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Stratégie: comment utiliser un antibiotique

• Antibiotique: usage banalisé à prescription 

complexe

– Difficulté du diagnostique: quand prescrire?

– Difficulté du choix et de la dose

– Association?

– Cible « étrangère » à sensibilité locale

– Difficulté d’évaluer la réponse (durée de traitement?)

• Arsenal thérapeutique affaibli et peu enrichi
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From: Trends in Infectious Disease Mortality in the United States During the 20th Century

JAMA. 1999;281(1):61-66. doi:10.1001/jama.281.1.61

The inset shows the same mortality curve (blue line) with thefitted regression lines for 2 (1900-1937 and 
1953-1980) of 4 segments.The boundaries between the segments are indicated by the verticaldotted lines.

Figure Legend: 
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Contexte

• Nature 14 mars 2013 • BMJ 16 mars 2013
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Contexte

• Résistance bactérienne: problème mondial; une des 

3 principales menaces sanitaires selon l’OMS (2011)
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Pas nouveau: 1955: tout était dit

JHH 2015 9



Contexte

• 1942: première utilisation clinique de la pénicilline chez 

une femme mourante de 33 ans atteinte d’une 

septicémie grave à streptocoque: guérison

• 2008: patient de 70 ans atteint d ’une endocardite à 

Enterococcus faecium résistant à la vancomycine ainsi 

qu’à d’autres antibactériens: décès (NEJM, 2009)
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Contexte: conséquences

• Cliniques: 
• Bactérie G- multirésistante (> 3/8 classes)

• Mortalité: +42% (hôpital à 30 jours)

• Durée hospitalisation: + 5jours

• Coûts: +36%

• 33 110 morts imputables à des bactéries multi-résistantes 
en europe (2015 )

• 162 000 morts aux USA (2019) ; 3ème cause de mortalité

• 12 500 décès estimés en France ( InVS, 2012, SPF 2022)

• Economiques: 1.5 md $/ an USA
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• Mortalité attribuable: 133 000

• Mortalité associée: 541 000

• Bactériémies, infections intra abdominales

• E coli, S aureus, K pneumoniae
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Retour au 19ème siècle? 2050: 10 million de morts
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Contexte

• 66 ans après les premières utilisations d ’agents 

antibactériens: retour à la case départ: absence 

d’antibactérien actif pour prendre en charge 

certaines infections (NEJM, 2009)

• Milieu des années 60: abandon de la recherche 

en antibiothérapie suggéré (ie, tous les besoins 

sont couverts)

18



Contexte: R & D antibactériens

• Nature 2012, 485, 439.
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Contexte (Nature, 7 avril 2011)

•
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Contexte

• D’un point de vue politique: assez peu pris en compte

• Société: pas de prise de conscience

• La résistance bactérienne a toujours existé (a précédé 

les antibiotiques)

21



RAISONS

22



Raisons

• Evolution génétique des bactéries (adaptabilité aux 
traitements antibactériens) liée en partie à un mésusage 

– utilisation inappropriée

– mauvais choix

– durée de traitement trop longue

– posologie inadéquate (trop faible ou trop élevée)

– traitements redondants
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Raisons

• Autre vecteur de résistance: utilisation en 

agriculture et aquaculture (80% de la 

consommation mondiale)
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Raisons

• Consommation animale: +8% à l’horizon 2030
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Utilisation inappropriée

• Augmentation de la fréquence des résistances

• Incitation à l’utilisation des molécules à large spectre
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Utilisation inappropriée

• Augmentation de la morbidité et de la mortalité

– 1ère classe de médicaments (8.1%) responsable 

d’admission aux urgences pour une effet 

indésirable chez les personnes > 60 ans, Australie 

1980-2000 (BMJ, 2009)

– 140 000 admissions aux urgences/ an aux USA liées 

à des effets indésirables d’antibactériens (Clin Infect 

Dis, 2008)
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Utilisation inappropriée

