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Glossaire

AMC : Amoxicilline-acide clavulanique

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANMV : Agence nationale du médicament vétérinaire

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du
travail

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

C3G : Céphalosporine de 3™ génération

CA4G : Céphalosporine de 4™ génération

CCRVDEF : Comite du codex sur les résidus de médicaments vétérinaires dans les aliments
CIS : Comité interministériel pour la Santé

CMIT : College des Universitaires des Maladies Infectieuses et Tropicales

CNP : Conseil national professionnel

CPias : Centre d’appuis pour la prévention des infections associées aux soins

CRAItD : Centre régional d’antibiothérapie

DPC : Développement professionnel continu

EBLSE : Entérobactéries sécrétrices de B-lactamase a spectre élargi

ECDC : Centre européen de prévention et de contrdle des maladies (European Centre for
Disease Prevention and Control)

EMA : Agence européenne des médicaments (European medicines agency)

ESCMID : Société européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses
(European society of clinical microbiology and infectious diseases)

ESVAC : Surveillance européenne de la consommation d'antimicrobiens vétérinaires
(European surveillance of veterinary antimicrobial consumption)

HAS : Haute autorité de Santé

OMEDIT : Observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de Il'innovation
thérapeutique

OMS : Organisation mondiale de la Santé

OMSA : Organisation mondiale de la santé animale (anciennement nommée OIE)

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SGA : Streptocoque béta-hémolytique du groupe A

SNGTYV : Société nationale des groupements techniques vétérinaires

SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue frangaise

TDR : Test de diagnostic rapide
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Résumé
Introduction

L’antibiorésistance pourrait devenir d’ici 2050 une des premicres causes de mortalité avec 10
millions de morts dans le monde. Ce phénoméne concerne les humains mais également les
animaux et I’environnement. L’objectif de cette étude était de réaliser un état des lieux des
politiques de sauvegarde des antibiotiques critiqgues en medecine générale et en médecine
vétérinaire.

Méthode

Une revue systématique de la littérature a été réalisée, entre le 1 janvier et le 22 aout 2022, a
partir des bases de données Pubmed-Medline, The Cochrane Library et CISMeF. Les articles
ont été selectionnés selon les criteres PRISMA.

Résultats

1108 références ont été identifiés et 114 articles ont été inclus dans I’analyse finale : 92 articles
concernent la médecine humaine, 11 concernaient la médecine vétérinaire et 11 étaient
transdisciplinaires. D’autres références €étaient issues des bibliographies des articles inclus et
de la littérature grise. Les recommandations d’usage des antibiotiques critiques étaient
cohérentes entre les différentes disciplines. Ils sont utilisés en deuxiéme ou troisieme intention
et souvent conditionnés par un diagnostic microbiologique. Leur sauvegarde nécessite une
communication auprés des professionnels de santé et du public afin de changer les
comportements. La mise en place de réseaux de surveillances des antibiotiques et des
résistances sont ¢galement essentiels. C’est une politique globale dite « One health » dont les
résultats sont visibles majoritairement dans les pays avec des revenus suffisant pour établir ces
politiques.

Conclusion

Cette étude synthétise de maniére originale les recommandations des antibiotiques critiques en
médecine humaine et vétérinaire. L’implantation de plans nationaux dans tous les secteurs, dans
tous les pays notamment les pays les plus pauvres est un élément essentiel. Cela demande une
coopération internationale a tous les niveaux de la société.

L’antibiorésistance est le résultat d’une interdépendance entre le monde humain, animal et
environnemental. La gouvernance interdisciplinaire de cette lutte demeure difficile a mettre en

place mais reste nécessaire voire vitale.

Mots clés : Une seule santé - Résistance bacterienne aux meédicaments - Gestion responsable
des antimicrobiens - Environnement.
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l. INTRODUCTION
1. Historique

Les antibiotiques sont des substances ayant une action spécifique sur les bactéries, ces
substances ont pour effet d’inhiber ou de tuer ces microorganismes de fagon ciblée.

Il existait déja de lointains précurseurs en Chine, en Grece, dans la péninsule arabique ou 1’on
utilisait des préparations a partir de moisissures pour soigner des plaies infectées.

Le terme d’antibiose a ét¢ introduit par Pasteur et Joubert en 1877 lors d’une observation sur le

germe du charbon mis en concurrence avec des bactéries communes (1).

Le premier antibiotique isolé a été découvert le 3 septembre 1928 par Sir Alexander
Fleming, produit par une levure : le Penicillium notatum. Il en isole un extrait et nomme cet
agent : la pénicilline (2).

