I’antibiorésistance

e e s Carlet I’antibiorésistance
| | | | |
2001 2011 Sept.ﬁlS Déc. fS Juillet‘2016 NovﬁlG
Mai 29})50@”% o Juin 2016 &) sept. 2016 o Suiill. 2017
‘ Ah :ﬁmondlalede la Santé Conclusions du Conseil sur .

européenne

. . Le communiqué du
les prochaines étapes de la

Plan d’action mondial o G20 et la résolution Plan d’action
OMS pour |a lutte lutte cc_)n’_cre Ia_re5|stance de Iassemblée Européen de
contre aux antimicrobiens dans le générale de 'ONU lutte contre
I’antibiorésistance cadre du concerft «Une renforce la lutte 'AMR
seule santé»
G20 8%

49




Elaboration de la feuille de route

le Groupe de Travail Spécial
120-membres, Jan-Sep 2015 i
4 objectifs prioritaires
1) Encourager et développer la recherche sur I'antibiorésistance;
2) Renforcer la surveillance en développant des indicateurs partagés entre les secteurs d’activité;

3) Améliorer 'utilisation des antibiotiques;
4) Sensibiliser le public au bon usage des antibiotiques et aux risques associés a I'antibiorésistance

4 leviers d’action
» Mettre en place un comité interministériel chargé de coordonner les actions de lutte contre
I'AMR, piloté par un délégué interministériel;
» Elaborer un programme quinquenal de recherche intersectorielle sur 'AMR;
» Soutenir la recherche et le développement de produits innovants, notamment en proposant un
statut spécifique;
» Reconnaitre I'importance du probléme en octroyant a la lutte contre 'AMR le statut de “grande

B W cause nationale”.
REPUBLIQUE FRANCATSE 50




Les leviers d’action

(. Adapter la réglementation Y

* Découpler les prix des
volumes de ventes

* |Incitations financiéres & la

* Renforcer les régles d'utilisation

* Préserver 'accés aux anciens
antibiotiques

> Fournir des outils et recommandations

recherche
\ Préservation )
des
antibiotiques
Sensibilisation
Surveillance Hygiéne et

s & Monitoring prévention ~

* Surveillance renforcée Protocoles de soins et prévention

* Acces aux données * Vaccination

* Analyse régionale et nationale * Programme international

* Programme de surveillance d’amélioration de I'hygiéne
\__internationale y,




Novembre 2016 : lancement de la feuille de route interministérielle ST
pour la maitrise de I'antibiorésistance ol
| — | | |

i -Sen5|b|I|sat|on des pUthS et des Campagne nationale intersectorielle
srofessionnels e  Portail unique d’information, engagement

* Aide a la juste prescription
* Incitation et encadrement renforcés
*  Encourager le bon usage des antibiotiques

___Promouvoir les mesures de prévention

. Structurer et coordonner les efforts

Il - Recherche et innovation «  Renforcer le partenariat public-privé
e  Valoriser les produits de lutte contre I'ABR

Wi e SrEilEr s en i HetEnra e  Améliorer la lisibilité de la surveillance
. Elaborer de nouveaux indicateurs

V - Gouvernance intersectorielle et «  Renforcer la coordination intersectorielle
action internationale . Coordonner les actions a l'international

Il - Formation et bon usage

mﬂ» Maitriser I'antibiorésistance et réduire I'exposition aux antibiotiques




La France reste I’'un des pays européens les plus consommateurs
d’antibiotiques

Consommation humaine d’antibiotigue par voie systémique

Crech Republic
Iceland

United Kingdom
Portugal
Bulgaria
Croatia

Malta

Spain {(b)
EU/EEA
Slovakia
Ireland

Poland
Luxembourg
Italy

BeEium

@.

dans les pays de I’'Union Européenne en 2015

_I- Pays-Bas : 10,7 DDJ pour 1 000
S
L = | - Femciine (010) habitants et par jour

m Cephalosporins and other beta-lactams (J0o1D)

m Tetracyclines (JO1A)

m Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)
mQuinolones {J01M)

m Sulfonamides and trimethoprim (JO1E)

m Al other 101 classes

Union européenne : 22,4 DDJ pour
1 000 habitants et par jour

France

| France : 29,4 DDJ pour 1 000

Cyprus (a)
Romania {a)