• Augmentation de la morbidité et de la mortalité

– Mortalité accrue chez les patients non infectés recevant des 

antibactériens à large spectre en traitement empirique (Lancet 

Infect Dis, 2011)

– Mortalité accrue (+14%) chez les patients atteints de 

pneumopathies nosocomiales et recevant une bithérapie anti 

G- empirique intégrant une quinolone ou un aminoside 
(Lancet Infect Dis, 2011)

• Coût
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Utilisation inappropriée

• Etudes de l ’UE sur les consommation des agents 
antibactériens (26 pays): études ESAC (European 
Surveillance of Antimicrobial Consumption)

– étude soins ambulatoires 1997-2002

– étude hôpital 2002

• Depuis, intégré à l’ECDC

• Centre européen de prévention et de contrôle 
des maladies
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Utilisation inappropriée

• Etude ESAC soins ambulatoires (Lancet, 2005)

– France 1er consommateur: 32.2 DDJ/1000 

habitants adultes (2002)

– Grèce, Luxembourg, Portugal, Italie

– Pays Bas: 10 DDJ/1000 habitants

– France consomme 3 fois plus d’antibactériens que 

les Pays Bas en soins ambulatoires 
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Utilisation inappropriée

• Etude ESAC soins ambulatoires (Lancet, 2005)

– Relation consommation pénicillines et diminution 

de sensibilité à S pneumoniae

– France, 45% de baisse de sensibilité vs < 5% aux 

Pays Bas (2000)
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Utilisation inappropriée

• Etude ESAC hôpital (J Antimicrob Chemother, 2005)

– consommation médiane nationale européenne: 2.1 

DDJ/1000 habitants (2002)

– contrairement à la ville, pas de variation saisonnière 

de consommation

– France 1er consommateur: 3.9 DDJ/1000 habitants 

adultes (2002)

– Suède, Norvège: 1.3
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Utilisation inappropriée

• Etude ESAC hôpital (J Antimicrob Chemother, 2005)

– consommation hôpital et ville corrélées
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Utilisation inappropriée

• Etudes ESAC

– Consommations en France excessives et 

probablement inappropriées

– Ne tient pas compte des données chez l’enfant 

(surconsommation sous estimée)

– En 2014 (dernières données, nov 2015)

• 2ème en ville (Grèce )

• 8ème à l’hôpital (Finlande)

• Globalement 2ème (Grèce)
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Utilisation inappropriée

• Etudes ESAC: number one en boîtage
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Utilisation inappropriée

• ESAC-net (ECDC, 2017): ville
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Utilisation inappropriée

• ESAC-net (ECDC, 2017):hôpital
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Utilisation inappropriée

• Prescriptions inappropriées dans 20 à 50% des cas 

(14ème conférence de consensus de la Société de 

Pathologie Infectieuse de langue Française ou SPILF, 

Mars 2002)
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Utilisation inappropriée

• Raisons
– multiplicité des médecins prescripteurs

– banalisations des prescriptions; 1 patient sur 2 sous 
antibiothérapie à l’hôpital

– diversité des formations initiales

– manque de connaissances en pathologie infectieuse

– manque de formation en pharmacologie

– utilisation insuffisante des données de microbiologie
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Utilisation inappropriée

• Raisons

– pressions de l’industrie pharmaceutique (visite 

médicale)

– difficultés d’accès, en pratique quotidienne, aux 

informations nécessaires

– référentiels inadaptés ou incomplets

– insuffisance de motivation individuelle et collective 

dans l ’application de recommandations  
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Raisons R et D

• Aux USA entre 1984 et 2018: 1065 nouveaux 

médicaments (Lancet Infect Dis 2020)

• 178 antimicrobiens (17%)

• 60 antibactériens (5,6%)

• Schéma classique de mise sur le marché

• Durée de développement et de soumission plus 

courts (autres médicaments)
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Raisons R et D

