Antibiorésistance en 2025 :
La France face aux défis a venir

Nathan Peiffer-Smadja
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU Bichat, AP-HP

Laurence Armand-Lefévre
Services de Bactériologie, CHU Bichat et Beaujon, AP-HP

IAME, INSERM UMR 1137, Université Paris cité

. ité - Hopital Bichat
Universite Hopital Bichat
@ Paris Cité I q m e LR




Estimation de I'impact de la résistance
aux antibiotiques dans le monde
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Estimation de I'impact de la résistance
aux antibiotiques dans le monde

= Trio de téte en cause :
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
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EL& ° Laurence Armand-Lefevre Antimicrobial resistance collaborators, Lancet Infect Dis, 2022



Le Staphylococcus aureus (SARM)
en France et dans le monde



Prévalence des SARM au sein des bactériémies
dans le monde
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Augmentation au niveau mondial de la proportion de SARM
dans les bactériémies passant de 16% a 35% en 4 ans
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Prévalence des SARM au sein des bactériémies
dans le monde

World
2016 - 2020

"‘ ' \ . Egypte 100%
" §7

. =Inde 69%, Pakistan 65%
‘ ., “Z7 . = Nigeria 75%, Burkina Faso 70%
¢ 25% p—
% ]
%,\g% A 200/0.\./
15%
2016 2018 2020
% of bloodstream infections
Min Max
| T |
0 100%

Augmentation au niveau mondial de la proportion de SARM
dans les bactériémies passant de 16% a 35% en 4 ans

E@ 0 Laurence Armand-Lefevre WHO. https://data.who.int/indicators. 2022



SARM dans les bactériémies — La situation en Europe

2003 2024
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SARM dans les bactériémies — La situation en Europe

2003 2024
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Les entérobactéries productrices de
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)
en France et dans le monde
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Prévalence de portage d’E-BLSE dans la communauté
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Prévalence des E. coli BLSE au sein des bactériémies
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Augmentation au niveau mondial de la proportion d’E. coli BLSE
au sein des bactériémies passant de 36% a 42% en 4 ans
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Prévalence des E. coli BLSE au sein des bactériémies
dans le monde
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Entérobactéries résistantes aux céphalosporines de
3¢me génération — Bactériémies en Europe

Escherichia coli - 2024 Klebsiella pneumoniae - 2024
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Entérobactéries résistantes aux céphalosporines de
3¢me génération — Bactériémies en Europe

Escherichia coli - 2022 Klebsiella pneumoniae - 2022
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Les entérobactéries productrices
de carbapénémases (EPC) en
France et dans le monde



Evolution de la résistance aux carbapénemes chez
Klebsiella pneumoniae — Bactériémies Europe
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Evolution de la résistance aux carbapénemes chez
Klebsiella pneumoniae — Bactériémies Europe
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Etat des lieux de la résistance bactérienne
Entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC)

Souches envoyées au CNR (2022)
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Réseaux de surveillance en France



Missions de surveillance

Réseau piloté par

- *, ® Santé REPIA : Réseau de prévention des
Replﬂ *®,® publique infections et de I'antibiorésistance

«* @ France

Surveillance de la résistance aux Surveillance de la consommation
antibiotiques en soins de ville et en d’antibiotiques et des résistances
établissements pour personnes agées bactériennes en établissement de santé



Missions de surveillance

Réseau piloté par

- *, ® Santé REPIA : Réseau de prévention des
Replﬂ *®,® publique infections et de I'antibiorésistance

«* @ France

Surveillance de la résistance aux Surveillance de la consommation
antibiotiques en soins de ville et en d’antibiotiques et des résistances
établissements pour personnes agées bactériennes en établissement de santé

= 1059 établissements participants
collaborant avec 640 LBM, couvrant 58%
des journées d'hospitalisation en 2024.



Evolution en dans les établissements de santé, en
France, de l'incidence des SARM et BLSE pour 1000 JH
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SURVEILLANCE ET PREVENTION DE L’ANTIBIORESISTANCE
' EN ETABLISSEMENT DE SANTE (SPARES)
1

e Points clés 2024 en France

Résistance bactérienne aux antibiotiques en 2024
dans 1 059 établissements

Enterococcus faecium résistant a
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Enterobacterales

i Densité d'incidence
Klebsiella pneumoniae BLSE I Enterobacterales produisant
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Missions de surveillance

Réseau piloté par

= = *® Santé REPIA : Réseau de prévention des
Repln -® o publique . . , Ls s .
et B S an.e France infections et de I'antibiorésistance

Surveillance de la résistance aux Surveillance de la consommation
antibiotiques en soins de ville et en d’antibiotiques et des résistances
établissements pour personnes agées bactériennes en établissement de santé

= 2 015 laboratoires de biologie
meédicale de ville (2 089 en 2023)

