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RESUME

Les antibiotiques et les progrés des vaccins ethygiéne ont fait chuter la mortalithéée aux maladies
infectieuses Cet acquis est menacé par la prescription inét#rd'antibiotiques, principale cause de la
progression de la résistance bactérienne. Aloreg@001 des campagnes d’information avaient pedeis
réduire la consommation communautaire d’antibidgue pres de 25 %, leur consommation augmente
depuis 2004, dépasse de 30 % la moyenne européétrsitie la France au’ fang derriére la Gréce, la
Roumanie et 'Espagne. Une régulation de la presori doit étre mise en ceuvre sans délai, assacuEs
campagnes d’information visant les professionnele g@ublic. Préserver I'avenir des antibiotiquas ene
urgence qui doit s’'intégrer dans les préoccupatitendéveloppement durable auxquelles nos concisogent

de plus en plus sensibles. L’Académie nationalenwalecine recommande de faire de la lutte contre
I'antibiorésistance une grande cause nationdke limiter le remboursement de I'antibiothérapigative a
sept jours, de généraliser I'aide a la prescriptamtibiotiques dans les établissements de sadntares la
communauté de renforcer la couverture vaccinale et les astidhygiéne préventiveenfin de promouvoir

la recherche.

SUMMARY

Antibiotics together with vaccination and hygieneduced mortality from infectious diseases. This
achievement is threatened by the progression ofolmil resistance largely related to misuse oftamtics.
While in 2001, national campaigns reduced the cmmgion of antibiotics in the community by almost25
antibiotic prescription has increased since 2004eeding in France the European average by 30% anc
making France the fourth higher antibiotic consuilmehnind Greece, Romania and Spain. To overcome this
public health challenge innovative measures to ledgprescription, but also hygiene and vaccinatroost

be implemented and combined with major campaigmediat professionals and the public. Preserving the
future of antibiotics is an emergency that musirttegrated into the sustainable development coscerat

our citizens are increasingly sensitive to. Theidwvatl Academy of Medicine recommends making thétfig
against antibiotic resistance a major national eateslimit the reimbursement of curative antitedtierapy to
seven days, to generalize aid for the prescrigtfcentibiotics in health establishments and indgbemunity;

to strengthen vaccination coverage and preventggeehe actions; finally to promote research.
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[. INTRODUCTION

L’émergence de I'antibiorésistance avait été anéenar Alexander Fleming dés 1945 et concerne mésor
toutes les bactéries et tous les antibiotiques.28@1, la France était le premier prescripteur eteap
d’antibiotiques et connaissait des niveaux d’antésistance parmi les plus élevés d’Europe, tant fes
pneumocoques résistants a la pénicilline en ville gour les staphylocoques dorés résistants atlailimée
(SARM) a I'hépital. Un premier Plan national pouégerver l'efficacité des antibiotiques a été nmgpkace

en 2001 sur la base d’'un rapport d’experts $liJyi d'une campagne de communication au slogaebcél:

Les antibiotiques c’'est pas automatiguéette campagne avait permis en 5 ans d'évitemiflibns de
prescriptions d’antibiotiques en ville et de rédud’environ 25 % la prescription hivernale d’antiiues
chez I'enfant [2].Avec lintroduction du vaccin anti-pneumococciquand le calendrier vaccinal des
nourrissons, elle avait contribué a réduire de ifadé taux de pneumocoques résistants a la pémeill
Parallelement, la rationalisation de la prescriptispitaliere d’antibiotiques et un programme detidle de

la transmission croisée de bactéries multirésistafindé sur I'’hygiene des mains et I'organisatiea soins
ont permis une forte réduction des taux de SARM @@nées montrent que la prescription d’antibimtsy
peut étre maitrisée par des actions de santé pbéjgue ce contréle participe a la réductionrésistances
bactériennes. La situation s’est depuis dégradaecdnsommation d’antibiotiques a augmenté a pdetir
2005, particulierement dans le secteur de villergprésente 93 % des prescriptions [3.France dépasse
aujourd’hui de 30 % la moyenne européenne de lensammation [4].Les infections a entérobactéries
multirésistantes productrices de béta-lactamaseadrecdesquelles on ne dispose plus que de rares
antibiotiques de derniére ligne progressent partiauts le monde, y compris en France. Encore rares e
France grace a la mise en place de mesures deatdEpet d’isolement strict, les impasses théragees dues

a des bactéries résistant méme aux antibiotiquelegigere ligne deviennent fréquentes dans les ya@igmns
comme la Grece et I'ltalie. L’Académie nationalerdédecine (ANM), préoccupée depuis plusieurs années
par I'évolution de la résistance aux antibiotiq{f&ls propose des recommandations nouvelles pownie

efficacement a cette menace pour la santé publique.
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ll. METHODOLOGIE

