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Résumé 

La crise qui résulte de la montée des résistances bactériennes menace la santé humaine, animale et 

environnementale. L’impact sanitaire et économique de la crise est massif. Alors que l’alerte est largement 

donnée et que des mécanismes et des programmes d’aide à l’innovation pour lutter contre 

l’antibiorésistance ont été mis en place, force est de constater que les nouveaux produits antibiotiques 

proposés n’arrivent pas à trouver une rentabilité économique leur permettant d’atteindre le marché et d’être 

au service des patients et de la communauté. Par ailleurs, il est nécessaire de développer des 

outils/indicateurs pour définir les interventions probantes en matière de lutte contre l’antibiorésistance. Les 

travaux de réflexion relatés dans cet article sont concentrés sur ces deux aspects de la recherche 

translationnelle: - la prévention et l’impact en santé de la problématique antibiorésistance, et -  les 

spécificités de la recherche clinique pour innover en matière de lutte contre l’antibiorésistance. Cet article, 

issu des réflexions d’un groupe d’experts français, propose des solutions directement opérationnelles qui 

pourraient être mises en place rapidement et transformer radicalement la qualité et la quantité de nos 

moyens de lutte.   

MOTS CLÉS 

Innovation ; Antibiorésistance ; Impact ; Stewardship ; Microbiote 
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Introduction  

La crise des antibiotiques qui fait suite au développement de l’antibiorésistance est au sommet des agendas 

des problèmes de santé publique et nécessite la mise en œuvre de solutions urgentes. Suite à des alertes 

fortes dans les années 2000-2010, des initiatives nationales et internationales se sont multipliées pour y faire 

face. À la suite de ces initiatives, la recherche translationnelle du domaine a été singulièrement stimulée et 

de très nombreuses avancées ont vu le jour, aussi bien en termes de nouveaux candidats antibactériens 

qu’en termes de stratégies alternatives de lutte contre les bactéries antibiorésistantes [1]. Pourtant, après 

avoir marqué un regain d’attention pour ces développements, les industriels de la pharmacie se détournent 

à nouveau du domaine. Ils sont échaudés par les mauvaises performances boursières des acteurs émergents, 

qui ont culminé dans le pire des cas en un échec commercial sans appel – comme par exemple la société 

Achaogen qui a développé un nouvel antibiotique selon les préconisations en cours aujourd’hui. Ainsi, le 

dirigeant de CARB-X [2], un fond à but non lucratif de 500 millions de dollars dédié au développement de 

nouvelles solutions pour combattre la crise des antibiotiques, apparaissait pessimiste quant à l’avenir de 

l’innovation dans ce domaine, sauf à ce que de nouvelles règles soient définies. La recherche translationnelle 

dans le domaine de l’antibiorésistance doit faire le pont depuis la recherche fondamentale sur les innovations 

diagnostiques, thérapeutiques, ou préventives vers des essais cliniques, et jusqu’à l’implémentation en 

pratique médicale et clinique. Néanmoins, dans ce continuum, certaines étapes ne sont pas efficaces à ce 

jour, notamment le passage du pré-clinique au développement clinique, puis à la mise à disposition, 

notamment en raison d’un manque d’outils adéquats pour évaluer l’impact économique de ces innovations 

[3]. 

Dans cette situation, il a été jugé pertinent de réunir des acteurs français publics et privés spécialisés 

dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques afin de débattre des nouveaux outils qui devraient être 

mis en œuvre pour infléchir la situation et permettre à cette recherche de survivre et de se renouveler. La 

méthodologie de travail de cette table ronde a été centrée sur la problématique de la recherche 

translationnelle en analysant les données de la littérature internationale existante sur le sujet et en les 

enrichissant avec les expériences complémentaires des différents participants. 

Devant la complexité du champ de cette recherche, la table ronde a centré ses analyses sur deux 

aspects : i) la prévention et l’impact en santé de la problématique antibiorésistance, et ii) les spécificités de 

la recherche clinique pour innover en matière de lutte contre l’antibiorésistance (nouvelles molécules, 

alternatives thérapeutiques).  