Greece

habitants et par jour

ESAC-Net surveillance data Nov. 2016- ECDC



Pneumocoque: souches PSDP (% R+I) et macrolides-R

1%
[ 1% o ¢ 5%

=1 5% to « 10%
== 10% 10 ¢ 25%
. 25% 0 ¢ 50%

. = 50%

30 /\
[ Mo data reported or less than 10 Isolates
25

' 15
—PSDP

10
~——Mac-R
> —Pen/Mac-R

Non-visible countries
£ Liechtenstein
B Luxembourg
Malta



Prévalence PSDP (%) I

Relations consommation — résistance chez les streptocoques

60~

50+

30+

Pneumocoque

France

USA
O

Greece (O

Ireland
Luxemburg

ital
Cx 9
K elgium

Australia

10 20 30 40
Consommation totale d’atb

Extra-hospitaliére (DDJ/1000 hab.j)

Prévalence Strep.A macrolide-R (%)

40~

20~

101

W. Albrich & al. Emerg Infect Dis 2004; 10: 514-17.

Greece
(- |

S. Pyogenes

Consommation de macrolides
Extra-hospitaliére (DDJ/1000 hab.j)



Original Investigation

Prevalence of Inappropriate Antibiotic Prescriptions
Among US Ambulatory Care Visits, 2010-2011 JAMA. 2016; 315(17): 1864-73.

- Katherine E. Fleming-Dutra, MD: Adam L. Hersh, MD. PhD; Daniel J. Shapiro; Monina Bartoces, PhD:

2010-2011 National Ambulatory
Medical Care Survey and National
Hospital Ambulatory Medical Care
Survey,

Annual numbers and population-
adjusted rates of ambulatory visits with
oral antibiotic prescriptions by age,
region, and diagnosis in the United
States.

Diagnosis-specific prevalence and rates
of total and appropriate antibiotic
prescriptions were determined

12.6% des consultations ambulatoires (25%CI, 12.0%-
13.3%) associées a une prescription d’antibiotique.
Indications les plus fréquentes (p.1000 hab /an)

O  Sinusite: 56 prescriptions [95%CI, 48-64]) p. 1000,

o  Otite moyenne : 47 p.1000 [95%CI, 41-54]), et

o  Pharyngite : 43 p.1000 [95%CI, 38-49]).

Indications Voies Aériennes : 221 prescriptions
(95%Cl, 198-245), dont 111 (50%) sont considérées
appropriées

Prescriptions totales p.1000 / an (2010-2011) :

o 506 prescriptions (95%Cl, 458-554)

0o Dont 353 (70%) considérées appropriées




Variations saisonniéres de prescription d’antibiotiques

(0 par 1000 nhabitane perday

L || || I
167 - 18- L= 2000- 2001 2002

Figure 2: Seasonalvanation of total cutpatient anti biotic use inten European covntries betw een 1997 and 2002

H Goossens & al, Lancet 2005



Significant Reduction of Antibiotic Use in the

Community after a Nationwide Campaign in France, 2002 — 2007

E. Sabuncu & al, @PLOS | MEDICINE 5n00 —=— October 2000 — March 2001

—o— October 2001 — March 2002

—a= QOctober 2002 — March 2003
250 _
R N —a— October 2003 — March 2004
:é’%a--::
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Prescriptions antibiotiques en France p. 100 habitants, par groupe d’age, 2000 - 2007



Royaume-Uni:

la campagne « Antibiotic Guardian »
]

O Dans le cadre de la stratégie anglaise & 5 ans de lutte contre I'antibiorésistance

O Mise a disposition des professionnels de santé d’'un ensemble de documents d’informations et de communication
sur le site NHS (TARGET et Start Smart then Focus pour le bon usage (checklist clinique), éléments de langage
avec le patient, charte, ordonnance)

o Charte citoyenne a devenir un gardien de I'efficacité des antibiotiques (www.antibioticquardian.com) avec
I'impression d’un certificat et d’'un ensemble d’outils & partager avec son entourage (jeux, challenges, documents,

vidéos, réseaux sociaux, conférences, application smartphone)
Vs

ANTIBIOTIC
GUARDIAN

The Antibiotic Guardian Quiz

Winter is coming .

ANTIBIOTIC [uHS |
’:’-’G UARDIAN Sunderland

Clinical Commissioning Group

1. Anfibiotics are not effective against hs, colds, fiu and most sore throats._
A since these are mostly caused by ‘which antibictics do not work against
B but antibiotics sometimes work against viruses, so | should take them just in case
©. howsver antibictics work sgainst everthing

2 When | have a cough, cold or sore throat, | Should
A book an appointment with my GP for all mild symptoms or finess
B seck immediate emergency madical atiention
©. check with a pharmacist about how to treat my symptoms.

