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Antibiorésistance : une pandéemie silencieuse

¢ La lutte contre I'antibiorésistance, considérée par 'TOMS comme l'une des
dix plus grandes menaces pour I’lhumanite, constitue plus que jamais
une priorité de santé publique.

€ Pandémie silencieuse

¢ En 2019 : mortalité attribuable a I'antibiorésistance estimée a 1,27 million

de morts dans le monde *
un chiffre largement supérieur au fardeau du VIH, du paludisme et de la

tuberculose,
en Europe, I'impact de I'antibiorésistance est équivalent a celui de la grippe,

de la tuberculose et du VIH réunis.

* Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. AMR collaborators. The Lancet, February

2022
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Antibiorésistance : une pandéemie silencieuse

Burden of antibiotic resistance

ANTIBIOTIC RESISTANCE

> 1,200,000
deaths per year

HIV/AIDS S MALARIA

> 860,000 > 640,000
deaths per year deaths per year
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Antibiorésistance : une pandéemie silencieuse

Attributable deaths to antibiotic resistance *

Global

North Africa and Middle East

Central Europe, eastern
Europe, and cenfral Asia

Latin America and Caribbean
High income
South East Asia, east Asia, and Oceania

Sub-Saharan Africa

South Asia
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Millions

* Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. AMR collaborators. The Lancet, February

2022
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Déces imputables a la resistance antimicrobienne
comparée aux autres causes majeures de déces en 2050

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Measles
130,000

Diarrhoeal
disease

1.4 million

* Source : Tackling drug-resistant infections globally: Final report and
recommandations — The review on microbial resistance — May 2016

AMR in 2050
10 million
\ Cancer
ST 8.2 million
y AMR now \
/ 700,000 \ \
(low estimate)
. 4 Cholera
N B 100,000~
/ ‘ 120,000
Diabetes
1.5 million
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Europe : Impact de I'antibiorésistance

* -
4 Europe 4
i *

> 35 000
Déces/an

~ 5500
Déces en
France
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« A moins que les nombreux acteurs concernes agissent d’urgence,
de maniere coordonnee, le monde s’achemine vers une ere post-
antibiotiques, ou des infections courantes et des blessures mineures

qui ont ete soignées depuis des décennies pourraient a nouveau tuer »

Dr Keiji Fukuda,
Sous-Directeur general de I’OMS,
30 avril 2014
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Antibiorésistance / Multirésistance

¢ L’antibiorésistance est le phénomeéne qui consiste, pour une bactérie, a
devenir résistante/insensible aux antibiotiques.

Les bactéries exposées aux antibiotiques évoluent et développent des
mecanismes de défense qui leur permettent d’échapper a leur action.

Ce phénomene touche aussi bien les bactéries pathogenes que les bactéries
généralement inoffensives qui sont naturellement présentes sur notre corps
(bactéries commensales), chez les animaux et dans I'environnement.

¢ Les bactéries sont dites multi-résistantes, ou BMR, aux antibiotiques
lorsque du fait de 'accumulation de résistances acquises a plusieurs
familles d’antibiotiques, elles ne sont plus sensibles qu’a un petit nombre
d’antibiotiques utilisables en thérapeutique.

=> resistance a plus de 3 familles différentes d’antibiotiques
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Mecanismes de resistance aux antibiotiques

¢ Laresistance naturelle ou intrinseque est un caractere d’espéce qui
touche toutes les bactéries de I'espéce considérée. Elle est stable,

transmise a la descendance (support génétique = le chromosome bactérien).

¢ Laresistance acquise : acquisition d'un mécanisme de résistance pour
une souche d'une espece habituellement sensible

¢ Les mécanismes de résistance sont nombreux :
- production d’'une enzyme détruisant I'antibiotique,
imperméabilisation de la membrane de la bactérie,
modification de la cible de I'antibiotique...