Ce n’est qu’en 1940, grace aux biologistes Florey, Chain et Heatley, que 1’on parvient a
produire de la pénicilline stable et en grande quantité afin de répondre aux besoins
humains (2-5).

2. Antibiorésistance

L’antibiorésistance est une réponse naturelle adaptative des bactéries face a ’action des
antibiotiques. 1l s’agit d’un phénomeéne naturel présent depuis plusieurs dizaines de milliers
d’années (6).

L’utilisation massive et répétée des antibiotiques a 1’échelle mondiale a créé une pression de
sélection sur les populations bactériennes, entrainant ainsi une augmentation considérable de
souches résistantes. En 2018, 728 tonnes d’antibiotiques ont été utilisées en médecine humaine,
93 % sont dispensées en médecine de ville et 7 % en établissement de santé, contre 471 tonnes
destinées a la santé animale dont 95 % concernent les animaux d’élevage et 5 % les animaux

de compagnie (7).
Cette résistance ne concerne pas uniquement les bactéries pathogenes mais également les

bactéries du microbiome humain. Ces bactéries acquiérent elles aussi des résistances et

deviennent un réservoir a genes de résistance pour les bactéries pathogenes.
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L’utilisation massive des antibiotiques dans 1’¢levage a grande échelle de production est
également un grand pourvoyeur de résistances bactériennes (8,9).

L’antibiorésistance est le résultat d’un phénomeéne global. Elle résulte d’une mauvaise
utilisation des antibiotiques dans la médecine humaine, dans la médecine vétérinaire, ainsi que
le rejet d’antibiotiques dans I’environnement (10-12).

Ces résistances sont transmises par le biais des hommes, des animaux et des aliments (13,14).

Ce phénomeéne est favorisé par la forte concentration de population dans les villes, la forte
concentration de bactérie multirésistantes dans les hopitaux mais également par la facilité de

mouvement des populations a travers le monde (5,15-19).

L’antibiorésistance constitue une menace des plus sérieuse pour la santé publique mondiale,
selon I’OMS, dans un rapport publié en 2014 prévoyant une ere post-antibiotique devenant la
premiére cause de mortalité mondiale aux environs de 2050 (20).

On dénombre 25 000 déces en 2009 liés a des bactéries résistantes selon le Centre Européen de
Prévention de Contréle des Maladies (ECDC) (21).

Depuis 2016 le comité interministériel pour la santé (CIS) a mis en place une feuille de route
pour la maitrise de I’antibiorésistance dans une perspective « Une seule santé » (« One
Health ») signifiant des actions coordonnées en santé humaine mais également animale et
environnementale (9). Les académies des différentes disciplines (médecine, pharmacie et
vétérinaire) ont également formulé des avis et recommandations sur la coopération des
différents acteurs nationaux et internationaux (22).

L’un des éléments qui permet de maitriser cette antibiorésistance est la diminution d’usage des
antibiotiques. Rationnaliser et diminuer 1’utilisation des antibiotiques permet de diminuer

I’incidence des bactéries résistantes (23).

Le nombre de prescription d’antibiotiques en médecine humaine a fortement diminué au début
des années 2000 mais reste stable entre 2008 et 2018, que ce soit en médecine de ville ou en
établissement de santé (9).

En santé animale, on note une plus forte diminution de la consommation d'antibiotiques. Elle a
été divisée par trois sur une période de 10 ans de 2008 a 2018 (7).

En raison du contexte sanitaire actuel, il était pertinent d’effectuer un travail de synthése

interdisciplinaire recueillant 1’utilisation des antibiotiques, afin d’émettre des pistes de
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réflexions et de recommandations plus globales de lutte contre 1’antibiorésistance.

3. Problématique

La crise sanitaire actuelle a révélé I’importance d’une approche transversale des santés
humaine, animale et environnementale. Pour anticiper les futures épidémies, médecins,
vétérinaires et chercheurs doivent travailler de concert, au-dela des frontieres. Le concept « Une
seule santé » est soutenu par la France a 1’international (24).

L’antibiorésistance constitue un impact majeur sur le plan humain, économique (arrét de travail,

hospitalisations) et environnemental (25-27).