3. There are lots of colds going around. I've been told taking antibiotics ‘just in case” can
drive up the number of drug-resistant infections, but

antibiotic

E. only clder people can get drug-resistant infections

©  taking antibictics will heip build Up your defences and S1op you getting 3 cold in the first
place

Protect yourself
¥ mily and
friends against the
spread of antibiotic
resistance

4. My GP has only given me a short prescription of antibiotics but | think | need them for
longer. I should.
A use some of my friends antibiotics as they didn't use all the ones they were given last

y=ar
B tske one less a day than prescribed, to make them last longer
©_ take the antibiotics exactly as prescribed — or they may not clear the infecton

f
. I o
| T g s A e SR
<>’ i 4o because....
~{ a iy not work against
witnout sffective ke

w, o“ - mmany routing or
ANTIBIOTIC HEN sHouwD \ W B

-
GUARDIAN S Vo lal gl sy bt el
E

all of the above
953 E———
=157

Become an

do nat ask for antibiotics
if your doctor tells you that do not need them.

On behalf of all the staff at: surgery and Gaesarean sections will Become increasingly dangerous or impossible

C




Eurobaromeétre perception antibiotiques

European | £ ;p OBAROMETER

Prise d’atb <12 mo.

FR 42 44 39
EU 40 35 34
Les atb tuent les virus
FR 31 29 29
EU 53 49 46
Lusage inapproprié d’atb les rend inefficaces
FR 87 92 84
EU 83 84 84

Recu une information sur l'inutilité des atb , en cas de grippe
ou rhume par ex?

FR 67 65 50

EU 37 33 33
Siovi,ala TV

FR 71 70 65

2 2
h’r’rp://eEléjuropa.eu/COMMFron’rOffice/publicopinion/index.cfm/Survey /qe’rSur?eyDe’rail /ins’rrumenfs?SPECIAL/surveyKy/2%87




Programmes éducatifs

-1 Europe : «« e-Bug » -1 Canada : « Do bugs
need drugs ¢ »

“Presentation Home Apaut ContactUs Francais [ |Search]

- o
dlggg? DO BUGS NEED DRUGS?

A Community Program for VWise Use of Antibiotics

*-Bug Bienvenue sur le site e-Bug!

NOUVEAUTES ET ACTUALITES . =
—Kips —

Home = Other Internet Resources.

Savez-vous combien de Other Internet Resources

campagnes ont lieu tout au

long de I'année en France en HANDWASHING
faveur de la lutte contre les
différentes maladies?

HANDWASHING

SEPTEMBRE

COLD, INFLUENZA AND OTHER
Prenez connaissance des RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
événements qui ont

chaque mois >35> ANTIBIOTIC RESISTANCE

= - COLD_INFLUENZA AND OTHER RESPIRATORY TRACT
= INEFECTIONS

BACTERIA AND VIRUSES
mim 1 )

publique b 2 ' SE GLOBAL AWARENESS OF ANTIBIOTIC
RESISTANCE
ainsi que les liens rs o s perting

: ASSOCIATIONS AND ORGANIZATIONS
pouvez ainsi prévoir vos projets pédagogigu = e

Introduction pour les enseignants




Zoom axe 2 de la feuille de route : le bon usage des antibiotiques

Améliorer la pertinence des prescriptions et réduire les volumes

| Inciter les professionnels a la juste prescription en renforcant son encadrement

8. Limiter la durée de prescription a 7j pour les infections courantes

Projet de décret

En cours de cadrage

Mise en place sous format volontariste

Evaluation pour une future
généralisation programmeée
Projet de décret ?

Publication des résultats de

/ 9. Ordonnance dédiée, liée a 'usage des TROD T
10. Antibiogrammes ciblés (Inf. urinaires) —
OBJEETFS 11. Suivi de la ROSP antibiotiques critiques —
| Encourager le bon usage des antibiotiques |
- 12.Adapter les conditionnements aux durées de traitement, tester
rw -la.DAU

13.Message de mise en garde sur les boites d’antibiotiques

I'expérimentation Oct. 2017

Volonté de porter le sujet au niveau

européen

Encourager 'adoption de mesures de prévention

MINISTERE

14 .Promouvoir les mesures de biosécurité et d'amélioration des
conditions d’élevage

15.S'assurer du suivi et de |'atteinte des objectifs du Propias

16.Promouvoir la prévention vaccinale

Plan EcoAntibio2 — action Al

Cf. partie suivante

En cours — campagne de prévention

vaccinale

62



La stratégie thérapeutique et diagnostique en pathologie

infectieuse médicale
T

Traitement Possiblement Nouveau Echec
empirique erroné traitement possible
i3-i7
Traitement ek Adaptation
R clierresc secondaire
empirigque conventionnel
i3
Test de Traitement
diagnostic adapté
d’emblée

rapide

i0



La pertinence du traitement: le test rapide d’orientation
diagnostique (TROD) de I'angine
I

