Infections Bactériennes
Ce qu’il ne faut pas manquer en 2022
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Le médecin et biologiste britannique Alexander Fleming, tout
en recevant le prix Nobel pour sa découverte du premier
antibiotigue au monde, n'a pas oublié de mettre en garde
contre la capacité généralisée des bactéries a se développer
pour devenir résistantes aux antibiotiques.

« Ceux qui abuseront de la pénicilline seront moralement
responsables de |la mort des patients qui succomberont aux

germes résistants, j'espere que ce fléau pourra étre évité »,
Alexander Fleming.

« Devant chaque cas particulier, la difficulté est de ne pas
privilégier I'individuel par rapport au collectif », Maurice
Rapin.

La résistance aux antibiotiques pourrait devenir une des 1éres
causes de mortalité dans le monde en 2050
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Source: Review on Antimicrobial Resistance 2014



Projections 2050
Rapport O'Neill, 2016
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D’apres le rapport O’Neill publié en 2016 , la résistance aux anti-infectieux pourrait étre
responsable de plus de 10 millions de déces par an et en devenir ainsi la premiéere cause
a I’horizon 2050, entrainant un colt économique de 100 milliards de dollars américains
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« Probleme majeur menagant la santé public dans les années a venir
si rien n’est fait »




Antibiorésistance

dPhenomene mondial qui ne connait ni frontieres géographiques, ni barrieres
d'espece (Homme, animal, microorganisme) et qui constitue une menace
planétaire pour la santé humaine, animale et environnementale.

dProbleme particulierement complexe qui s’accroit mondialement, menacant
notre capacité a traiter des infections bacteriennes.

dLa résistance aux antibiotiques est un phénomene naturel mais le mauvais
usage de ces médicaments chez 'homme et I'animal accélere le processus.



Antibiorésistance ?

* Bactérie résistante aux antibiotiques généralement utilisés
en premiere intention

— Concerne les bactéries en cause dans une infection ET les

bactéries du microbiote

* « Antimicrobial resistance » =2 résistance aux antituberculeux, antifongiques,
antiviraux

— Evolution naturelle et...

* Deéterminants principaux

— Usage des antibiotiques
= Médicaments indispensables ! Mais mésusage

— Transmission croisee

® ~ Impactindividuel et collectif



Dissemination de la resistance :
iImpact individuel et collectif
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LANTIBIORESISTANCE MENACE LENSEMBLE DU VIVANT,
PARTOUT DANS LEMONDE

La surconsommation d'antibiotiques
et leurs mauvais usages:
» favorisent Lémergence

= Approche ik DA reiatais
dans tous les écosystémes
fhumains, animaux, sois, /

« One Health » Ui

L'efficacité des

traitements pour
les humains et
les animaux

<» Antibiorésistance,
probleme complexe,
multifactoriel, mondial
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AMTIBUMOTIQUES ET
TANGE BACTERENNE :
WUE MENA MONUIALE '
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Mission nationale de Surveillandg > T : v _ pourrait favaoriser
A s — Uapparition et la persistance
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CIOVID-19 & IMPACT SUR LA SANTE MONDIALE
RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES:

DEUX MENACES POUR LA SANTE

Mortalité due au COVID-19
SIS 5 millions -
i:' 3.5 m|II|ons

Mortalité due a I'AMR

1.27 million par an

Les personnes les plus vulnérables au COVID-19
sont également les plus vulnérables aux
infections résistantes

Le COVID-19 est causé par le virus La résistance aux antimicrobiens se

SARS-CoV-2. Il affecte principalement produit lorsque les microbes

le systéme respiratoire et peut (bactéries, champignons et virus)

entrainer des complications graves, développent des moyens de survivre

nécessitant une hospitalisation. ou de résister aux médicaments
congus pour les tuer.

IMMUNO—
DEPRIMEES

1. Adam D. The pandemic’s true death toll: millions more than official counts. Nature.
2022;601(7893):312-315. doi:10.1038/d41586-022-00104-8. ¢
2. WHO: 2022 can mark the end of COVID’s acute stage. UN News. Published December 29, 2021. MALADES
https://news.un.org/en/story/2021/12/1108932. CHRONIQUES
3. Lancet T. Antimicrobial resistance: time to repurpose the Global Fund. The Lancet.
2022;399(10322):335. d0i:10.1016/50140-6736(22)00091-5.