Prévention et impact en santé de la problématique antibiorésistance  

Constat 
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Pour prévenir efficacement l’émergence et la dissémination des gènes de résistance et des bactéries 

résistantes en médecine humaine et animale, différentes mesures ont été identifiées dans la feuille de route 

interministérielle de lutte contre l’antibiorésistance lancée en France en 2017 [4]. Celles-ci incluent, chez 

l’homme et l’animal, les programmes de bon usage des antibiotiques (« antibiotic stewardship ») et la 

surveillance de la consommation des antibiotiques et des résistances bactériennes, tant en ville qu’en 

établissements de soins, ainsi que la prévention des infections (incluant la vaccination préventive et la 

prévention de la transmission croisée), dont les infections associées aux soins chez l’homme, et chez l’animal, 

l’amélioration des conditions d’élevage pour prévenir la transmission des agents pathogènes, et donc réduire 

le recours aux antibiotiques.  

Il est également indispensable de diffuser des informations sur l’antibiorésistance auprès des 

citoyens et des personnels de santé pour une meilleure prise de conscience et un engagement collectif de la 

société civile afin que chaque individu se sente concerné.  

L’analyse de la littérature montre que l’évaluation de l’impact de ces stratégies souffre de plusieurs 

écueils concernant (i) la qualité méthodologique des études et (ii) les indicateurs utilisés pour évaluer 

l’impact des interventions en santé humaine, animale et environnementale, y compris sur les microbiotes. 

Chez l’homme, une récente revue sur l’impact des programmes de bon usage des antibiotiques en ville et à 

l’hôpital a ainsi montré l’existence de nombreux biais méthodologiques dans la plupart des travaux 

publiés [5] : absence de randomisation, études principalement mono centriques, rétrospectives, avec peu 

d’évaluations de l’impact clinique, ni médico-économique. De plus, l’apport des sciences comportementales 

et d’implémentation (behavioral change strategies) [6,7] et de l’intelligence artificielle dans ce domaine a 

très peu été évalué à ce jour. Les outils d’intelligence artificielle permettraient de développer des algorithmes 

d’assistance à la décision thérapeutique ou, chez l’animal, de surveillance des élevages pour détecter au plus 

tôt les problématiques infectieuses et ainsi réduire le nombre d’animaux à traiter 

Afin d’identifier les interventions probantes en matière de lutte contre l’antibiorésistance, il paraît 

donc indispensable d’établir une base de données des études incluant l’évaluation de leur niveau de preuve. 

La définition des standards méthodologiques pourrait s’appuyer sur les conférences de consensus [7] ou les 

checklists existantes, adaptées au contexte de la lutte contre l’antibiorésistance [8,9]. Une initiative dans ce 

sens est proposée par le Global AMR R&D HUB, une initiative issue du G20 [10]. 

Pour évaluer l’impact de stratégies, il est nécessaire de se doter d’indicateurs de suivi. De nombreux 

indicateurs ont été proposés pour mesurer, d’une part, l’usage des antibiotiques et, d’autre part, la résistance 

bactérienne. Un consensus européen a récemment été établi pour des indicateurs portant sur la 

consommation d’antibiotiques et la résistance bactérienne chez l’homme et l’animal [11]. Ces indicateurs 

sont très souvent quantitatifs, ce qui présente l’avantage de la facilité de collecte, mais ils souffrent d’un 
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manque de valence notamment clinimétrique en ce qui concerne le bon usage des antibiotiques. Ils 

permettent mal d’appréhender la qualité et la relation avec un résultat clinique et microbiologique individuel 

positif pour le patient ou les animaux. Par exemple, le recueil des quantités d’antibiotiques consommées 

n’est pas suffisant pour évaluer l’impact des programmes de bon usage en médecine humaine. La mesure 