La Commission VII a examiné la littérature en suitiint a 'usage des antibiotiques chez I'hommde Bl

auditionné les experts suivants :
Antoine ANDREMONT (laboratoire de bactériologie cbdé de Médecine Université Paris-Didgrot

Christian BRUN-BUISSON (CHU Henri Mondor), délégad’antibiorésistance au ministere des Solidarités

et de la Santé surle programme national de lutte contre I'antibiorgisince»
Bruno COIGNARD(Santé publique France), directeur du Départemesitthladies infectieuses

Vincent JARLIER (CHU la Pitié-Salpétriere), présitiedu Centre National de Référence des mycobastétie

de la résistance aux antituberculeux

Bruno LINA (Hépital de la Croix-Rousse, Lyon), Centnational de référencdes virus respiratoires,

Président du Conseil scientifique du groupe d’etigeet d'information sur la grippe

Yves PEAN (Hopital Institut Mutualiste Montsourigxésident de I'Observatoire national de I'épiddouee
de la résistance bactérienne aux antibiotiquesoetributeur de I'European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net)

Jérbme ROBERT (CHU la Pitié-Salpétriere), coordioat du conseil scientifique de I'ONERBA
(Observatoire National de I'Epidémiologie de la R&sce Bactérienne aux Antibiotiques) et contebutde
'EARS-Net

Pierre TATTEVIN (CHU de Rennes), Président de lei&eé de pathologie infectieuse de langue francaise

[ll. CONSTATS

Le mésusage d’antibiotiques en santé humaine ehadmi entraine la seélection des bactéries les plus
résistantes. Elle contribue a entretenir un résemn® bactéries résistantes et de génes de ramst@es
bactéries se disséminent par transmission direates ¢da communauté et a I'hépital, et par transimmssi
indirecte via I'environnement. Un facteur de vubddlité est I'accroissement de la population desgaes
ageées ou immunodéprimées, personnes qui sontitespales victimes des bactéries résistantes. Wmtale

la population francaise a aujourd’hui plus de 66,am tiers aura cet age en 2060, et les pers@ygéss et
fragiles sont de plus en plus souvent traitées i@ \Contrairement aux années 2000, la multirasice
bactérienne n’est plus cantonnée aux patients at@én@tion mais se rencontre dans tous les sereices
dehors de I'hnépital. Les mesures de lutte contrgdasmission croisée sont plus difficiles a apmigdans

des collectivités extrahospitalieres (EHPAD, crégléeoles...) que dans les établissements hosystalier
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Une conséquence a court terme de la résistancérieacte est la difficulté de la prescription d’andtiques.
La multirésistance des bactéries rend inefficaagglupart des antibiotiques actifs par voie orkegement
utilisés en ville elle rend nécessaire I'épargne des antibiotigieederniére ligne, seuls efficaces contre les
bactéries multirésistante®r la double nécessité de guérir les patient®®p aux résistances et d’épargner

les antibiotiques a des implications contradictire

Nous entrons dans une période a haut risque pswéeérations actuelles et futures. Tres peu decaon
antibiotiques sont mis sur le marché ou sont eseade I'étre. La plupart des nouvelles spécialitést
gu’'une efficacité limitée sur les bactéries mufliséantes car ce ne sont pas, sauf exception, aleeles
familles d’antibiotiques. Il faudra donc se con&ntdans les prochaines années, des antibiotigegs d
disponibles ou de leurs variantes et recommengaescrire, pour éviter les impasses thérapeutiqies,
antibiotiques qui avaient été progressivement atnamés en raison de leur toxicité. A moyen terme, la
recherche d’antibiotiques nouveaux est compliqueielg fait que nous ne savons pas prédire quel dgpe
résistance aux antibiotiques prévaudra demain, gmoas n‘avons pas su prévoir dans les annéesdi#80
le probléeme dominant serait la résistance des @aétéries, et non celle des staphylocoques qus nou

préoccupait a I'époque.