• Problèmes de recherche et développement

– difficultés à mettre en évidence de nouvelles 

cibles (inefficience)

– désengagement industriel  (rentabilité)

– contraintes d’enregistrement des 

antibactériens (Etats Unis)

– essais de non-infériorité sur souches S peu 

informatifs et peu transposables en vie réelle
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R & D antibactériens

• Marché essentiellement en ville (60%)

• Marché saturé, mature depuis 1980, génériqué (60%), 
très fragmenté

• Baisse du nombre de nouveaux agents mis sur le marché 
(divisé par 3 entre 1983-1987 et 2003-2007, 16 vs 5)

• Désengagement de certains laboratoires (Roche, Abbott, 
Lilly, Bayer)
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R & D antibactériens

• Nombre de laboratoires investis dans la R&D est passé de 
18 à 6 (fin  90, USA et europe) 

• Durée de vie d’un antibiotique courte (résistance)

• Traitements aigus (et non chroniques, plus 
rémunérateurs); 43% de retrait entre 1980 et 2009 pour 
raisons économiques (J Law Med Ethics 2013)

• Programmes gouvernementaux de réduction de 
consommation

• Recommandations de développement clinique peu 
claires de la part des agences
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R & D antibactériens

• Pas de nouvelles cibles identifiées depuis 30 ans

• Génomique? (H influenzae, 1995) expérience décevante 

de GSK (300 gènes, 67 cibles, 7 ans) qui s’est recentrée 

sur une stratégie molécule plutôt que cible (optique 

spectre large)

• Pas de nouvelle classe chimique (oxazolidinones, 

lipopeptides)
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R & D antibactériens

• Nouveaux laboratoires investis dans la recherche 

antibiotique (Advancis, Cubist, Replidyne, Vicuron, 

Basilea, Theravance) liés au retrait des firmes

• Marché hospitalier de niche avec moins de contraintes 

de prix et de concurrence

• Globalement 2 acteurs: MSD et Pfizer
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R & D antibactériens

• Renforcement de l’obtention des brevets aux USA 
depuis 2001 (USPTO)

• Moins de pression de la société; absence de réelle 
volonté politique
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SOLUTIONS
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Solutions

• En amont: renforcer la formation et l’information

(usage « approprié ») ville ET hôpital

• En aval: promouvoir le développement de 

nouveaux agents antibactériens
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Mesures (monde)

• USA: restrictions chez l’animal (opposition de l’industrie 
agroalimentaire; viande exempte d’antibiotiques à 
l’hôpital)

• EU 2006: interdiction d’utiliser les ATB comme 
anabolisants

• Appels des sociétés savantes anglaise et américaine pour 
le relance de la recherche de nouveaux antimicrobiens 
(«10 by 2020 »)

• Dispensation antibiotiques sur ordonnance (Inde, Brésil)

• Davos 2017: déclaration d’intention de 80 laboratoires
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Actions politiques (France)

• Ville
– Plans sur le bon usage des antibiotiques, 2002, 2007, 2011 

(alerte); stratégie nationale 2022

– campagne de masse saisonnière depuis 2002 (grand public 
et professionnels de santé)

– spots télévision de l’assurance maladie 
• « les antibiotiques, c’est pas automatique » 2002

• « les antibiotiques, si on les utilise à tord, ils deviendront moins forts
» 2010

– mise à disposition de test de diagnostic rapide (angines) 
pour le médecin

– but: modifier les comportements, diminuer les 
consommations de 25%
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Contexte

•
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Actions politiques (Belgique)
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Actions politiques

• Ville
– baisse de la consommation (-26.5%) entre 2002 et 2007 par 

rapport à 2000- 2002 notamment chez les enfants 0-5 ans (–
35.8%) (PLoS Med, 2009; Lancet Infect Dis, 2009)

– baisse de toutes les classes sauf fluoroquinolones

– baisse de la résistance du pneumocoque (-13%)