Devant une angine érythémateuse ou érythémato-pultacée

=3 ans + score de Mac lsaac = 2 .
o 38C nb tests commandés
Absence de foux
Adénopathies cendcales sersibles
Atteinte amygdalienne (- wims o scssaag
Age 15a44ans
= 45 ans

<4

- 1500000
TDR angine
M nb tests commandés
‘ ~ 1000000

2 500 000

L ) [ [y ey

2 000 000

TDR négatif*** TDR positif
Angine Angine so0000 -
non streptococclque A asGA

Pas d’antibiothérapie Antibiothérapie

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015




Les pneumocoques de sensibilité réduite a la pénicilline en France:
Impact de la vaccination

1A%

Hj"';'u - National plan for a rational use of antibiotics
- o l PCV7 introduction
52 53
48 48
43 43
% e 38 38
3 = . = e 32
i\ﬁARSE; annual Tepofty2 & o
=5 ittp /S www.earss.rivin:nl o
== Ll
20 17
12
10 - 4 5
0,507 1
D T
5888328383882 8288828588888§8 2016:25%
1984-1997: GEEP - P. Geslin; 2001-2006: CNRP-ORP
OMTEP CNRP Annual report 2007

http: //www.sante-jeunesse-sports.gouv.fr/dossiers /antibiotiques /Pres_Varon.pdf



JID 2010; 201: 32-41.

Sustained Reductions in Invasive Pneumococcal
Disease in the Era of Conjugate Vaccine

Tamara Pilishwili,' Cathering Lexau,” Monica M. Farley."" James Hadler” Lee H. Harrison" Mency M. Bennsty'

Arthur Reingold,” Ann Thoemas,"™ William Scheffner” Allem 5. Craig," Philip J. Smith,” Bernard W. B=all,'
Cymthia & Whitney," and Matihew R Moore.' for the Active Bacterial Core Surveillapce/Emerging Infections
Program Metwork®

PCVY7 introduced™

120 - 7

Age group

5 100 - -a-<5
= .\'\ 517
3 80 - \\ ~»-18-49
4 . ~s-50-64
gi 60 - -f—rdthaﬂihﬁ, —=->=65

'

‘S 20 — g | ——
* T Y., e 4 .
0 ———8 & 9 5 5 4

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Year

Evolution du taux d'incidence des infections
pneumococciques Invasives, selon I'age (tous sérotypes)

Cases/100,000 population

Cases/100,000 population

a0
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50
40
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20
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40
35
30
25

20 -

15
10

Enfants < 5 ans

PCVT introduced™
4 " Y Serotype group
y -»— PCVT type
- \ —=— non-PCVT type
i "-,’ —=— 194
A

—_ l"u
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. \\
| T N,
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— |

PCVT introduced”

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007

Year

Adultes> 65 ans
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Perception de |la vaccination

Larson, H.J., et al., The State of Vaccine Confidence 2016: Global Insights Through a 67-Country Survey,
EBioMedicine (2016)
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Consommation d’antibiotiques en santé animale,

EU 2015
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Consommation d’antibiotiques en santé humaine

> rerapean Fose Safery Autherny

ell- O n I m q Ie EFSA Journal 201 7;1 5(7):4872 ECDC, EFSA and EMA second joint report, JIACRA

Comparison of biomass-corrected consumption of antimicrobials (mg/kg of estimated
biomass) in humans and food-producing animals by country, EU/EEA MSs, 201 4
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7. Structurer et coordonner les efforts
de recherche, de développement et
d’innovation

8. Faire converger le soutien a la
recherche et I'innovation en renforcant
le partenariat public-privé

Q. Valoriser et préserver les produits
contribuant a la maitrise de
I’antibiorésistance

E !
= 4 l

Liberté « Egalité « Fraternité

Recherche et Innovation

Pilotage stratégique

Portail commun intersectoriel

Réseaux de recherche, surveillance et observatoires
Plan national stratégique coordonné

Transferts académique /industrie
Rencontres académiques — entreprises

Comité technique antibiorésistance

Préserver 'arsenal thérapeutique

Mécanismes incitatifs réglementaires et économiques
Prise en charge des outils de diagnostic



Stimuler la recherche et le développement

Recherche Développement Développement Mise sur le Commercialisation
fondamentale pré-clinique clinique marché
< g X X Diffic%é/cou’r Dif&-ences X
Déficit de « Vallée de la d’appréciation