» Résistance aux antibiotiques dans
les infections urinaires



Proportion de SARM au sein des S. aureus
isolés dans les infections urinaires
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Préelevements urinaires Cibles a I’horizon Nombre de Valeurs Tendances
2025 régions 2024 2023-2024 au

atteignant la cible niveau

national

Soins de ville

% &'E. coli résistants < 3% au niveau
' national et dans 1 4,3% (+0,5)

aux C3G toutes les régions

, L < 8% au niveau
% d’E. coli résistants national et dans 6 8,9% (-0,4)

aux C3G toutes les régions
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E@ ° Laurence Armand-Lefevre

Proportion d’E. coli producteurs de BLSE
dans les infections urinaires
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Prélevements urinaires

Soins de ville

% d’E. coli résistants
aux C3G

% d’E. coli résistants
aux FQ

Cibles a I’horizon
2025

< 3% au niveau
national et dans
toutes les régions

< 10% au niveau
national et dans
toutes les régions

Nombre de
regions
atteignant la cible

Valeurs
2024

4,3%

10,8%

Tendances
2023-2024 au
niveau
national

(+0.9)

(-2.7)

% d’E. coli résistants

< 8% au niveau

toutes les régions

national et dans 6 8,9% (-0,4)
aux C3G toutes les régions
o) o < 18% au niveau
::J )‘(’ FE-QCO” resistants national et dans 11 14,2% (-5.,0)
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Proportion d’E. coli résistants aux
fluoroquinolones dans les infections urinaires
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Préelevements urinaires Cibles a I’horizon Nombre de Valeurs Tendances
2025 régions 2024 2023-2024 au
atteignant la cible niveau

national

Soins de ville

< 3% au niveau
national et dans 1 4,3% (+0,5)
toutes les régions
< 10% au niveau
national et dans 7 10,8% (-2,7)
toutes les régions

% d’E. coli résistants
aux C3G

% d’E. coli résistants
aux FQ

% d’E. coli, K.

pneumoniae et E. ) .
cloacae producteurs de national et dans 14 0,067% (+0,017)

carbapénémases toutes les regions

L, < 8% au niveau
% d’E. coli résistants . o
aUx C3G national et dans 6 8,9% (-0,4)

toutes les régions
< 18% au niveau
national et dans 11 14,2% (-5,0)
toutes les régions

<0,5% au niveau

% d’E. coli résistants
aux FQ

% d’E. coli, K.
pneumoniae et E.
cloacae producteurs de
carbapénémases
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<0,5% au niveau
national et dans 15 0,075 (+0,008)
toutes les regions




Nombres de souches d’E. coli productrices de
carbapénémases dans les infections urinaires
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Déterminants de I’évolution de
I’antibio-résistance
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One Health et antibiorésistance

ONE HEALTH

s
¥

« One-Health » ou « Une Seule Santé » : approche intégrée

Healthy ecosystems.

| s etunificatrice pour équilibrer et optimiser durablement la santé
— des Hommes, des animaux et des écosystémes
. . o . ¢
Surveillance de la résistance aux antimicrobiens dans L. A

une perspective « One-Health » =) Priorité de ’'OMS World Health

Organization

Surveillance Protocoles de

surveillance intégrée
¢ :D @
H Ta D

THE ESBL TRICYCLE ANTIMICROBIAL
RESISTANCE SURVEILLANCE
PROJECT: A SIMPLE, ONE
HEALTH APPROACH TO GLOBAL
SURVEILLANCE




Antibio-résistance et « One-Health »
Exemple de la circulation des E. coli BLSE

E@ ° Laurence Armand-Lefevre

Miltgen et al, Clin. Microb. Infect., 2025












Surutilisation ou mésusage chez I’humain

High
Magnitude de la N Surutilisation ou mésusage
contribution a la chez I’'animal
résistance Moderate
antimicrobienne
Low
| | |

Low Moderate High

Preuve de I'implication dans la résistance antimicrobienne

Holmes. Understanding the mechanisms and drivers of antimicrobial resistance. Lancet 2016



High

Importance de la

contribution a la
résistance Moderate

antimicrobienne

Low

Utilisation inadaptée chez I’lhomme

Outils diagnostiques sous-
optimaux Médicaments frauduleux

et doses inadaptées

Utilisation inadaptée chez
Transmission nosocomiale  |’animal

Voyages Contamination
environnementale

Campagnes Vaccination sous-
d’administration optimale
d’antibiotiques

Low Moderate High

Niveau de preuve

Holmes. Understanding the mechanisms and drivers of antimicrobial resistance. Lancet 2016



Bon Usage des Antibiotiques (BUA)
Antimicrobial stewardship (AMS)

« Un ensemble cohérent d’actions visant a
promouvoir |'utilisation responsable des
antimicrobiens »

