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Importance des antibiotiques

lls ont révolutionné la médecine moderne...

... cependant, leur administration
peut causer du tort

...the greatest possibility of evil in self-medication is the use of too small
doses, so that, instead of clearing up the infection,

& a host of penicillin-fast organisms is bred out which can be passed on to
other individuals and from there to others until they reach someone who
gets a septicaemia or a pneumonia which penicillin cannot save

A. Fleming, New York Times, 1945




Mécanismes de résistance aux antibiotiques et propagation
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P. aeruginosa: mécanismes de résistance aux bétalactames
1. Résistance intrinséque/naturelle

Mauvaise perméabilité
Pompe a efflux a la membrane extérieure

Production d’enzymes

(céphalosporinases)
inductibles

‘Adapté de www reactgroup.org

P. aeruginosa: mécanismes de résistance aux bétalactames

2. Résistance acquise Pompe a efflux

Inactivation ux

par enzymes
Alterations
des cibles

Plasmides

_—

Enzymes
alternatives

Adapté de wwwreactgroup.org




Les bactéries sont dites multirésistantes aux antibiotiques

lorsque, du fait de I'accumulation des résistances
naturelles et acquises, elles sont résistantes
aplus de 3 familles d’antibiotiques différentes.

17/03/2023

Propagation des résistances par transfert de genes

Conjugaison
Transformation
Transduction

‘Adapté de www reactgroup.org

Propagation directe des résistances




Propagation des résistances par sélection

Traitement antibiotique

d @ Population de bactéries résistantes

O Population de bactéries sensibles
® Quelques bactéries résistantes

Adapté de www reactgroup.org
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Propagation des résistances par sélection

Début du Fin du Bactéries sensibles

traitement  traitement
antibiotique  antibiotique Bactéries résistantes

Nombre de bactéries

Temps

Adapté de Jemberg C et al. Microbiology. 2010 Nov;156:3216-23

Propagation des résistances

(@ Etablissements de santé

par contact entre les patients, avec leurs visiteurs,
par le personnel soignant,

par l'intermédiaire de surfaces

et de dispositifs médicaux ayant été contaminés

@ Communauté
(3 Alimentation

(@ Voyages, importations alimentaires
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Causes de la résistance aux antibiotiques

Causes de la résistance aux antibiotiques

Organisation mondiale de la Santé, www.who.int

Il existe une corrélation entre consommation d’antibiotiques et résistance

Correlation entre utilisation des pénicillines et prevalence des
N non. a énicil

Goossens et al, Lancet, 365(9459): 579-587




E. coli resistant aux quinolones

Association entre consommation et résistance démontrée en Israel

Consommation de quinolones Sensibilité des isolats de E. coli

(cultures urines)

Diminution de la consommation avec augmentation immédiate de la sensibilité

Gottesman et al, Clin Infect Dis (2009)
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Consommation d'antibiotiques dans I'Union européenne

Gradient Nord-Sud

- [

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial consumtion in the EU/EEA
(ESAC-Net)

Comment expliquer ces différences ?

+ de consommation d’antibiotiques
o Facteurs socio-culturels: moins bonne tolérance aux symptémes, attitude ask-for-help,
sentiment de méfiance de la population
o Facteurs démographiques: densité de population plus forte, proportion plus élevée de > 65 ans
o Climat (humidité relative)

- de consommation d’antibiotiques
o Facteurs génétiques: moins de réponse symptématique & l'infection due a une meilleure
immunité au niveau des muqueuses dans les pays du Nord

o Facteurs socio-culturels: relation de confiance entre médecin — patient, santé publique avec
culture de prévention (compagne de sensibilisation)

Bagquero et al, J Antimicrob Chemother 2002; 50, S2, 27-37 Zanichell et al, Clinical Microb Infect 2019; 25: 48-53
Blommaert et al, J Antimicrob Chemother 2014; 69: 535-547




La Suisse consomme peu d’antibiotiques en ambulatoire
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ESAC Net,Antimicroial consumpion database, 2020 I Donmées e vt s usties prarmaceutiaues
Potentiel d’'amélioration dans les infections respiratoires
Généralistes: 46% Pédiatres: 85%
Angines 3 Bronchites aigués
streptocoques Bronchites aigués Angines a 5% Pneumonies
14% 19% streptocoques 5%
32% ORL, voies resp. sup.
Sinusites BPCO 5%
17% 8%
Otites
} Pneumonies Sinusites 51%
Otites moyennes 16%
8% 2%