COMMENT LE COVID19
CONTRIBUE-T-ILAL'AMR

O Avec des millions de cas dans le monde, la pandémie de COVID-19

a eu un impact immédiat et dévastateur sur le systeme de santé et ;ﬁ;’;‘;ﬁﬁ:&; o
la societe dans son ensemble. oatients COVID-19
allait jusqu'a Y
O Les repercussions a long terme de COVID-19 sur la résistance aux 720/
antimicrobiens ont été soulevées comme une grave préoccupation 0
en raison de lutilisation élevée d'antibiotiques chez les patients dans certains hopitaux

infectés par le SRAS-CoV-2 .

Seulement
O Malgré la nature virale de ce syndrome, les études indiquent que 80/0
des antibiotiques sont frequemment prescrits aux patients atteints | Al ’
de COVID-19, en grande partie en raison de suspicions de co- gfg;ff{:gﬁigzm'lg \* |
infections bacteriennes co-infection bactérienne ) A

ou fongique.?

5.Al-Hadidi SH, Alhussain H, Abdel Hadi H, et al. The Spectrum of Antibiotic Prescribing During COVID-19 Pandemic: A Systematic Literature
Review. Microbial Drug Resistance. Published online June 1, 2021. doi:10.1089/mdr.2020.0619.
6. Langford BJ, So M, Raybardhan S, et al. Bacterial co-infection and secondary infection in patients with COVID-19: a living rapid review and
meta-analysis. Clinical Microbiology and Infection. July 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.07.016.



Revue publiée en octobre 2021 : identification de 10 études pour eévaluer les co-infections bactériennes a
I'admission a I'hépital chez les patients atteints de COVID-19. Dans presque toutes ces études moins de 4 %des
patients hospitalisés atteints de COVID-19 avaient une co-infection bactérienne documentée .Malgre la faible
prévalence de co-infection bactérienne, la majorité des patients de ces études ont recu un traitement antibactérien

empirique.
o Microbiology
Bacterial Coinfections in Patients Admitted to the Hospital with COVID-19
B,aCterial Coinfections in Coronavirus Location No. of patients ~ Prevalence of Proportion of patients who
Disease 2019 bacterial coinfection _received antibacterial therapy
Lars F. Westbiads, ' Matthew 5. Simon,? and Michaet J, Satiin' =+ Michigan, USA (38 hospitals) 1705 3.5% 57% (median: 3 days)
London, England (2 hospitals) 1396 2.7% 98%"
— Barceiona, sparr (1 nospiay . 989 Z.5% R
The Netherlands (4 hospitals) 925 0.8% 60% (median: 2 days)
une utilisation inutile des London, England (2 hospitals) 836 3.2% NR
antibiotiques chez les patients Chicago, USA (1 hospital) 321 1.2% 69%
COVID-19. Liverpool, England (1 hospital) 195 2.6% NR
Hong Kong (1 hospital) 147 2.7% 35%"
Hangzhou, China (1 hospital) 101 0% NR
19.8% 58%

Paris, France (1 hospital) 101 (ICU
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Data to data:Utilisation des antimicrobiens pendant |la Covid 19

La prévalence de la co-infection bactérienne chez
les patients hospitalisés avec COVID-19 est
relativement faible a 3,5% et 14,3%,
respectivement.

Dans une analyse de la littérature publiée,
Rawson et al. rapportent que si seulement 8 %
des patients inclus dans les publications avaient
signalé une co-infection bactérienne ou fongique,
72 % des patients étaient traités par des
antibiotiques.

Dans les essais randomisés chinois évaluant le
remdesivir et le lopinavir/ritonavir, plus de 90 %
des patients ont été traités avec des
antibiotiques.

Contents lists available at ScienceDirect I
Aer 3 5 - CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY

AND INFECTION

" ‘ ‘9
EI SEVIER journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com FEESCMID

Systematic review
Antibiotic prescribing in patients with COVID-19: rapid review and
meta-analysis

Bradley |. Langford " °, Miranda So **°, Sumit Raybardhan °, Valerie Leung "’,
Jean-Paul R. Soucy ¥, Duncan Westwood °, Nick Daneman "% “'°, Derek R. MacFadden

Bacterial and fungal co-infection in individuals with coronavirus: A
rapid review to support COVID-19 antimicrobial prescribing

Timothy M Rawson'23* Luke SP Moore'45 Nina Zhu,' Nishanthy Ranganathan*4, Keira
Skolimowska4, Mark Gilchrist®4, Giovanni Satta®4, Graham Cooke?4, Alison Holmes' 234

Des antibiotiques sont prescrits chez les trois quarts des patients atteints de COVID-19. Compte
tenu du faible taux de co-infection chez ces patients, il existe un risque élevé d'antibiotiques
inutiles. Les prédicteurs d'une utilisation accrue d'antibiotiques dans la COVID-19 incluent I'age
avance, l'utilisation de la ventilation mécanique et les infections mortelles au COVID-19



Utilisation d'antimicrobiens chez les personnes atteintes de
COVID-19

70% des patients atteints de COVID-19
recoivent des antimicrobiens en
hospitalisation ou en ambulatoire.