est généralement centrée sur la ville ou sur l’hôpital et le parcours de soins n’est pas pris en compte, ni la 

pertinence du traitement (lié à la pathologie du patient, l’écologie locale…). Ce recueil peut être complété 

par un indicateur mesurant les prescriptions, qui reflète plus directement les comportements des 

prescripteurs [12]. De plus, le niveau d’implémentation des recommandations éditées par les sociétés 

savantes sur le terrain, ainsi que l’adhésion (acceptabilité sur le terrain en santé humaine d’une équipe 

mobile d’infectiologie, appréciation de la pertinence des recommandations) ne sont pas toujours mesurés, 

limitant la validité et le caractère extrapolable des études. Bien entendu, les données cliniques et qualitatives 

sont plus difficiles à recueillir et font appel au croisement de différentes données. Le rôle des systèmes 

d’information est donc primordial pour une surveillance efficace nécessitant une interopérabilité et des outils 

adaptés pour intégrer ses données de surveillance. Dans cet objectif, la mise en place récente de la 

plateforme des données de santé (Health data hub) en France pourrait avoir un rôle très facilitateur. La place 

des index combinés, utilisés pour résumer des informations concernant la résistance et/ou l’utilisation 

d’antibiotiques [9, 11-16], reste à étudier, de même que le recours à des indicateurs complémentaires 

comme proposé dans le rapport du programme européen Drive-AB [16-19], par exemple en prenant en 

compte à la fois des quantités d’antibiotiques utilisés et le nombre de patients traités. À ce jour, très peu 

d’études avec une méthodologie permettant de recueillir un haut niveau de preuves ont été publiées. Cette 

méthodologie est donc à développer aussi bien pour évaluer l’impact des programmes de bon usage des 

antibiotiques que pour évaluer les mesures d’hygiène mises en place pour limiter la transmission des agents 

pathogènes. En effet, la relation entre usage des antibiotiques et résistance bactérienne est influencée par 

de nombreux facteurs liés, notamment, au patient et à ses pathologies, aux bactéries considérées, aux 

antibiotiques utilisés chez le patient et dans son entourage, ainsi qu’aux mesures de prévention des infections 

et de la transmission croisée. Pour mesurer l’impact des interventions, des résultats cliniques et 

microbiologiques sont à privilégier et à accompagner de critères secondaires portant sur les déterminants et 

les processus (quantité et qualité de l’usage des antibiotiques, connaissances, adhésion, conditions 

d’implémentation…) [5]. La prise en compte de l’expérience patient pourrait apporter un éclairage 

complémentaire [20]. 

Le recours aux techniques de modélisation, s’appuyant sur un ensemble de données générées par 

les études précédentes, permettraient, en complément, d’améliorer la compréhension des interactions 

complexes entre mesures de prévention et antibiorésistance, de mieux prendre en compte les différents 
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facteurs de risque, de simuler l’impact de divers scénarii et de proposer des outils d’aide à la prescription 

personnalisée. Enfin, l’impact médico-économique n’a presque pas été évalué.  

Recommandations 

Le groupe de travail recommande de : 

1. Améliorer la méthodologie des études de bon usage des antibiotiques par (i) la promotion de 

la réalisation d’études d’impact à haut niveau de preuve conformément aux recommandations 

méthodologiques (ii) le développement d’une méthodologie d’analyse médico-économique 

propre aux stratégies de bon usage des antibiotiques et de prévention des infections et (iii) 

l’intégration des sciences de l’implémentation dans les études d’évaluation. 

2. Définir les indicateurs d’impact des stratégies en santé humaine, animale et dans 

l’environnement tant en termes de résultats cliniques et de prévention des 

émergences/diffusion des résistances, que de qualité de prescription, d’adhésion aux actions 

et d’adaptation, et en s’appuyant sur le développement des systèmes d’information pour le 

recueil/ génération automatique des données. 