ORL, voies resp. sup.
18%

Données Sentinella, 2019

La Suisse se situe proche de la moyenne dans le secteur hospitalier
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ESAC Net, Antimicrobial consumption database, 2020 1QVIAT Données de ventes des industries pharmaceutiues
aux pharmacies et aux médecins dispensants




Déclin du développement de nouveaux antibiotiques

Swiss Antibiotic Resistance Report 2020; Graham, J Global Health Reports, 2017; 1:02017002
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Conséquences de la résistance aux antibiotiques

Conséquences de la résistance aux antibiotiques

Difficultés de prise en charge thérapeutique
Prolongement de la durée d’hospitalisation
Augmentation de la morbidité, voire de la mortalité

Augmentation des codts de traitement

Organisation mondiale de la Santé, www.who.int




Conséquences de la résistance aux antibiotiques

Gouvernement anglais, www.gov.uk
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Stratégie StAR et mandat d’ANRESIS

Lutte contre la résistance aux antibiotiques

1998: OMS exige des Etats membres qu'ils mettent en place des Plans
d’Action

1999: Création du «European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network» (EARS-Net)

1999, Suisse: Projet du Fonds National «Résistance aux antibiotiques»
(NRP49) > ANRESIS

Depuis 2016: OFSP, OSAV, OFAG et OFEV mise en oeuvre de la
Stratégie Antibiorésistance StAR

= Obijectif : Garantir I'efficacité des antibiotiques a long terme

= One Health comme élément central




Stratégie Antibiorésistance

wwwstaradmin.ch
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Stratégie Antibiorésistance

wwwstaradmin.ch

ANRESIS - Centre suisse pour le controle de I'Antibiorésistance

« Mandat de I'OFSP: surveillance de la résistance bactérienne
et de la consommation des antibiotiques

« Soutien financier par TOFSP (80%) et par I'Institut de maladies
infectieuses (IFIK) de I'Université de Berne (20%)

« Les données sont rendues accessibles a toute personne
intéressée (autorités, laboratoires, hopitaux, médecins,
réseaux nationaux et internationaux, grand public, ..)
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ANRESIS - Sources de données

Plusieurs partenaires contribuent aux données pour la médecine humaine:
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Situation au niveau mondial et en Suisse

Données de résistance présentes dans la base de données ANRESIS

u long term facilities outpatient samples hospital samples

Nombre d'isolats

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 20

Microorganismes

Localisation = Acinetobacter spp.
®E. coli
= Sang ; = Enterococci
= Peau/plaies K.
¢ . pneumoniae
= Urogenital P .
® Respiratoire = P. aeruginosa
= Gastroinestinal = S. aureus
" Autres S. pneumoniae

= Autres
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Proportion des BMR (en %) provenant d’isolats invasifs
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Staphylocoques dorés résistant a la méticilline (MRSA)
- Diminution claire des MRSA entre 2004 (13%) et 2021 (4%)

- Impact des mesures de prévention des infections (screening, isolement,

précautions standard)
- “Fitness cost” des MRSA acquis a 'hopital

6%

Olearo et al., Swiss Med Week (2016); Kock et al., Euro Surveill (2010)

Proportion de MRSA dans I'Union européenne

EEREROCOOO

https://atlas.ecdc.europa.eu, 2021
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Staphylocoques résistant a la méticilline (MRSA)

MRSA acquis a I’hépital vs acquis dans la communauté

MRSA (% des S.aureus) — isolats invasifs

SESS

O e

- Ambulatoire-- - Hopital

Olearo et al, Swiss Med WKy (2016)
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Staphylocoques résistant a la méticilline (MRSA)

| MRSA associés aux animaux de rente |

Augmentation de la prévalence des MRSA chez les animaux de rente
(livestock-associated MRSA):

Prévalence chez les porcs: 2% (2009) — 53% (2019)
Agriculteurs et vétérinaires a risque d'étre colonisés
Surtout colonisation, peu d'infections

4% des MRSA isolés chez 'homme dans I'UE

Taux de détection du MRSA dans la viande fraiche suisse
tres bas (porc: 0.3% des échantillons)

Kitt et al., Appl Environ Microbiol (2020); Swiss Antibiotic Resistance Report 2020