Dyar et al. CMI 2017




Antibiotic Stewardship Team

CLINICAL
DIMENSION

Patient-Level
Prescription

* Direct infectious disease consults
* Appropriate antibiotic choice & duration
* Microbiological follow-up & culture review
* Collaboration with prescribers
* Bedside training and mentoring

ANTIBIOTIC
i E i 1

STRATEGIC
DIMENSION

Programs &
Organizational

Policies

[ . Development of local guidelines & protocols )

&

* Surveillance & audits of prescriptions
* COMAI/CLIN antimicrobial committees
* Education & awareness campaigns
* Leadership of resistance prevention programsJ




Prescriptions d’antibiotiques de 2014 a 2024
par an et toutes classes d’age confondues
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Prescriptions d’antibiotiques en 2024
par mois et par classe d’ages
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En 2024, la France est le 2° pays le plus consommateur d'antibiotiques en Europe (alors qu'elle était le 5¢ en 2023).



Prescriptions d’antibiotiques pour 3 spécialités médicales entre 2014 et 2024
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En 2024, les antibiotiques
les plus prescrits sont: ‘

* 'amoxicilline (37,5 %)
e 'association amoxicilline

+ acide clavulanique (15,7 %)
* les macrolides (17,2 %)

lls représentent plus des 2/3
de la consommation totale.
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Bon Usage Diagnostique (BUA)
Diagnostic Stewardship (AMS)



Pour le Bon Usage des Antimicrobiens
*Priorité absolue = Faire un DIAGNOSTIC (BUD)

*Et absolument LE MENTIONNER, LE NOMMER ET
LUACTER AVANT LANTIBIOTHERAPIE (méme si non
certain)

* PAS D’ANTIBIOTIQUES SANS FAIRE UN DIAGNOSTIC
(sauf gravité extréme)



Pour le Bon Usage Diagnhostique

L'examen clinique (interrogatoire + examen
physique) doit toujours devancer et guider la
prescription d'examens complémentaires

Avant de prescrire un examen
complémentaire, réfléchir a I'impact du
résultat sur la prise en charge



La clinique

c’estires chic

L'examen clinique doit toujours primer
sur la prescription d’examen complémentaire

B

S )

8

Dr Hobson

L.a clinique ¢’est tres chie

L'examen clinique doit toujours primer sur la prescription d'examen complémentaire ﬁ



Les examens complémentaires
e Utilisation des outils diagnostiques souvent anarchique

* Un des leviers du mésusage des antimicrobiens
(bactériurie asymptomatique...)

* Mais plus que ca : source de iatrogénie, incidentalomes et
dépenses inutiles



hospital inpatients (Review)

: Cochrane Interventions to improve antibiotic prescribing practices for
uo Library

Davey P, Marwick CA, Scott CL, Charani E, McNeil K, Brown E, Gould IM, Ramsay CR, Michie S 2017

Persuasive interventions || Restrictive interventions Structural interventions

Selective reporting of Changing from paper to
computerized records

Educational materials

Fducational meetings laboratory susceptibilities

Formulary restriction Computerized decision
support systems

Local consensus processes

Educational outreach visits Requiring prior authorization

Local opinion leaders of prescriptions Rapid laboratory testing

. Therapeutic substitutions
Reminders

Audit and feedback Automatic stop orders

Antibiotic policy changes




Seule une combinaison d’interventions peut fonctionner

 Paradigme de l'intervention
miracle révolu

 « Batch d’interventions » ou
intervention multimodale




La nécessité de prendre en compte le contexte

Inner setting

 Structural Characteristics
* Networks & communications
* Culture
* Implementation climate
» Tension for change
* Compatibility
* Relative priority
* Organizationalincentives &
rewards
* Goals and feedback
e Learning climate
* Readiness for implementation
* Leadership engagement
* Available resources
* Access toknowledge &
information

Characteristics of Individuals

* Knowledge & beliefs about the
intervention

« Self efficacy

« Individual stage of change

« Individualidentification with
organisation

* Otherpersonal attributes

Outer Setting

* Patient needs and resources
* Cosmopolitanism

* Peer pressure

» External & incentives

Consolidated Framework for Implementation Research (CFIR)

Intervention characteristics
* Intervention source

* Evidence strength & quality

* Relative Advantage

* Adaptability

« Trialability

« Complexity

* Design quality and packaging
¢ Cost

Process
* Planning
* Engaging
* Opinion leaders
* Formally appointed internal
implementationleaders
* Champions
* External change agents
* Executing
* Reflecting & evaluating




Un travail d’equipe indispensable

) Hygiénistes Infu;mlers
Epidémiologistes Vétérinaires

Microbiologistes Pharmaciens | Anesthésistes
Infectiologues A MO

7 D & Q\ Anthropologues
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