Dans l'attente de traitements réellement nouveaueffecaces pour prévenir et/ou guérir les infetsio
bactériennes, nous devons limiter notre consommatiantibiotiques aux situations dans lesquellssdnt
nécessaires, développer les mesures d’hygienelleretia I'hopital, et promouvoir une politique catale
ambitieuse. Ces constats amenent 'ANM aux projost suivantes et aux recommandations qui en

découlent.

IV. PROPOSITIONS
1. La lutte contre I'antibiorésistance doit étre une piorité de notre politique de santé

Une impulsion bienvenue a été donnée recemmenbmaide de la politique vaccinale par I'extension du
caractere obligatoire aux 11 vaccins du nourrisBatevrait en étre de méme pour la lutte contreéastance
bactérienne. L’attribution du statut de Grande @aMationale par le Premier ministre faciliteraitniése en
place de campagnes de sensibilisation qui ontafgiteuve de leur efficacité aupres des soignards grand
public. De telles campagnes devraient bénéfician diccueil favorable dans une population préoccyppage

les problemes écologiques et soucieuse de présmmearapital de santé et celui des générationsia ve
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2. La prescription d'antibiotiques doit étre encadrée a I'hopital et en ville, en limitant le

remboursement de I'antibiothérapie curative a 7 jous

Nous disposons de données probantes qui montrendes durées d’antibiothérapie inférieures a %&jour
permettent de guérir la tres grande majorité désctions traitées en ville et méme a I'hdpital [6ps
traitements prolongés sont non seulement inutihess induisent des risques pour I'individu et [Hemivite.

A l'échelle individuelle, la durée excessive deitérment majore le risque de résistance bactérienne
d’infections aClostridium difficile,de perturbation du microbiote et de toxicité. Achélle collective, elle
augmente la consommation d’antibiotiques, la poessie sélection et le taux des bactéries multbasiss

[7]. Or les durées des prescriptions restent trop lagoalgré les recommandations présentes. Dans le
infections respiratoires hautes et basses, quiéseptent les 2/3 des prescriptions en ville et pae
importante des prescriptions hospitalieres, 60 &8@es prescriptions sont prolongées au-dela deseslu
recommandéef,9]. La formation des médecins a I'antibiothérapie réssaffisante. Une enquéte réalisée
auprés des étudiants en médecine dans 29 paystenseleve qu’'en France, moins de 40 % des étadian
interrogés se sentent bien formés pour prescriecamtibiothérapie adaptée et la durée du traitenas la
résistance des bactéries est importante dans wndeeyé, et moins les étudiants sont a I'aise poescrire

[10, 11].

Parmi les stratégies de réduction de la consommadiantibiotiques, la réduction de leur durée de
prescription est sdre, écologique, sans risque legoatient et acceptable par les praticiens [I¢ &I'intérét
de s’appliquer a I'ensemble des molécules et descpptions antibiotiques, quelle qu’en soit l'icaiion.
Elle a été récemment introduite dans les objed&f§Assurance Maladie pour 2020 [12]. A la diffiéce des
mesures de restrictions qui portent sur une ouqts classes d’antibiotiques, elle n'expose pdssaeffets
reports» qui en annuleraient I'efficacité. Elle s’appliqaax prescriptions de ville comme aux prescriptions
hospitaliéres. Il faut limiter le remboursement ttetements antibiotiques curatifs a 7 jours emecine de
ville en I'absence de justification d’une prolongatau-dela de 7 jours. Dans les établissemensoiths, un
systeme automatique d’alerte informatique permetfarrét de la délivrance d’antibiotiques a 7 jp@en

I'absence de justification peut étre rendu obligato

L’antibioprophylaxie en chirurgie dentaire et ddes autres domaines chirurgicaux reste trop praerajors
gu'il est démontré qu’elle doit étre limitée a Zuhes [13, 14]Comme pour I'antibiothérapie curative, la

limitation de son remboursement aux durées recordégemndoit &tre envisagée.

Le déremboursement en cas de durée excessive aénsontefficacité en Belgique au début des anng@s 2

dans ce domaine [15, 16].

