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The World Alliance Against Antibiotic
Resistance: Consensus for a Declaration

THE 10 ACTIONS PROPOSED IN THE , . _
DECLARATION Déclaration Num. 10: Inclusion des

antibiotiques (ou vies sauvées grace

10. Inclusion of antibiotics (or lives saved by antibiotics) in
the UNESCO's intangible cultural heritage (the United Nations

aux antibiotiques) dans

Educational, Scientific and Cultural Organization). patnmo,ne Culturel Immaterle/ de
This action would have an exemplary effect for all countries, ,
in particular for the public. Antibiotics are very special drugs. / UNESCO

They need protection, in a philosophy of sustainable

development.

H. Tali Maamar



Plan mondial de lutte contre la résistance aux antimicrobiens (PAM)
adopté par ’'Assemblée Mondiale de la Santé

World Health Assembly, 2015, Resolution WHA68.7

«Continuer de disposer, le plus

longtemps  possible, de moyens

performants de traitement et de
prévention des maladies infectieuses bﬂ |
sous la forme de médicaments stirs et 08 ATy —
efficaces, de qualité garantie, utilisés

de facon responsable et accessibles a |
tous ceux qui en ont besoin»

.....



Plan mondial de lutte contre la résistance aux antimicrobiens (PAM)
approuveé par trois résolutions Alliance tripartite pour

« One Health ... Une seule Santé »

 68éme Assemblée mondiale de la Santé (Mai 2015)
Adoption du Plan d'action mondial (PAM) sur la RAM (contribution de la
FAO et de I'OIE)

* 83e Assemblée mondiale des Délégués de I'OIE (mai 2015)

Adoption de la Résolution n°26 sur la RAM -Lutte contre la RAM et la
promotion de l'utilisation prudente des agents antimicrobiens chez les
animaux

* 39eme Conférence de la FAO (Juin 2015)
Adoption de la Résolution 4/2015 sur la RAM: « La RAM dans les aliments,
l'agriculture et I'environnement »”

The One Health Triad




Objectifs du plan Mondial de lutte contre la RAM

1. Mieux faire connaitre et
comprendre le probleme
de la RAM

Communication des
risques

Education

2. Renforcer les
connaissances par la
surveillance et la
recherche

Surveillance
nationale de la RAM

Capacités de

laboratoire

Recherche et
développement

3. Réduire l'incidence des
infections par des mesures
efficaces d'hygiéne et de
prévention des infections

Prévention et
contrble des
infections dans les
soins de santé

Prévention
communautaire

Santé animale :

prévention et
contréle

4. Optimiser l'usage des
médicaments
antimicrobiens en santé
humaine et animale

Acces a des
médicaments
antimicrobiens, a
une réglementation
et a des AMS
appropriés

Utilisation dans les
pratiques
vétérinaires et
agricoles

5. Garantir des
investissements
durables par la
recherche &
développement

Evaluer la charge de
la RAM

Evaluer les besoins
d'investissement

Etablir les
mécanismes de
participation




Objectifs du plan Mondial de lutte contre la RAM

5. Garantir des

L T T oy e 2. R.enforcer les .3. Réfjuire l'incidence des 4. Optin’1i§er l'usage des investissements
e e o connals_sances parla |nfef:t|ons p:‘:\r dt.-:‘s mesures _ r.nedlc.aments ) durables par la
de la RAM surveillance et la efficaces d'hygiéne et de antimicrobiens en santé e
recherche prévention des infections humaine et animale HAME BN

développement

Surveillance Prévention et fvaluer la charge de
Communication des nationale de la RAM contréle des la RAM
risques infections dans les Acces a des
soins de santé . e
meédicaments

Capacités de antimicrobiens, a une [FEIEIEELE
laboratoire Prévention . . \ d'investissement

oMU Bt réglementation et a

des AMS appropriés

Education

Santé animale : Etablir les

Recherche et
développement

mécanismes de
participation

prévention et

controle agricoles




42,

Les decisions de prescrire des antibiotiques sont rarement
fondees sur des diagnostics définitifs. Pour en faciliter
l'usage optimal en medecine humaine et animale, il faut
pouvoir disposer doutils diagnostiques efficaces, rapides
el peu colteux, faciles a intégrer aux pratigues cliniques
et veterinaires, ainsi qu'en pharmacie. La prescription et
|a délivrance sur [a base de données scientifigues doivent
etre [a norme.