Les antimicrobiens utilisés pour leur effet
direct présumé sur le SRAS-CoV-2
conduisent a I'émergence d'une
résistance chez les agents pathogenes

co-infectants appelés seélection
par les temoins

COVID-19 peut présenter des symptémes
non spécifiques - confondus avec d'autres
maladies et entrainer une prescription
inappropriée et un diagnostic erroné.

Publication rapide de certains articles sans
examen approfondi par les pairs et de leurs
recommandations par WH et CDC sans
évaluations

Les survivants de COVID-19 peuvent
développer des lésions pulmonaires
structurelles nécessitant des
antibiotiques fréquents avec
comme conséguence une
colonisation/infection par des
organismes résistants.

L'utilisation d'hydroxychloroquine, de

chloroquine et d'azithromycine pour le

traitement de COVID-19a été arrétée
aux Etats-Unis.

la désinformation, I'absence d'autres
traitements, la gravité de la maladie et
le désir d'essayer toutes les voies ont
conduit a la poursuite de I'utilisation de
ces médicaments dans certains pays.




La consommation d’antibiotiques augmente rapidement

dans les pays en voie de developpement
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Value CAGR 2018 - 2020

En Ageérie (Hospital market - PCH): Top 15 Aires thérapeutiques 2020
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Bubble size = Market value as
per MAT Q4 2020

Driven by
Abiraterone acetate
which contributes to
~81% of TA sales

ncologics - Hormonals

Remicade & other non

Includes Humira, Enbrel,
biologic RA therapies

y

Systemic Haemostatics .

Hospital Solutions ,

PPG 3.3% | @ Osteoporosis Therapies

Immunostimulating Agents Excl Interferon

Anti-Coagulants

Systemic Antibacterials

HIV Antivirals

Anti-Anemic Products
1

Immunosup prelssants Metabolic Products

CAGR 9.0%

Including
Hemophilia A and
Hemophilia with
inhibitors therapies

Coagulant

1
Oncologics - Cytotoxics

Autoimmune Disease Therapies

Oncologics - Targeted
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Value PPG 2019 - 2020

Top 15 Therapy
Areas

Oncologics — Targeted
Metabolic Products
Immunosuppressants
Coagulants
Systemic Antibacterials
Oncologics - Cytotoxics

Hospital Solutions

Autoimmune Disease
Therapies

Anti-Anemic Products
Oncologics - Hormonals
Systemic Haemostatics

Anti-Coagulants

HIV Antivirals

Immunostimulating
Agents Excl Interferon

Osteoporosis Therapies
Others
Total Market

Sales
2020 (Mn
Euros)

189.8
72.2
53.4
47.3
41.3
40.9
35.7

20.1

24.8
23.9
22.4
16.4
16.1

12.5

10.6
117.2
753.7

Below market average, Above market average

Vol 2020
(‘000s
Units)
410.0

66.5
187.0
89.5
4944.7
1584.3
23396.8

88.8

354.2
16.1
261.3
4540.0
271.4

129.6

37.6
14615.2
50993.0

MS
%

25.2%
9.6%
7.1%
6.3%
5.5%
5.4%
4.7%

3.9%

3.3%
3.2%
3.0%
2.2%
2.1%

1.7%

1.4%
15.6%
100.0%

CAGR

(16 - *20)

7.0%
16.0%
6.6%
5.7%
21.9%
4.3%
6.6%

20.2%

17.3%
17.7%
6.1%

25.3%
17.5%

30.0%

36.8%
-0.2%
9.0%

PPG (19
—"20)

1.3%
16.3%
-0.4%

4.5%
18.4%

2.9%
-3.7%

28.8%

7.9%
-6.5%
-12.6%
34.5%
15.9%

22.1%

21.9%
-8.2%
3.3%

=|QVIA =



Value CAGR FY 2019 - 2021

Top TAs

En Algérie (Hospital market -PCH): Top 15 Aires thérapeutiques 2021

65
Bubble size = Market value as : PPG 22.2%
60 4 Pper2021 : Anti-Coagulants ‘
1
|
55 1. :
/’ |
45 A :
I Autoimmune Disease
40 A | Therapies
|
35 1 |
|
30 T ) _ !
Systemic Antlbactenlals _ _
25 4 Immunostimulating — Osteoporosis Therapies
Agents :
20 4 ExclInterferon Oncologics - Targéte d M Antivirals Coagulants
157 CAGR 12.3%
04 .. —\U GaRUNEn w-. @@ .
Metabolic Products Immunosuppressants Systemic Haemostatics
5 4 ) _ :
Anti-Anemic PrOdUCtS Hlospital So|uti0ns
0 1 Oncologics - Cytotoxicls
5 - :
‘ Oncologics - Hormonals |
-10 T :
|
-15 T T T T T T — T T T T T T /I/
-15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