L'Agence nationale de santé du médicament, 1’Organisation mondiale de la santé, et
I’Organisation mondiale de la santé animale ont défini une liste d'antibiotiques considérés
comme critiques. Ces antibiotiques sont particulierement générateurs de résistances. Si I’'usage
de ces antibiotiques est assez bien étudié et encadré en médecine humaine, il I’est moins en

médecine vétérinaire (domestique ou agricole) (28-30)
Pour répondre a cette lacune, il était nécessaire de faire un état des lieux des recommandations

sur 1’usage des antibiotiques générateurs d'antibiorésistance en médecine générale, vétérinaire

et agricole.
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II. METHODE

Une revue systématique de la littérature a été réalisée, entre le 1°" janvier et le 22 aout 2022, sur
les recommandations PRISMA.

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) est un guide
méthodologique de référence qui encadre les publications de revue systématique et de méta-
analyse de maniere compléte et transparente, afin de garantir une reproductibilité des résultats.
Pour sélectionner les ressources pertinentes au regard du sujet de 1’étude, il a été effectué une
recherche par mots-clés, avec 1’aide de la documentaliste, sur les bases de donneées suivantes :
PubMed, Cochrane, et CISMeF.

Les critéres d’inclusion

Les articles inclus devaient :

o Traiter du théeme de I'antibiorésistance ou des moyens de lutte contre celle-ci ou des
recommandations d’usage des antibiotiques faisant partie de la liste des antibiotiques
critiques de L’ANSM

« Traiter des recommandations a destination des médecins, des vétérinaires, des éleveurs
ou des pouvoirs publics.

o Concerner les humains et les animaux de compagnie et d’élevage

Les critéres d’exclusions

Ont été exclus les articles publiés dans des langues autres que le francais et I’anglais, ainsi que
les articles de recommandation de gestion des antibiotiques ne faisant pas partie de la liste des

antibiotiques critiques de I’ANSM.

PubMed :

L'équation utilisée dans PubMed était limitée aux titres et résumés, ainsi qu'aux langues
anglaise et frangaise et reprenait les termes suivants : résistance bactérienne aux medicaments
(drug resistance, bacterial), et gestion responsable des antimicrobiens (Antimicrobial
stewardship).

L’algorithme de recherche était :

("Drug Resistance, Bacterial*[Mesh] AND

"Antimicrobial Stewardship”[Mesh]) AND
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("Political Activism”"[Mesh] OR "Public Health"[Mesh] OR "Veterinarians"[Mesh] OR
"Animal Husbandry”[Mesh] OR "Agriculture”[Mesh] OR "Humans"[Mesh] OR "Community
Medicine"[Mesh] OR "General Practice”[Mesh])

Le filtre espéce était utilisé incluant : “Humans” et "Other animals”

Le filtre langues était utilisé incluant : “French” et “English”

CISMEF :

L’équation a été réalis¢ avec les termes MeSH :
(Résistance+bactérienne+aux+médicaments.mc[T_DESC_MESH_DESCRIPTEUR] OR
Gestion+responsable+des+antimicrobiens.mc[T_DESC_MESH_DESCRIPTEUR])

The Cochrane Library :

Les termes MeSH ont été ajoutés un a un au gestionnaire de recherche a partir des termes MeSH

de la base de données en explorant les termes associés (“explode all trees™).

#1 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Bacterial] explode all trees 945

#2 MeSH descriptor: [Antimicrobial Stewardship] explode all trees 53

#3 MeSH descriptor:  [Anti-Bacterial Agents] explode all trees and with
qualifier(s): [therapeutic use - TU] 7230

#4  (#1 OR #2) AND #3 392

Sélection des articles

Les articles ont été sélectionnés suivant les criteres PRISMA.

Sur chaque base de données, les références identifiées par I’algorithme de recherche ont été
sélectionnées sur le titre, si elles abordaient la thématique de I'antibiorésistance ou de la gestion
responsable des antibiotiques.

Une deuxieme sélection aprés lecture du résumé a été réalisée, en répondant aux critéres

d’inclusion et d’exclusion.
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Les articles sélectionnés sur lecture du résumé ont été lus en texte intégral pour intégration dans
’analyse finale.

La lecture des articles selon ces équations de recherche ont permis la production d’un résultat
qui a été organisé en trois parties, une premiere sur les différents moyens de lutte contre
I’antibiorésistance en médecine humaine, une deuxiéme sur les moyens de lutte en médecine
vétérinaire et une troisieme sur les recommandations des antibiotiques critiques. Par la suite ces

résultats ont été analysé et comparés dans la partie « discussion ».
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1. RESULTATS

Le diagramme de flux (Figure 1) présente la sélection des articles : 1108 articles ont été identifiés
au total a partir des algorithmes de recherche, 501 issus de PubMed/Medline, 392 issus de The
Cochrane Library (12 revues et 380 essais), 215 issus de CISMEF.