La résistance aux antibiotiques resulte soit de
mutations chromosomiques soit de I'intégration de

petits brins d’ADN circulaires qui se transmettent
de bactérie a bactérie (les plasmides)
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Mecanismes de résistance aux antibiotiques

Inactivation de l'antiblotique Enzvme
par des enzymes © ooo A

(o} Parol de la bactérle
Activation de pompes ¢ (») o
expulsant l'antiblotique
% o ¥ \

Pompe a efflux
Cible modifiée

Modification de la cible
de l'antiblotique

Inhibition de l'entrée /‘\ o
de l'antiblotique © (»)
© Antiblotique

Quelques mécanismes permettant a une bactérie
de résister a un antibiotique
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ﬁ—éj'ﬂf Organisation Liste de bacteries contre lesquelles il est
W% mondiale de la santé - urgent d’avoir de nouveaux antibiotiques

L 4 L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2017 une liste énumérant
les 12 familles de bactéries les plus menacantes pour la santé humaine

¢ L'objectif est d’orienter et de promouvoir la recherche de nouveaux antibiotiques
pour lutter contre la résistance croissante aux antimicrobiens dans le monde.

e Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénemes
Priorite 1 Pseudomonas aeruginosa, résistance aux carbapénemes

CRITIQUE Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénémes, production
de BLSE

» Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine
+ Staphylococcus aureus, résistance a la méthicylline,
Priorité 2 - résistance intermédiaire ou complete a la vancomycine
ELEVEE * Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine
« Campylobacter spp., résistance aux fluoroquinolones
» Salmonellae, résistance aux fluoroquinolones
» Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines,
résistance aux fluoroquinolones

A Streptococcus pneumoniae, insensible a la pénicilline
PIEIIE 5 - Haemophilus influenzae, résistance a I'ampicilline
MOYENNE b : P

Shigella spp., résistance aux fluoroquinolones 3Nnsm :




Bactéries multi-résistantes

& 6 bactéries responsables de 75% des 1,27 million de décés directement
imputables a I'antibiorésistance dans le monde en 2019

W Associated with resistance M Attributable to resistance

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

0 0.3 0.6 09 1.2
©onature Deaths (millions)
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Bactéries multi-résistantes

Parmi I'ensemble des bactéries multi-résistantes identifieées, 2 types de bactéries sont
particulierement surveillés sur le territoire national :

¢ Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)

Parmi les souches de Staphylococcus aureus,

14% étaient résistantes a la méticilline

¢ Entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (EBLSE)
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae complex.

Parmie les souches d’entérobactéries, 8,3%

étaient productrices de béta-lactamases
a spectre étendu (BLSE)

Source : Santé Publique France anNsm @



W

Bactéries Hautement Résistantes émergentes : BHRe

¢ De nouvelles bactéries avec un niveau de résistance encore plus élevé que
les précédentes ont émergeé et se sont propagées ces dernieres annees

-> Bactéries Hautement Résistantes émergentes ou BHRe ou
Extensively Drug Resistant « XDR »

¢ Deux types de BHRe :

Entérobactéries productrices de carbapénemases ou EPC
Entérocoques résistants aux glycopeptides ou ERG

€ Sensibilité a seulement une ou deux classes d’antibiotiques

¢ Caractéristiques : bactéries commensales du tube digestif a fort potentiel de
diffusion tant a I’hépital qu’en ville et qui émergent en France

¢ Evolution sporadigue ou épidemique, limitée
¢ La prévalence des BHRe est actuellement faible mais en augmentation
¢ Situation d'impasses thérapeutiques = de plus en plus fréquentes
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Consommation importante des antibiotiques

® La résistance bactérienne aux antibiotiques est la conséquences de plusieurs
facteurs. Cependant, l'utilisation importante des antibiotiques joue un role
majeur dans I'aggravation de I'antibiorésistance.

€ La consommation d’antibiotiques exerce une pression de sélection sur les
bactéries qui va jouer un réle essentiel puisqu’elle va permettre la sélection des
souches resistantes.