Source: Page 11 du plan mondial de lutte contre la RAM

H. Tali Maamar



@ World Health
S ¥# Organization

* « Lantimicrobial stewardship », ou la

H H P H ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PROGRAMMES
« gestion des antibiotiques », est AT e
IN HEALTH-CARE FACILITIES IN LOW- AND

I'une des actions clés du Plan d'action e
mondial de [|'Organisation mondiale | AWHO PRACTICAL ToOLIIT
de la santé (OMS) pour la lutte contre
la résistance aux antibiotiques.

* Cette «gestion» correspond & un = aTiMicRoBIAL
ensemble d’interventions ciblant -~y '
'optimisation de l'usage des
antibiotiques.

https://www.who.int/bulletin/volumes/96/4/17-203448/en/ H. Tali Maamar \\\\“‘\\\\\\\\\ »




1- Diagnostic / prévention

2- Choix raisonné de I'antibiotique

3- Réévaluation / désescalade

http://southrx.com/2018/07/06/sps-pharmacists-help-create-faciIity-antibiotic-stewaﬁjsThiP-’&
. Ta

ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

Diagnosis
of bacterial

disease

Cycle of

~ bacterial
disease

management

: Judicious use
Re-evaluation g of antimicrobial

of the need for | drugs when they
antimicrobial use are needed

ograms/
I Maamar




Les 6 « D » de la
gestion des
antimicrobiens

Description

o Diagnosis Poser le bon diagnostic, documenter tout épisode infectieux
‘g Distinguer colonisation et infection
c
& Debridement/drainage | Drainage des collections suppurées et élimination des tissus nécrosés si
= nécessaire
- Drug Le choix de I'antibiotique tiendra compte (entre autres) des criteres
(] ;. . . el epey s . .
o bactériologiques et donc du profil de sensibilité de I'agent infectieux
'a
© . op . . N .
S o Dose Prescrire I'antibiotique a la bonne posologie tenant compte des
% 2 concentrations minimales inhibitrices et des parametres PK/PD de
5 = 'antibiotique
27
o = | Duration Maintenir la prescription pour une durée nécessaire a la stabilisation des
=
9 @ parametres biologiques (entre autres)
X
E De-escalation Réévaluer la prescription de I'antibiotique selon les données
o

microbiologiques

Philippe Morency-Potvin and all., Antimicrobial Stewardship: How the Microbiology Lablofdtsry €an Right the Ship - Clinical Microbiology Reviews January 2017 Volume 30 Issue 1




Interactions entre le systeme de surveillance, le laboratoire de
microbiologie et les services cliniques

Patient’s specimen

Clinical Laboratory
team team
Patient’s laboratory results

Patient’s

laboratory
Empirical  Local AMR S " results
treatment control urvelliance
guidelines strategies team

2 National AMR
Surveillance data surveillance
system

https://www.who.int/antimicrobial-resistance/global-action-plan/surveillance
H. Tali Maamar



e 'OMS définit la bonne utilisation des
outils de laboratoire:

«Un meilleur usage des méthodes de
diagnostic  microbiologique, pour
guider la prise de décisions
thérapeutiques. Il vise a promouvoir
une approche adaptée des tests de
diagnostic, pour un résultat rapide et
fiable afin d’orienter le traitement des
patients. »

https://www.who.int/antimicrobial-resistance/global-action-plan/surveillance
H. Tali Maamar

)
GLA?S)/’

Bonne utilisation des
outils diagnostiques

Guide de mise en ceuvre sur les
sites de surveillance de la

resistance aux antimicrobiens

. b Organisation
(‘i mondiale de Ia Santé




La détection de la résistance aux antibiotiques est « technique
dépendante » !

'infection est diagnostiquée chez le La résistance aux antibiotiques est
patient diagnostiquée chez la bactérie

Roéle du laboratoire de microbiologie !