– baisse des dépenses (- 850 M € entre 2002 et 2007 à 
pondérer avec le coût de la campagne, 500 M €) (Lancet Infect 
Dis, 2010)

– 40 M de prescriptions évitées depuis 2002

– MAIS reprise des consommations depuis 2007

– Projet de dispensation à l’unité
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Actions politiques

• Hôpital
• Procédures d’amélioration de la prescription : référentiels, 

recommandations

– Elaboration au niveau local , diffusion, mise en œuvre

• Diffusion des informations cliniques, microbiologiques et 

pharmaceutiques

• Formation, information des prescripteurs et des soignants 

• (14ème conférence de consensus de la SPILF, Mars 

2002)
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Textes (I)

• 27 ans de textes ! Multiples intervenants

• Bon usage des antibiotiques à l ’hôpital (ANDEM 1996)

• Lutte contre l’antibiorésistance (circulaire de la DGS 

2001) 

• Création d’un comité national de suivi du plan 

antibiotiques (arrêté du 29 mars 2002)

–aide, formation, communication, surveillance et 

suivi
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Textes (II)

• Bon usage des antibiotiques dans les établissements 

de santé (circulaire DHOS du 2 mai 2002) : premier 

texte réglementaire incitatif

• Accord-cadre national relatif au bon usage des 

antibiotiques dans les établissements de santé (2006): 

diminuer la consommation de 10% sur 3 ans

• Publication annuelle de l’index composite de bon 

usage des antibiotiques (ICATB) (2006, 2018)
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Textes (III)

• Recommandations de l’HAS: stratégies 

d’antibiothérapie et prévention des résistances 

bactériennes en établissement de santé (2008)

• Contrôle des cas importés d’entérobactéries 

productrices de carbapénèmase (EPC) (2010)
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Recommandations de l’HAS

• Actualisation (2008) des recommandations de l’ANDEM, 

ANAES de 1996

• Dispositions relatives à la prescription des antibiotiques 

à l’hôpital

• Rôle des acteurs institutionnels dans le bon usage des 

antibiotiques à l’hôpital (COMEDIMS, CAI) 
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Recommandations de l’HAS

• Rôle des acteurs hospitaliers non institutionnels 

dans le cadre du bon usage des antibiotiques

• Modalités de l’information et de la formation du 

bon usage des antibiotiques à l’hôpital
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Recommandations de l’HAS

• Reprend la circulaire de 2002 concernant le rôle de la 

CAI

• Nomination de référents en antibiothérapie par la CME

– praticiens membres de la CAI formés à l’antibiothérapie 

(médecins, microbiologistes, pharmaciens)

– conseil sur le bon usage des antibiotiques

– action d’audits de pratiques (grille de recueil type HAS)
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Recommandations de l’HAS

• Nomination de correspondants locaux en 

antibiothérapie

– praticiens désignés par chaque service ou 

pôle

– facilite la mise en oeuvre des bonnes 

pratiques d ’antibiothérapie en relation avec 

la CAI
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Recommandations de l’HAS

• Laboratoire de bactériologie

– possibilité d’antibiogramme restreint (pour 

éviter l’utilisation de molécules récentes ou 

protégées

– résultats disponibles sur demande
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Recommandations de l’HAS

• Pharmacie

– prescription nominative

– en conformité avec les recommandations 

de la CAI

– action d’évaluation des pratiques de 

prescription
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• Pharmacie

– prescription nominative

– en conformité avec les recommandations 

de la CAI

– action d’évaluation des pratiques de 

prescription



Recommandations de l’HAS

• Services cliniques
– mise à disposition de recommandations 

/protocoles validés par la CAI (antibioprophylaxie, 
antibiothérapie de 1ère intention)

– prescription initiale et réévaluation de la 
prescription à 24-72h mentionnée dans le dossier 
patient 

– échecs de l’antibiothérapie analysés
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Recommandations de l’HAS