Les incitations financieres de typdRémunération sur Objectifs de Santé Publig@OSBP en France, ou

«Quality Premium> au Royaume-Uni, ont fait la preuve de leur effita[17, 18]. Depuis sa mise en place
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en 2011, la ROSP a entrainé une réduction impertdat nombre de traitements antibiotiques chez les
patients agés de 16 a 65 ans saffisction de longue durélD). Cette mesure doit étre étendue aux
populations plus fragiles et consommatrices d’amtitpues, notamment les enfants, les patients ds gé

65 ans et les patients en ALD et doit inclure whdateur sur la durée des prescriptions antibiesqu

3. La prescription des antibiotiques doit étre assis&a I'hopital et en ville

A I'hopital, la mise en place de conseils en aotiférapie par un médecin référent en infectiol@giesein
d’équipes pluridisciplinaires a fait la preuve @& £fficacité en termes de diminution des bactégsistantes
et des infections €. difficile, de durée d’hospitalisation, et méme de mortfli® 20, 21]. La création et le
financement d’'un poste de médecin référent darslasmuhbpitaux, préconisés dans la Circulaire d2 2P2]
ne sont pas une obligation réglementaire et certafipitaux de soins aigus en sont dépourvus. Usedgr
majorité des établissements de santé pour pers@gess, des cliniques privées et des praticiengllde
n'ont pas acces a ces conseils. Or de plus enddusituations difficiles se rencontrent en ville fdit de

'augmentation des pathologies complexes et dgeienmbulatoire des soins.

Il convient de renforcer les équipes de référentéectiologie de facon a ce que tous les étadtiesnts de
santé puissent y avoir acces et de développereiades médecins de ville a des logiciels de ppagmmi (de

type « Antibioclic ») ou des plateformes régionalesonseils.

Un modele, I'Astreinte francilienne d’infectiologia été développé par la Collégiale des Infectimdsgd'Tle-
de-France, I'Agence régionale de santé et 'APHBs{Qn service téléphonique assuré par des sdniorst
et le week-end qui permet d’obtenir en direct kad'un infectiologue hospitalier dans le cadre de |
permanence des soins. De tels services devrarenaétessibles a tous les prescripteurs, ce quigugoun

financement pérenne et une évaluation réguliére.

L’'usage des tests rapides d’orientation diagnostilROD) pour réduire les prescriptions antibiotis|uloit
aussi étre encouragé. La possibilité de pratigngsrermacie les TROD pour angines va dans le bos ee

les infirmiers libéraux devraient étre autorisdgesapratiquer. Divers tests rapides permettantediifier les
micro-organismes responsables des infections edspis ou d’orienter vers une étiologie bactériesant

de plus en plus utilisés dans les établissemens®ids. Aujourd’hui, leur performance ne permet grasoir

un réel impact sur la prescription des antibiotg{#83]. La recherche et la mise sur le marché de tests plus
performants doivent étre encouragées, comme le rmdEna les différentes initiatives nationales et
internationales pour le développement de la retlgeren stratégie antibactérienne [24]. L'aide a la
prescription peut aussi tirer profit des avancéed'idtelligence artificielle et de I'utilisationas bases de
données. Une méta-analyse des résultats de 8lsé@udentré que l'utilisation des outils informaggupour

'aide a la décision améliorait de maniere sigmifice I'adéquation de la couverture antibiotiquelaet
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conformité aux directives de bon usage, diminuaitilisation des antibiotiques et la résistance aux

antibiotiques, et réduisait Iégérement la mortgfts.

Tout ceci appelle une série de mesures : Renfdmeseignement sur I'antibiothérapie, la vaccinatiet
I'hygiéne dans toutes les facultés de médecinedresobligatoire le service de conseil en antil@cpie
dispensé par des médecins référents en infectobbmns les hopitaux de soins aigus ; élargir cdtligation
aux établissements de santé pour personnes ageex eliniques privées ; financer au moins un Ged
conseil par région pour organiser un service deseibnéléphonique destiné aux médecins de villeynet
astreinte régionale d’infectiologie disponible ewraires de la permanence des soins pour les nm&dggi
exercent en établissements de santé et ceux quieatda permanence des soins de ville. Un telreent
pourrait accéder aux données anonymes de presaoridins la région, dans un délai rapide, afin @jtatdes
actions de formation et de contrdle. Il pourragamiser la coordination et les transferts de casagice entre
tous les acteurs régionaux (cliniciens, biologispggarmaciens libéraux et hospitaliers, infirmidograux et

hospitaliers).