95

Value PPG FY 2020 - 2021

Sources: IQVIA MIDAS and Local data FY2019 — 2021, Ex-Mf Price, Retail & Hospital data PMR

Sales FY
2021 (Mn
Euros)

Rank | Top 15 Therapy Areas

CAGR
FY (19 -
'21)

PPG
FY (20 -
'21)

1 Oncologics - Targeted 195.7 503.7 24.5% 9,3% 17,9%
2 Metabolic Products 66.7 675.3 8.3% 10,9% 5,6%
3 Immunosuppressants 59.6 219.1 7.5% 12,8% 27,5%
4 Coagulants 57.4 113.8 7.2% 20,4% 38,8%
5 Systemic Antibacterials 45.6 5561.5 5.7% 22,3% 26,4%
6 Oncologics — Cytotoxics 40.8 1606.6 5.1% 8,4% 14,1%
7 Autoimmune Disease 39.2 120.1 4.9% 40,9% 54,1%
Therapies
8 Hospital Solutions 37.7 23063.5 4.7% 8,3% 22,1%
9 Systemic Haemostatics 28.5 311.2 3.6% 12, 7% 45,4%
10 Anti-Coagulants 26.9 5004.0 3.4% 60,5% 91,4%
11 Anti-Anemic Products 24.0 397.0 3.0% 9,3% 10,7%
12 Oncologics — Hormonals 19.2 19.7 2.4% -7,3% -8,0%
13 HIV Antivirals 17,9 320.7 2.2% 21,3% 26,8%
14 Osteoporosis Therapies 11.8 46.3 1.5% 25,1% 28,3%
15 Immunostimulating Agents  11.3 167.7 1.4% 12, 7% 4,0%
Excl Interferon
Others 117.1 14966.3 14.6% -5.9% 7.4%
Total Market 800 52489 100% 12.3% 22.2%

Below market average, Above market average

=|QVIA =



EFFETS INDESIRABLES DE L'UTILISATION D'ANTIMICROBIEN

Les effets indésirables de I'utilisation d'antimicrobiens signalés chez un patient
sur cing, comprennent :

- Emergence d'une résistance aux antimicrobiens

- Toxicité médicamenteuse.

L'administration d'un traitement antimicrobien a un patient expose les quelque
10 12 bactéries (le microbiome) de ce patient a une pression sélective, ce qui
peut altérer le microbiote intestinal pendant un an

» JBMA Intern Med, 2017 Sep T177(9):1308- 1315, doi: 10,1001 jamainternrmed 2017.1938,
Gestion des antimicrobiens en milieu hospitalier
Auteurs:Marisa Holubar, MD, MSStan Deresinski, Association of Adverse Events With Antibiotic Use

M.D.Editeur de rubrique :David C Hooper, in Hospitalized Patients

M.D.Rédacteur en chef adjoint:Keri K Hall, MD, MS
Pranita D Tamrna ! Eding Awdic 2, David X Li 3, Kathirgn Dzirtars 2, sara b Cosgrove :



Infections a Clostridium difficile et COVID: un
probleme sous-estime ?

 Clostridioides difficile est I'organisme responsable de la colite associée
aux antibiotigues.

« Cause infectieuse la plus fréquente de diarrhée liée aux soins de santé et
une cause importante de morbidité et de mortalité chez les patients
hospitalises

* Le développement de I'lCD nécessite généralement deux evénements : la
perturbation du microbiote fecal (généralement via l'exposition a des
antibiotiques) et I'ingestion de spores par voie fécale-orale. C. difficile peut
étre repandu dans l'environnement par des personnes infectées ou
coloniseées.

 Des taux éleves de colonisation peuvent survenir chez les adultes
hospitalises, les résidents des maisons de retraite et les nourrissons en
bonne santé



Anaérobe
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Le fardeau de l'infection a Clostridioides difficile
chez les patients COVID-19 : une revue
systématique et une méta-analyse

Cuido Granats ¥, Nicols Petrosille P00 9% 88 Samir Al Moghazi *, Emanuels Caraffa Y, Vincenzo Pure Y,

Glenn Tilloteon ®« ® &8 Maria Adriana Cataldo ©

Points forts

Les données sur la prévalence, sur les facteurs de risque et sur
l'issue de I'ICD chez les patients COVID-19 sont rares.