3. Développer des études médico-économiques permettant de mesurer l’impact des actions 

mises en œuvre.  

4. Diffuser les connaissances issues d’interventions probantes par l’intermédiaire d’un evidence-

based register program (base de données des études à haut niveau de preuve issues de la 

littérature scientifique et des projets de recherche en évaluation) en matière de lutte contre la 

crise des antibiotiques. 

5. Développer des outils (intelligence artificielle, nouveaux diagnostics) d’aide à la prescription 

personnalisée et/ou de précision (santé humaine et animale même pour les animaux de rente). 

6. Mettre en Open Access les bases de données (intégrant des biobanques, des omics, des 

données/échantillons de microbiome et des échantillons cliniques), en lien avec le Health data 

hub.  

Besoins en recherche clinique pour innover en matière de lutte contre l’antibiorésistance 

Constat 

De nombreuses start-up ont effectué des efforts importants en recherche et ont développé différentes 

innovations thérapeutiques. Cependant, les difficultés liées aux exigences des agences réglementant 

les autorisations de mise sur le marché, ainsi que le manque de modèles économiques adaptés 

permettant une rentabilité suffisante ont conduit à une succession d’échecs et un désintérêt des 
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industriels pour ce secteur des infections bactériennes. La faillite récente de la société Achaogen en 

est un exemple probant. Le développement clinique d’un produit représente en effet un investissement 

conséquent, estimé à 850 millions de dollars en moyenne [21], et les chances d’aboutir à une mise 

sur le marché demeurent faibles : seul 1,5 % des molécules antibactériennes identifiées en pré-

clinique vont au bout de leur développement [22]. 

Un des premiers écueils est le « design » des essais cliniques pour lesquels la norme actuelle est de 

réaliser des essais cliniques d’équivalence ou de non-infériorité. Or, cette norme ne favorise pas la mise sur 

le marché de nouveaux médicaments ayant une réelle supériorité d’efficacité à l’échelle de l’individu. Même 

si en théorie des essais de supériorité seraient souhaitables, ils seraient impossibles à réaliser pour des 

industriels car trop longs et coûteux, notamment par le fait de devoir inclure essentiellement des patients 

infectés avec des bactéries multi-résistantes, et pour lesquels il n’existe pas de traitement standard efficace 

ni de diagnostic rapide permettant une inclusion et une randomisation précoce. D’autres modèles doivent 

par conséquent être inventés en prenant en compte des critères alternatifs de jugement ou en développant 

des essais complémentaires post-marketing [23]. Il est urgent d’adapter les modalités d’évaluation des 

nouveautés thérapeutiques diagnostiques ou préventives en prenant en compte la valeur ajoutée collective 

des nouveaux médicaments ou alternatives, ceci aussi bien pour une utilisation humaine qu’animale. Ces 

nouveaux critères pourraient inclure la diminution du risque d’émergence ou de dissémination de la 

résistance, l’impact sur le microbiote incluant les risques d’infections secondaires associées à la dysbiose, et 

l’impact sur l’environnement [24], avec la nécessité de définir des indicateurs et des critères de jugement. 

Ainsi, en ne prenant plus en compte que le seul impact sur l’individu exposé, la dimension populationnelle 

deviendrait un critère d’intérêt pour accéder au marché, permettant aux innovations anti-bactériennes 

d’être considérées comme des éco-evo-médicaments selon un principe déjà évoqué en 2011 [25]. 

Cependant, les paramètres de pharmacocinétique/pharmacodynamie utilisées actuellement pour les 

autorisations de mise sur le marché ne permettent pas de prendre en compte l’impact de nouveaux produits 

sur la résistance. Des outils de modélisation existent [26] et doivent être pris en compte dans l’évaluation 

des innovations. Il est ainsi nécessaire d’ajouter les données d’exposition aux antibiotiques et de résistance 

dans les résultats des essais cliniques pour permettre ces modélisations. Enfin, les « process » actuels de 

développement pré-clinique et clinique et de leur évaluation sont inadaptés pour des innovations telles que 

les modulateurs du microbiote, les anti-biofilms, ou certains dispositifs médicaux. 