Enterocoques résistant a la vancomycine

- Flambées locales observées, surtout en 2018

- Déclaration obligatoire des flambées de VRE en milieu hospitalier depuis 2020

- Données cantonales disponibles sur le site internet ’ANRESIS
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E. coli resistant aux quinolones

- Stabilisation aprés augmentation en milieu stationnaire et ambulatoire

- Forte association entre la consommation et la résistance

- Modification des recommandations de prescription pour les infections urinaires
simples

Résistance aux céphalosporines a spectre étendu

- Augmentation entre 2004 (1%) et 2021 (~ 10%)
- E. coli ESCR plutét en ambulatoire
K. pneumoniae ESCR plutét en milieu hospitalier

Proportion de ESBL dans I'Union européenne

E. coli K. pneumoniae

EEROOOO

https://atlas.ecdc.europa.eu, 2021
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Résistance aux céphalosporines a spectre étendu
- Source de colonisation ubiquitaire: environnement, nourriture

- Porteurs a la sortie de I'hopital : source de transmission possible au sein du foyer
- Colonisation fréquente au retour de zones trés endémiques

Riccio et al., Clin Microb Infect (2021); Kiinzli € et al., BMC Infect Dis (2014)
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Résistance aux céphalosporines a spectre étendu

- Source de colonisation ubiquitaire: environnement, nourriture
- Porteurs a la sortie de I'hdpital : source de transmission possible au sein du foyer
- Colonisation fréquente au retour de zones trés endémiques (Inde, Népal, Bouthan)

Riccio et al., Clin Microb Infect (2021); Kiinzli E et al., BMC Infect Dis (2014)

Résistance aux céphalosporines a spectre étendu

Pourcentage de voyageurs colonisés ESBL au retour

Arcilla et al, Lancet Infect Dis (2017)
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Résistance aux céphalosporines a spectre étendu

| ESBL / AmpC chez les animaux de rente et les denrées alimentaires |

Diminution de la prévalence des ESBL/AmpC chez les animaux de rente:

Prévalence chez les poulets: 42% (2014) — 31% (2018)
Agriculteurs et vétérinaires a risque d'étre colonisés
Taux de détection dans la viande fraiche :

poulet suisse: 21%

poulet étranger: 65%

veau et porc: <1%
Salades toutes prétes, fruits préparés: 5%

Transmission a 'homme ne peut pas étre exclue
Majorité des ESBL/AmpC détectés chez 'homme ne provient pas de cette source

Niiesch-nderbinen et al., J Food Prot (2015); Lazarus et al., Ciin Infect Dis (2015)
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Entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE)

- Préoccupation de santé publique: maitrise difficile, morbidité-mortalité élevées
- Progression du nombre d'isolats signalés, mais proportion encore faible
- Lien avec un rapatriement d'un hopital étranger

dans la majorité des cas

Entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE)

Ramette et al,, Euro Surveill (2020)
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Entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE)

| E. coli producteurs de carbapénémases chez les chats et chiens

0.75%

21.6%

Acquisition de CPE durant I'hospitalisation: risque de dissémination ?

Nigg et al, Euro Surveill. (2019)
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Fardeau de la résistance aux antibiotiques

« Objectif: calcul du nombre d'infections, espérance de vie corrigées de l'incapacité
(Disability adjusted life years, DALY) et le nombre de décés pour la Suisse

+ Méthodologie adaptée de 'ECDC

d macrolde-
preumoniae

Suisse:

~7'200 infections / année
~7'400 DALYs

~280 déceés / année

Gasser et al, Lancet Infect Dis. (2019)
Cassini et al, Lancet Infect Dis. (2019)
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www.star.admin.ch

www.anresis.ch
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Merci de votre attention et a....

ANRESIS Team
Andreas Kronenberg
Olivier Friedi
Michael Gasser

Chantal Studer
Stephan Gartenmann
Daniel Wartmann

ANRESIS Advisory Board

A. Burnens, A. Cherkaoui, O. Dubuis, A. Egli, V. Gaia, S
Gottwalt (StAR-M), A. Kronenberg, S. Kuster, S. Leib, J.
Marschall, P. Nordmann, V. Perreten, J.-C. Piffaretti, G.
Prod'hom, K. Stark, J. Schrenzel, A. Widmer, R. Zbinden
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