Dans notre revue systématique, les taux d'incidence rapportés
d'ICD variaient de 1,4 a 4,4 cas d'ICD pour 10 000 jours-
patients.

La méta-analyse a inclus 7 études sur le nombre de patients
COVID-19 qui ont développé une CDI, pour un total de 23 697
patients COVID-109.

La proportion globale regroupée de patients COVID-19 ayant
eu une ICD eétait de 1 % [intervalle de confiance a 95 % : 1 -
2].

Ces résultats mettent en évidence que I'lCD est un probleme
pertinent pour les patients atteints de COVID-109.

Les mesures de prévention et de controle des infections et la
gestion des antimicrobiens sont plus importantes que jamais
pendant la pandémie de COVID-109.




> Pol Lrch Intern PAed. 26 Ffévrier 20271131020 1271-127. dai - 10204052 parmwe. 15715,
Publicatiorn en ligrne le 14 décermbre 2020,

Infection a Clositridioides difficile dans la maladie a
coronavirus 2019 {COVID —-19) : un probléme sous—
estime ¢

Kanrad Levwwandowski 1 L PAariusr Fosolowreski 2, FAadeleine Kaniewska 1 . Piotr Eucha i CAnna eler 3,
Wealdermar Wfierzba 4 %, Grazmgna Rydzeuweska 1 ©

 L'utilisation d'antibiotiques et la possibilité de perturbation du
microbiote pendant la pandémie de maladie a coronavirus
2019 (COVID-19) ont soulevé des questions sur l'incidence
de l'infection a Clostridioides difficile (ICD).

« Une augmentation significative de l'incidence des ICD a été
notée pendant la pandemie de COVID-19 par rapport a la
péeriode préepandémique : 10,9 % contre 2,6 %, P <0,001.

» Conclusion : Nous avons observé une incidence plus élevée
d'ICD chez les patients atteints de



ANTIBIOTIC

STEWARBSHIP

» Gestion de l'utilisation des antimicrobiens visant a surveiller la consommation
d'antibiotiques ainsi qu'a optimaliser leur utilisation dans le but de prévenir
I'émergence de résistances sans compromettre la sécurité des patients.

* Réduction des colts, réduction des effets indésirables et réduction |I'apparition de
résistances aux antibiotiques.



| think | need
antibiotics for my
col....

ITS A VIRUS!

ANTIBIOTIC RESISTANCE /&>,
WHAT YOU CAN DO

Antibiotic resistance happens when bacteria change and become resistant
to the antibiotics used to treat the infections they cause.

&
Yrrn o

© Only use antibiotics when prescribed
by a certified health professional

Always take the full prescription,
even if you feel better

& Never use left over antibiotics

= Never share antibiotics with others

" Prevent infections by regularly
washing your hands, avoiding contact
with sick people and keeping your
vaccinations up to date

www.who.int/drugresistance B ST

Ny World Health
AntibioticResistance v Organization



Intérét du passage précoce d’un référent infectieux sur
I'exposition aux antibiotiques des patients hospitalisés pour
COVID-19



Intérét du passage précoce d’un référent infectieux sur I'exposition
aux antibiotiques des patients hospitalisés pour COVID-19

* Uintervention du référent infectiologue a eu
lieu en médiane 1 jour [0—1] apres I'admission,

* Lintervention d’'un référent infectiologue dans le cadre du bon usage des
antibiotiques a permis une forte réduction de l'exposition des patients a des
antibiothérapies non justifiées.

 Une politique volontariste et interventionnelle par les référents antibiotiques semble
indispensable pour aider les médecins prescripteurs a optimiser les prescriptions
d’antibiotiques et éviter la surconsommation d’antibiotiques.

* Au total, 176 jours d’antibiothérapie

IIIII



Concluding Remarks

Le taux de surinfections et de co-infections bactériennes dans la COVID-19 semble faible.

Le mésusage des antibiotiques est associé a une incidence accrue des infections a Clostridium difficile

Un usage approprié et un moindre usage des antibiotiques peuvent prévenir I'apparition et la sélection
des bactéries résistantes aux antibiotiques

Le nombre de nouveaux antibiotiques mis sur le marché est aujourd’hui limité et, si la résistance aux antibiotiques
continue d'augmenter, il n'y aura bientot plus d'antibiotiques efficaces pour traiter les infections

intérét du passage précoce d’un référent infectieux sur I'exposition aux antibiotiques

une prescription d'antibiotiques limitées, efficaces et a spectre étroit a fin de réduire le risque des résistances bactériennes




Merci de votre attention !
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