Repenser les essais cliniques des produits destinés à résoudre la crise des antibiotiques avec ces 

nouveaux outils/critères nécessite aussi de structurer et professionnaliser la recherche clinique 

opérationnelle en santé humaine et animale qui y est liée.  

Enfin, pour redynamiser le secteur industriel dans ce domaine, de nouveaux modèles économiques doivent 

aussi être inventés. Si des mécanismes, efficaces et bien dotés, appelés « Push » ont bien été développés 
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(CARB-X, GARDP, JPIAMR, programmes IMI, Wellcome Trust, Novo REPAIR,…) pour financer la recherche en 

amont et les modèles pré-cliniques ainsi que soutenir les phases de commercialisation (BPI France) [27], il 

manque des mécanismes type « Pull » pour permettre une aide à la mise sur le marché et un retour sur 

investissement aux industriels ou d’autres mécanismes économiques innovants basés sur des modalités 

nouvelles de remboursement tels que cela est en cours de développement en Suède [28], ou au Royaume 

Uni [29]. 

Recommandations 

Le groupe de travail recommande de : 

1. Réinventer des modèles économiques pour les antibactériens en établissant à l’échelle 

européenne une politique financière incitative de type Pull pour complémenter les nombreuses 

initiatives Push actuellement disponibles ainsi qu’en mesurant et valorisant l’aspect « médicament 

écologique » des antibiotiques. 

2. Améliorer le design des essais cliniques en favorisant les essais de supériorité en population pour 

mesurer l’efficacité populationnelle des interventions et des innovations. 

3. Considérer dans les essais de non-infériorité la valeur collective pour l’added-value (breaking 

resistance, impact sur le microbiote, impact sur l’environnement avec définitions d’indicateurs et de 

critères de jugements) et ce tant en Santé humaine qu’animale et environnementale.  

4. Optimiser les outils de modélisation de PK/PD (thérapeutique et résistance) dès les modèles 

précliniques et en utiliser les résultats pour le développement réglementaire. 

5. Structurer, à partir de l’existant, des réseaux nationaux (humain et animal) opérationnels de 

recherche clinique contre l’antibiorésistance en vue de peser dans le décor européen, en se basant 

sur les réseaux existants, CLIN-Net, RENARCI, CRICS-TRIGGERSEP [30, 31, 32].  

Au total, ces recommandations amèneront à un changement profond des méthodes de lutte actuelle contre 

la crise des antibiotiques et contre l’antibiorésistance.  

Devant la complexité de la problématique antibiorésistance qui doit inclure les 3 domaines du vivant homme, 

animal, et environnement, il apparait qu’une recherche translationnelle efficace ne peut se faire sans une 

multidisciplinarité d’acteurs : cliniciens, vétérinaires, méthodologistes, microbiologistes, chimistes, 

pharmacologues, pharmaciens, dentistes, biostatisticiens/bioinformaticiens, sciences humaines et sociales, 

économistes, éleveurs, patients, citoyens.  

Il est ainsi nécessaire : 
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 d’intégrer les efforts de recherche en stratégies antibactériennes dans une démarche globale 

et coordonnée, « une seule santé », adressant les enjeux humains, animaux et 

environnementaux ; 

 d’approvisionner le pipeline de développement en nouveaux outils thérapeutiques, préventifs 

ou diagnostiques innovants ; 

 d’opérer un changement de paradigme et de repenser le pipeline de développement clinique 

pour faciliter d’une part la mise sur le marché de médicaments ou d’outils innovants mais 

aussi assurer leur rentabilité et leur accessibilité. 

Déclaration de liens d’intérêts 

AA Co-fondateur Da Volterra 

Les auteurs n’ont pas de conflits d’intérêts à déclarer en lien avec cet article. 
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