Marché réduit

des études
recherche mort » des agences

d’enregistrement

cliniques

Fonds de recherche Part iat (PDP) Prime
artenaria
Prime de recherche Collaborations d’innovation

Portail de R&D Réseaux de interagences Achats
Réseau d’experts recherche clinique anticipés
Stimulation de Deve’lop.p.emen’r Facilitation des Accés accéléré au Disponibilité
| pré-clinique s clini he
a recherche dccelera essais cliniques marche Usage prudent

Source : BCG 2016



Feuille de route o*

Axe 4 : Surveillance et indicateurs ==
e

X — Politiqgue nationale de surveillance de la consommation et des résistances

e 27. Communiquer annuellement sur les données de consommation et de résistances
selon une approche « One Health »

e 28. Rendre plus lisible et opérationnelle la cartographie de la surveillance

X| — Développer de nouveaux outils de surveillance et indicateurs

e 29. Normaliser et ouvrir les données de laboratoire

e 30. Développer de nouveaux indicateurs communs a ’lhomme, animal

e 31. Etudier le cout de la résistance et élaborer des indicateurs économiques pertinents
e 32. Organiser un hackaton pour exploiter les bases de données de consommation




Feuille de route o®

Axe 5 : Gouvernance et action internationale

XIl — Renforcer la coordination interministérielle de la lutte contre I'antibiorésistance

33. Définir des thématiques communes pour synthétiser les différents plans , réunies dans un plan
interministériel global et coordonné

34. Décliner le programme global en actions spécifiques adaptées a chaque secteur

35. Mettre en place une instance interministérielle de coordination

Xl = Coordonner les actions nationales avec les programmes européens et internationaux

36. Tenir un agenda partagé des événements européens et internationaux

37. Porter au niveau européen une proposition pour un cadre spécial dédié au développement de produits contribuant
a la maitrise de I'antibiorésistance

38. Promouvoir au niveau international I'adoption de mesures de contréle du bon usage des antibiotiques

39. Promouvoir le développement d’une surveillance coordonnée au niveau européen d’une surveillance des principaux
pathogénes en santé animale

40. Développer la surveillance de I’émergence de I'antibiorésistance dans les pays a faible revenu, en s’appuyant sur les
réseaux existants




Le 29 juin 2017, la commission européenne a émis le nouveau
plan d’action pour combattre la résistance aux antibiotiques cammision

européenne

Principe de base : (( une seule santé »

Trois axes

Faire de I’EU une région de pratiques Encourager la recherche, le développement Donner corps aux objectifs
d’excellence et I'innovation mondiaux

1. Améliorer les connaissances sur le dépistage

1. Améliorer les bases factuelles et faire . .
et sur les mesures efficaces de surveillance et

mieux prendre conscience des

. s L. de lutte contre les infections 1. Renforcer la présence de I'Union &

problémes liés & la résistance aux ) i .. )

- . 2. Mettre au point de nouveaux traitements et I’échelle mondiale
antimicrobiens (RAM) )

,. - solutions de remplacement 2. Renforcer les partenariats

2. Améliorer la coordination et . . o ) .
’ o X e . 3. Mettre au point de nouveaux vaccins bilatéraux pour intensifier la
I'application des regles de I’'Union visant . ) A
préventifs coopération

d combattre la RAM

B e st o qureilier @ A 4. Développer de nouveaux outils diagnostiques 3. Coopérer avec les pays en

. “ T 5. Elaborer des modéles économiques et des développement
4. Mieux cerner le réle de I'’environnement
mesures d’incitation novateurs 4. Définir des objectifs mondiaux
5. Renforcer les partenariats dans la lutte
6. Combler les lacunes de connaissances pour la recherche

contre la RAM et assurer une meilleure

. o eles . . concernant la RAM dans I’environnement et la
disponibilité des antimicrobiens

maniére de prévenir la tfransmission



Un cadre réglementaire spécifique pour les
antimicrobiens et produits luttant contre la résistance

Accessibilite

Innovation
2/3 des anciens

antibiotiques ne sont pas
disponibles de maniére
adaptée dans I'’ensemble

des pays développés'!

o REJINVESTMENT
"IN R&D AND RESPONSIBLE
~ ANTIBIOTIC USE

Preservation -

1. Pulcini C, Bush K, Craig WA et al., Forgotten antibiotics: An inventory in Europe, the United States, Canada and
Australia, Clinical Infectious Diseases, 2012, 54, 2, 268-7 4,