H. Tali Maamar



Les6 « D» dela

gestion des Description
antimicrobiens
Diagnosis Poser le bon diagnostic, documenter tout épisode infectieux

Distinguer colonisation et infection

Debridement/drainage | Drainage des collections suppurées et élimination des tissus nécrosés si
nécessaire

Diagnostic

Philippe Morency-Potvin and all., Antimicrobial Stewardship: How the Microbiology LaboratcYy'€an Right the Ship - Clinical Microbiology Reviews January 2017 Volume 30 Issue 1




Choix de I'antibiothérapie et diagnostic

* En phase pré-analytique: rédaction de recommandations sur les
modalités de transport et conservation des prélevement en
identifiant les types de prélevements en fonction des localisations
des infections == qualité des échantillons biologiques!




Choix de I'antibiothérapie et diagnostic

Rédiger des algorithmes de diagnostic

l

Hiérarchiser / prioriser les tests de laboratoire selon les indications
(dépistage, diagnostic, infection invasive, situation épidémique, ...?)

Poser les indications de chaque technique de diagnostic



Choix de I’'antibiothérapie et diagnostic

Culture bactérienne

Diagnostic de confirmation
Typage et tests de
sensibilité!

Examens
microscopiques

Diagnostic d’orientation

Tests rapides
(tests antigéniques)

Diagnostic de confirmation
(VPP, VPNI!I)

Techniques
moléculaires: gPCR,
PCR Multiplex

Diagnostic de confirmation
(infections décapitées)




Les 6 « D » de la
gestion des
antimicrobiens

Description

- Drug Le choix de I'antibiotique tiendra compte (entre autres) des criteres
3 bactériologiques et donc du profil de sensibilité de I'agent infectieux
Q.

g o Dose Prescrire I'antibiotique a la bonne posologie tenant compte des

% = concentrations minimales inhibitrices et des parametres PK/PD de
S = 'antibiotique

€ g

© & | Duration Maintenir la prescription pour une durée nécessaire a la stabilisation des
9 @ parametres biologiques (entre autres)

X

'E De-escalation Réévaluer la prescription de I'antibiotique selon les données

o

microbiologiques

Philippe Morency-Potvin and all., Antimicrobial Stewardship: How the Microbiology LaboratcYy'€an Right the Ship - Clinical Microbiology Reviews January 2017 Volume 30 Issue 1




Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Surveillance de la Résistance
aux antibiotiques

l

Détermination du spectre
d’activité des antibiotiques /
ecologie bactérienne

l

Antibiothérapie
probabiliste

Spectre® des families &
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Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Antibiogramme (qualitatif) C.M.I. (quantitatif) Association des ATB (quantitatif)

* Indication thérapeutique, en particulier au cours des infections graves (urgence / CMI)

* Indication épidémiologique, surveillance de I'évolution de la résistance aux antibiotiques,
détection de résistances émergentes.

H. Tali Maamar



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Antibiogramme (diffusion en milieu
gélosé):

* Permet la catégorisation des souches en
Sensible, ou Résistant

e Détermine I'antibiotype de la souche
(phénotype sauvage et acquis)
Alerte!l

* Possibilité d’automatisation
(délais de réponse)




Choix de I'antibiothérapie et surveillance
Valeurs critiques variables selon lI'espece bactérienne et selon le site de l'infection

Table 2A. Zone Diameter and MIC Breakpoints for Enterobacteriaceae

Cefazolin - 120-% £ 122 -+ 4 1 =8 |(13) Breakpoints when
| 22 - 19 5 5 cefazolin is used for
i : therapy of infections
other than
uncomplicated UTls

due to E. coli, K.
pneumoniae, and P.
mirabilis. Breakpoints
are based on a dosage
regimenof 2 g
administered every 8
h. See comment (11).

Seuil de sensibilité

/ \

Cefazolin -tz l=z16:|- ¢ - ! 232 [(14) Breakpoints when
14 E : cefazolin is used for
: ; therapy of

uncomplicated UTls
due to E. coli, K.
pneumoniae, and P.
mirabilis. Breakpoints
are based on a dosage
regimenof 1g
administered every 12
h.

See additional
information in
CEPHEMS (ORAL).

CLSI M100 ED29:2019 — Performance Standards for Antimicrobial Stiscéplibiliey Tesfing, 29th Edition



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Etude des associations d’antibiotiques:

* Au cours des infections graves

* Permettent I'élargissement des spectres 1!
d’action des antibiotiques

- Synergie +++ (FIC <£0,5)

Antibiotique B

- Antagonisme

(Index FIC = fractional inhibitory concentration)

Antibiotique A

H. Tali Maamar



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Mise en évidence de mécanismes de résistance:

* Tests complémentaires a I'antibiogramme
 Recherche des BLSE, SARM, ERV, EPC, ...