• Information, formation, sensibilisation

– coûts de traitement, posologies habituelles

– épidémiologie locale, politique antibiotique pour 

les nouveaux arrivants

– formation des étudiants en médecine, pharmacie, 

infirmières sur la prescription des antibiotiques

– formation des internes

– formation des prescripteurs
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Recommandations de l’HAS

• Information et formation

– formation continue des correspondants locaux en 

antibiothérapie

– relais des campagnes nationales de sensibilisation 

au bon usage des antibiotiques

– s’assurer que le message de l’industrie 

pharmaceutique est en accord avec les 

recommandations locales/nationales
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Circulaire 6 décembre 2010

• Contrôle des cas importés d’entérobactéries 

productrices de carbapénèmase (EPC)

• Dispensation contrôlée des carbapénèmes 

(mise en oeuvre avant avril 2011 puis audit de 

l’ARS)

72



En pratique

• Pour aider et guider les médecins dans la prise en 

charge des infections bactériennes (diagnostic, 

antibiothérapie): publication de recommandations de 

bonne pratique, conférence de consensus, conférence 

d’experts

• ANSM, Haute Autorité de la Santé, Société de 

Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF), 

sociétés savantes (SFAR)
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En pratique: infectiologie.com

Exemples:

• Infections cutanées

• Infections des voies respiratoires basses

• Sepsis

• Infections ostéoarticulaires

• Infections ORL, bucco dentaire

• Antibioprophylaxie en chirurgie

• Infections urinaires..
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En pratique

• Principalement par site infectieux

• Egalement  antibactériens: aminosides, pénicillines M, 
pristinamycine, nitrofurantoine, levofloxacine, 
colimycine)

• Recadre l’utilisation des antibactériens au delà de l’AMM 
et prend en compte l’évolution de la sensibilité des 
bactéries

– efficacité/tolérance

– risque écologique

– coût (relatif)
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En pratique

• Réactualisation des stratégies thérapeutiques

• Bénéfice individuel et gestion de santé 

publique

• Mais: accès à l’information difficile, voir lettre 

info-antibio (SPILF)
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En pratique (hôpital)

• Recommandations locales (intranet)

• Regroupement et adaptations de 

protocoles nationaux ou 

internationaux

• VISIBILITE
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En pratique (hôpital)

• Consultation d’un avis infectieux 

(téléphone, visite)

• Acceptation de l’avis
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R et D (Nat Rev Drug Discover 2021)
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R & D antibactériens
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R & D antibactériens

• Besoins: 

• Enterococcus vanco R, 

• P aeruginosa difficile à traiter, Acinetobacter 
multirésistants notamment aux carbapénèmes, 
Entérobactéries résistantes aux carbapénèmes
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OMS 2017
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R & D antibactériens

• Nouveaux agents antibactériens
– doripénème (Doribax®), 2009-2014

– ceftaroline (Zinforo®), 2012

– oritavancin (Orbactiv®), USA 2014

– témocilline (Négaban®), 2015

– ceftobiprole (Mabelio®), 2015

– tedizolide (Sivextro®), 2015

– ceftazidime/avibactam (Zavicefta®), 2016

– ceftolozane/tazobactam (Zerbaxa®), 2016

– delafloxacin (Baxdela®), USA 2017

– méropénème / vaborbactam (Vaborem®), USA 2017
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R & D antibactériens

• Nouveaux agents antibactériens
• plazomicin (Zemdri®), 2018 USA

• eravacycline (Xerava®), 2018 USA

• omadacycline (Nuzyra®), 2018 USA

• sonecycline (Seysara®), 2018 USA

• cefedirocol (Fetcroja®), 2020

• imipénème /cilastatine/relebactam (Recarbrio®), 2021
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Nouveaux agents antibactériens
• Associations avec inhibiteurs de bêta-lactamase