* Au sein d’une flore bactérienne essentiellement sensible a un antibiotique administreé,
cet antibiotique va avoir une action inhibitrice sur les bactéries sensibles de la flore
commensale, entrainant leur disparition transitoire, et laissant alors de la place aux
souches ayant acquis le géne de résistance, permettant ainsi leur croissance

= Plus on administre d’antibiotiques, plus la résistance augmente

=>» Cette antibiorésistance est également favorisée en cas de
mauvaise utilisation des antibiotiques
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Evolution de la consommation d’antibiotiques en France
entre 2000 et 2020 : secteur ville et hopital

200 4 187,6

150 -

Nombre de boites (en Millions)

110,3
100 -

50 A

0 - 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Source : ANSM anNsMm %
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2019 : consommation des ATB en France, réseau ville

m JO1A - Tétracyclines ®m JO1X - Autres antibactériens
® JO1M - Quinolones m JO1F - Macrolides
®m JO1E - Sulfamides et triméthoprime JO1D - Autres bétalactamines

m JO1C - Béta-lactamines, Pénicillines

En volume, 93% des antibiotiques ont eté délivres en ville

67% des prescriptions proviennent des médecins genéralistes

Source : ANSM anNnsm a



Consommation
d’antibiotiques en Europe

2020

(exprimée en DDD pour 1000
habitants et par jour)

Source : Antimicrobial consumption in the EU/EEA (ESAC-Net) - ECDC 2021
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Feuille de route interministérielle : approche « One Health »

¢ La lutte contre I'antibiorésistance s’articule autour de deux stratégies :

» Prévenir les infections et limiter la transmission des bactéries et des genes de

résistance, o _
» Utiliser les antibiotiques a bon escient (ceux qu’il faut, quand il faut).

¢ Lancement en 2016, en France, d’'une feuille de route interministérielle pour la
maitrise de I'antibiorésistance, dans une perspective « Une seule santé » (One
Health)

@ Lutter contre I'antibiorésistance nécessite une approche globale « One Health »
» les mesures de prévention en santé humaine ne doivent pas étre dissociées de
celles prises en santé animale, et des actions prises pour préserver le bon état des
ecosystemes, car les bactéries et genes de résistance se diffusent et se
transmettent potentiellement aussi via les animaux domestiques et sauvages et les
milieux naturels.

¢ Maitriser le probleme de I'antibiorésistance est un probleme universel qui
nécessite une action coordonnée associant santé humaine, animale et
environnement.

https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/les-antibiotiques-des-medicaments-essentiels-a-
preserver/des-politiques-publiques-pour-preserver-l-efficacite-des-antibiotiques/article/lutte-et-

prevention—en—france
anNsm @
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Stratégie nationale 2022-2025 de Prevention des

SANTE HUMAINE

€ https://solidarites-
sante.gouv.fr/IMG/pdf/strateqie nationale 2022-
2025 prevention des infections et de | antibioresi

stance.pdf

ILS SONT
PRECIEUX :

Infections et de I'Antibiorésistance en santé humaine

®
= Les actions concernant la santé humaine sont * STRATEGIE NATIONALE
intégrées dans la Stratégie nationale 2022-2025 « 2022-2025 DE PREVENTION
de Prévention des infections et de DES INFECTIONS ET
I’ Antibiorésistance . e LANTIBIORESISTANCE

angm



https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie_nationale_2022-2025_prevention_des_infections_et_de_l_antibioresistance.pdf

Liste des antibiotiques critiques : actualisation 2022

€ Janvier 2022 : Actualisation par la SPILF (Société de pathologie infectieuse de
langue francaise) de la liste des antibiotiques critiques disponibles en France,
élaborée initialement par TANSM s
o
Actualisation de la liste des antibiotiques critiques disponibles en France pour I’exercice
libéral ET en établissements de santé

- Comité des référentiels de la SPILF —
Janvier 2022

Cette liste actualisée a pour
objectif de favoriser le bon usage
des antibiotiques et de préserver Réponse i la saisine DGS D. 21-006497 (Annexe 1)
les antibiotiques critiques afin de —

maintenir Ieur eﬂ:lcaCIte Le bon usage des antibiotiques (ATB) repose entre-autre sur une utilisation rationnelle des
ATB disponibles. Cette utihisation doit tenir compte des capacités de selection de
résistances bactériennes.

Dans cet objectif 'OMS a publi¢ une liste des ATB essentiels assortie d’une évaluation
tenant compte de leur impact écologique (catégonsation AWaRe de 'OMS) (1, 2).