".‘ i
| am 30 e
e t
EE S - 621 bp
-— SR - 438 bp
-
& \
= i
~ g
Test immuno-chromatographique Test moléculaire. PCR

Test de synergie
VIM/NDM et MCR1



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

 Détermination des Concentrations minimales inhibitrices C.M.I. :

e Résultats quantitatifs

e Rend compte de [Iactivité
bactériostatique de
I"antibiotique

* Permet d’ajuster la posologie

H. Tali Maamar



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

Ex: S. pneumoniae CMI B-lactamines obligatoires, surtout au cours des
des infections invasives

Interprétation adaptée au site infectieux, tenant
compte des parametres PK/PD

B Cefotaxime (meningitis) - - I; - - =05 1 =2 (15) For CSF isolates, report only meningitis
B Ceftriaxone (meningitis) — - 5 - Po— =05 - 1 : =7 interpretations.
(16) Rx: Use of cefotaxime or ceftriaxone in

meningitis requires therapy with maximum
doses.

See general comment (4).

B Cefotaxime (nonmeningitis) - - i - Po— =1 i p P24 (17) For all isolates other than those from
B Ceftriaxone (nonmeningitis) - - ! - 1 - <1 : 2 V=4 CSF, report interpretations for both meningitis
i i i i and nonmeningitis.

H. Tali Maamar



Choix de I'antibiothérapie et surveillance

 Dosage des antibiotiques (au cours des infections graves) , laboratoire de
pharmacologie

Concentration

Cmax/CMI =428

I Fenétre de sélection des

mutants résistants
CMI

Cmin




Les6 « D » de la
gestion des
antimicrobiens

Outils du laboratoire:

Diagnostic

Diagnosis

Debridement/drainage

Culture
Microscopie

Tests rapides ++++
PCR Multiplex

Choix de I'antibiothérapie

et surveillance

Drug

Dose

Duration

De-escalation

Antibiogramme, interprétation PK/PD
Concentration minimale inhibitrice (bactériostase,
bactéricidie)

Association des antibiotiques

Dosage des antibiotiques

Surveillance de la résistance

H. Tali Maamar




Les 6 « D » de la
gestion des
antimicrobiens

Description

o Diagnosis Poser le bon diagnostic, documenter tout épisode infectieux
‘g Distinguer colonisation et infection
c
& Debridement/drainage | Drainage des collections suppurées et élimination des tissus nécrosés si
= nécessaire
- Drug Le choix de I'antibiotique tiendra compte (entre autres) des criteres
(] ;. . . cl epes s . .
o bactériologiques et donc du profil de sensibilité de I'agent infectieux
'a
© . op . . N .
S o Dose Prescrire I'antibiotique a la bonne posologie tenant compte des
% 2 concentrations minimales inhibitrices et des paramétres PK/PD de
5 = 'antibiotique
27
o = | Duration Maintenir la prescription pour une durée nécessaire a la stabilisation des
=
9 @ parametres biologiques (entre autres)
X
E De-escalation Réévaluer |la prescription de I'antibiotique selon les données
o

microbiologiques

Philippe Morency-Potvin and all., Antimicrobial Stewardship: How the Microbiology Lablofdtsry €an Right the Ship - Clinical Microbiology Reviews January 2017 Volume 30 Issue 1




Pour une bonne gouvernance des antibiotiques?

* Activation des comités antibiotiques / référents en
antibiothérapie

* 'amélioration des capacités de diagnhostic et de
surveillance microbiologique

*La mise a jour des connaissances, formation continue en
antibiothérapie

* Mise en place et évaluation de protocoles thérapeutiques

Source: Page 11 du plan mondial de lutte contre la RAM



Action prioritaire:

Publication et mise en oeuvre du plan national de
lutte contre la résistance aux antibiotiques

Impact du mésusage des antibiotiques en période de pandémie de COVID-
19, sur I'évolution de la résistance aux antibiotiques?

A évaluer .... www.aarn.pasteur.dz




Merci pour votre aimable attention