– ceftazidime/avibactam 

– ceftolozane/tazobactam 

– méropénème / vaborbactam

– imipénème /cilastatine/relebactam

– cefepime zidebactam

– cefepime taniborbactam

– cefepime enmetazobactam

– sulbactam durlobactam

– aztreonam avibactam

• Cefiderocol  (transport ferrique bactérien)
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Nouveaux agents antibactériens:
caractéristiques

• Traitements intraveineux

• Options pour traiter entérobactéries MDR (KPC, 

OXA48) et P aeruginosa

• Indication »agnostique »:  traitement des 

infections dues à des bactéries aérobies à Gram 

négatif chez des patients adultes pour qui les 

options thérapeutiques sont limitées (Fetcroja, 

Recarbrio, Vaborem, Zavicefta)
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Nouveaux agents antibactériens: limites

• Classe B (metallo protéases), A baumanii

• Résultats cliniques décevants cefiderocol

• Coût

• Accès ou financement restrictif (/amm)
• Uniquement en dernier recours pour le traitement des patients atteints d'infections à 

entérobactéries sensibles à l'association méropénème/vaborbactam et pour lesquels le recours 

aux autres bêta-lactamines et aux carbapénèmes (méropénème ou imipénème/cilastatine) 

n'est pas envisageable en cas de résistance, notamment par production de carbapénémases de 

type KPC.(Vaborem)

• « En dernier recours pour le traitement des patients adultes atteints d'infections à 

entérobactéries sensibles à l'association ceftazidime/avibactam et pour lesquels le recours aux 

autres bêta-lactamines et aux carbapénèmes (méropénème ou imipénème/cilastatine) n'est 

pas envisageable en cas de résistance, notamment par production de carbapénémases de type 

KPC ou OXA-48. » (Zavicefta)
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Nouveaux agents antibactériens:

• Utilisation en pratique: nécessite 

recommandations locales en intégrant amm et 

recommandations internationales
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Situation actuelle

• Arrivée limitée de nouveaux agents

• 2018 (USA): 4 antibiotiques vs 19 anticancéreux

• Préserver l’efficacité des antibactériens disponibles en 

améliorant leur utilisation et en évitant leur mésusage, 

en respectant donc une prescription raisonnée

• Utilisation d’ATB anciens (colimycine, fosfomycine)

• Prise de conscience au niveau mondial:cellule de 

réflexion USA/Europe: Atlantic Task Force on Antimicrobial Resistance
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ANSM

• AMM ou recommandation?

• Intégration de l ’information « il convient de 

tenir compte des recommandations officielles 

concernant l’utilisation appropriée des 

antibactériens » dans le libellé d ’AMM, section 

indications thérapeutiques

• RCP peu informatif; pas de lien avec les 

recommandations
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ANSM

• Il est donc important de considérer la 

complémentarité de deux sources 

d’information, celle des AMM et celle des 

recommandations de bon usage, pour disposer 

d’une information pertinente sur un 

antibiotique tenant compte des spécificités 

nationales françaises.
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En conclusion

• Perte d’activité liée en partie au mésusage, 

désengagement industriel, recherche inefficiente

• Perte d’activité 

– conduit à des échecs thérapeutiques 

– utilisation de molécules à large spectre qui contribuent à une 

hausse de la mortalité en traitement empirique
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En conclusion

• Politique visant à préserver l’activité des antibactériens 

(soignants, grand public)

• Hôpital: suivi des consommations et de l’engagement de 

l’établissement

• Recommandations d’utilisation avec parfois restrictions 

liées à la tolérance (nouveaux antibiotiques, bactéries 

MDR ou difficiles à traiter)
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En conclusion

• Formation et information du personnel médical
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En conclusion

• Optimisation des posologies (PK/PD), suivi 

thérapeutique (TDM), perfusion continue, délai au 

traitement
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Plus globalement

• Prévention (hygiène, vaccins, ville, DM non 

invasifs)

• Développer la recherche publique

• Préserver

• Traitements ciblés sur l’environnement (hôte)

• NOUVEAUX concepts (B Spellberg, NEJM 2013)
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