Cette liste a éte adaptée au contexte local au Royaume-Uni, par Public Health England (3).

En France une liste des « antibiotiques critiques » avait ¢té ¢laborée en 2013, puis mise a
jour en 2015 (4) par ’ANSM.

L’objet de la saisine de la DGS est une actualisation de cette liste par la SPILF.

ansm o
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Le manque de nouveaux antibiotiques

€ Une vingtaine de nouveaux antibiotiques ont été lancés depuis 2000, mais sans
« aucune découverte majeure »

€ Pauvreté de larecherche en nouveaux antibiotiques au cours des trois
derniéres décennies :
» Marché peu attractif en comparaison avec d’autres domaines thérapeutiques
(cardiologie, oncologie, maladies métaboliques...)
» Faible rentabilité (prix faible, volumes de vente limités....)
» Complexité pour réaliser des essais cliniques = indications restreintes

@ Ceci dans un contexte ou les politiques publiqgues encouragent la baisse de la
consommation des antibiotiques

€ Malgré la prise de conscience que le modele économique actuel (corrélation revenus
/ volumes de vente) n’est pas adapté aux développements de nouveaux antibiotiques
expliquant le désengagement industriel dans ce secteur jugé trop a risque par
les investisseurs

€ La problématique de I'antibiorésistance est de financer le développement de
nouveaux antibiotiques dont on va tout faire pour qu’ils soient peu utilisés pour
préserver leur efficacité

ansm é
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Le manque de nouveaux antibiotiques

Year of introduction

1920 1930 1940 950 1960 1970 1980 1990

Year of discovery

2000 2010

- Gram positive

- Gram positive and
Gram negative

* Synthetic compound

2020

Figure 1. The Timeline of Antibiotic Discovery

Bottom: year of discovery. Top: year when the first member of the class was introduced into clinical practice. Broad-spectrum antibiotics are shown in red.

*Denotes a synthetic compound.

Kim Lewis: The Science of Antibiotic Discovery — Cell 2020
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Disponibilité des antibiotiques en France en 2020

Sulfonamides

Glycopeptide antibacterials
Carbapenems, monobactams
Aminoglycosides

Tetracyclines

Quinolones

Macrolides

Antituberculosis

Beta-lactam antibacterials, penicillins
Cephalosporins

Other antibiotics

_—

| BE

R 84 molécules

[ (usage systémique)
disponibles en

A

° France

A

A

A

A 0

L BT

A————)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Source : ANSM

En 20 ans, le nombre de substances actives antibiotiques a usage
systémique disponibles en France a diminué de 20%
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Conserver notre « patrimoine antibiotique »

€ Chague année des antibiotiques disparaissent de notre arsenal
thérapeutique (arrét de commercialisation suivi du retrait de I'AMM) avec
des impacts majeurs pour la prise en charge médicale des patients

@ |l est urgent de garantir la disponibilité des antibiotiques afin de maintenir
une diversité pharmacologique absolument nécessaire pour lutter contre
la résistance aux antimicrobiens

Dans un contexte de carence d’antibiotiques innovants et de
menace croissante de bactéries résistantes, il est donc

iIndispensable de conserver notre « patrimoine antibiotique »
composé pour I'essentiel de vieilles molécules
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Antibiotiques : tensions d’approvisionnement recurrentes

RESERIE VANTIBIOTIQUES. | AOTRE ST
‘—:T—Q-J Lo D' €TRE
AT MATIQUE!

Céline Pulcini. Infectiologie : Les « vieux » antibiotiques peuvent encore servir !

Antibiotiques a usage systémique : 3¢ classe de médicaments (aprés les
médicaments du systéme nerveux et du systéme cardiovasculaire), la plus impactée par les
tensions d’approvisionnement et les ruptures de stock en 2021
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Journée européenne le 18 novembre et Semaine
mondiale (18-24 novembre) de sensibilisation au bon
usage des antibiotiques

ANT ILS SONT

BIO PRECIEUX,
UTILISONS-LES
MIEUX.
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