4. La couverture vaccinale doit étre renforcée

En prévenant les infections bactériennes et virdes vaccins contribuent a diminuer le recours aux
antibiotiques et donc les résistances bactérier@es. a été montré dans les années 1990 aveodinttion

du vaccin conjugué contidaemophilus influenzade type b qui a fait disparaitre les méningitegeidune
enfant causées par ces bactéries, puis dans |éesaB@00 avec la vaccination des nourrissons cdmtre
pneumocoque qui a supprimé dans cette tranche Bagefections graves dues a cette bactérie. hesins
antiviraux, en particulier contre la grippe, contrent a réduire la résistance aux antibiotiqueéwiiant des
millions de traitements antibiotiques appropriés man. Or la vaccination antigrippale des personnels
soignants demeure trés insuffisante dans les gsaioients de soins malgré un risque élevé de cterttac
grippe et de la transmettre a leurs patients. Undeéa montré que prés d'un cinquiéme des grippes
hospitalisées est acquis a I'h6pifdl6]. La grippe nosocomiale, transmise par du personmélical non
vacciné, touche dans plus de 90 % des cas destsafigés de plus de 65 ans chez lesquels le taux d
mortalité est supérieur a 10 %. La faible efficades campagnes visant a améliorer le taux de dovwear

le vaccin antigrippal doit faire envisager l'obliga vaccinale pour le personnel hospitalig7].
L'obligation vaccinale a été mise en ceuvre aux sHthtis dans une grande partie des établissement

hospitaliers et plus de 90 % des personnels saigmiences établissements sont vaccj28s.
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5. Il faut promouvoir I’hygiene a I'h6pital et dans la communauté pour empécher la dissémination des

bactéries résistantes.

Les actions qui ont fait la preuve de leur effitdgour réduire la dissémination des bactériesimsistantes
dans les établissements de santé doivent étre mysms. Elles sont souvent entravées pour dessmotif
financiers. Elles ne devraient pas étre considé&réssne des surcodts, mais comme des investissenients
principal réservoir des bactéries résistantes adtore intestinale. Il faut donc promouvoir les suees
d’hygiéne visant a diminuer la transmission destéés intestinales dans les établissements deé,skmst
collectivités et les familles par des campagnesagegiques spécifiques. L'implication des autoritisles
dans de telles campagnes permettrait de démuttifdier effet. Les jeunes meédecins, pharmaciens et
infirmiers devraient participer a la promotion dbygiene dans la communauté par le service sa@ijtair

récemment mis en place dans les facultés de médecin
6. Le développement de la recherche et I'innovation ematiere d’antibiorésistance est nécessaire

A ce titre, on ne peut qu'appuyer l'investissemaat40 millions d’euros annoncé en novembre 2018ear
gouvernement pour financer plan national stratégigila recherche. Recherche et innovation conceles
domaines biologique, épidémiologique et I'aide prascription utilisant l'intelligence artificielle

V. RECOMMANDATIONS
1. Faire de I'antibiorésistance une Grande Cause Natiwle.

2. Encadrer les prescriptions d’antibiotiques par trois mesures : limiter le remboursement de
I'antibiothérapie curative a 7 jourde limiter a 24 heures pour I'antibioprophylaxigeste dentaire en
ville, intervention en établissement de sant@nforcer les mesures de Rémunération sur Ofyjedd

Santé Publique portant sur la prescription antidpics.

3. Généraliser l'aide a la prescription des antibiotigies a I'hopital et en ville :renforcer I'enseignement
sur l'antibiothérapie, la vaccination et I'hygienerendre obligatoire un service de conseil en
antibiothérapie dans les centres hospitaliers erctén Centre régional de conseil a destination des
praticiens de ville et une astreinte régionalefdttiologie dans chaque régipautoriser les infirmieres,

apres une formation adaptée, a réaliser les sidas d’orientation diagnostique.

4. Renforcer la couverture vaccinale : Rendre obligatoire la vaccination annuelle conte grippe
saisonniere pour les personnels soignants ; omyala@svaccination antigrippale et anti-pneumocogeiq

des personnes agées hébergées dans les établissdmeains.
5. Promouvoir I'hygiéne a I'népital, dans les collectiités et dans les familles

6. Promouvoir la recherche en matiére d’antibiorésistace et de nouveaux antibiotiques
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