L’¢limination des articles n’abordant pas la thématique de l'antibiorésistance ou de la gestion
responsable des antibiotiques a permis de retenir 408 articles : 264 issus de PubMed/Medline, 54
issus de The Cochrane Library, 90 issus de CISMEF.

L’analyse sur le résumé a porté sur 408 articles. Parmi les résultats retenus sur le résumé, quatre

articles référencés sur PubMed n’ont pas été retrouvés en texte intégral.
Aucun doublon n’a été détecté.

La lecture des résumés a permis de retenir 114 articles en texte intégral, 81 provenant de PubMed,
24 de CISMeF, 9 de The Cochrane Library.

11 articles concernaient uniqguement la médecine vétéerinaire, 11 articles transdisciplinaires et 92
articles concernaient uniquement la médecine humaine. D0 & un manque de référencement et une
sous-utilisation des mots clefs concernant la médecine vétérinaire et agricole, 110 articles
supplémentaires orientés sur la médecine vétérinaire et agricole ont été ajoutées en utilisant les

références bibliographiques des articles déja inclus et en exploitant la littérature grise.
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Figure 1 : Diagramme de flux
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1. Moyens de lutte en médecine humaine

1.1. Les plans d’actions

Depuis 2001, I'émergence des résistances bactériennes a conduit la France a mettre en ceuvre
des plans visant a réduire la consommation d’antibiotiques. Malgré ces mesures la
consommation d’antibiotiques a augmenté de 5,4 % entre 2010 et 2015 (31). La France restait
en 2016 1’'un des 3 pays les plus consommateurs d'antibiotiques, notamment en médecine de
ville, avec une consommation 40 % supérieure a la moyenne Européenne et 3 fois supérieure a

celle des Pays-Bas (31).

Dans la littérature, les programmes de lutte contre I'antibiorésistance et les programmes de
sauvegarde des antibiotiques sont efficaces sur la diminution des consommations
d'antibiotiques et sur la diminution des résistances bactériennes (32-56).

Ces programmes sont d’autant plus efficaces lorsqu’ils sont issus d’une collaboration des
différents acteurs (médecin, pharmaciens, biologistes, hospitaliers, faculté de médecine,

réseaux de laboratoires, ministeres, etc.) (57).

Le premier plan antibiotique de 2001 a 2005, le plan Kouchner, avait pour objectif de maitriser
et de rationaliser la prescription d’antibiotiques.

Ce premier plan proposait d’améliorer I’information auprés du grand public et des
professionnels de santé, de développer la formation initiale, de créer des référentiels de
recommandations de prescriptions d’antibiotiques, de créer des équipes de terrain référentes en
antibiothérapie, de développer les échanges d’informations entre ville et hopital dans la
continuité des soins et enfin d’améliorer la surveillance des consommations d’antibiotiques et

des résistances sur des réseaux préexistants.

Cette campagne a permis de diminuer d’environ 25 % la prescription des antibiotiques entre
2000 et 2004, avec une diminution particulierement marquée chez les enfants, principales cibles
de cette premiere campagne.

Le deuxieme plan antibiotique 2007-2011 reprenait les objectifs du premier plan. Il était fondé
sur la pédagogie et 1’autorégulation des professionnels de santé. Il proposait de créer des

structures de reférents en antibiothérapie a plusieurs niveaux, un meilleur encadrement de la
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prescription des antibiotiques , un renforcement de la formation a tous les niveaux et un

renforcement des politiques d’évaluation de ces mesures (58).

Mais les résultats obtenus ont été contrastés. D’un c6té il y a eu une baisse des consommations
d’antibiotiques :15 a 20 % en ville et 10 a 15 % a I'hopital entre 2000 et 2008 et une baisse de
la transmission de bactéries multi-résistantes dont le SARM, qui a diminué de 30 % entre 2005
et 2009. De I’autre, il y a eu I’émergence et la diffusion d’autres bactéries multi-résistantes dont
les entérobactéries productrices de béta-lactamase qui ont augmenté de 300 % depuis 2004.

A TD’issue de ces plans, la France restait toujours au troisieme rang européen pour la
consommation d’antibiotiques et se situait toujours a 30 % au-dessus de la moyenne

européenne (59).

Face a cette situation, le troisieme plan 2011-2016 : “Plan national d’alerte sur les antibiotiques*

poursuivait les actions des plans précédents et proposait deux nouveaux axes a développer :

o« Une coordination entre les secteurs humain et vétérinaire sur la lutte contre
I’antibiorésistance,

o Le développement de la recherche (résistance, pistes thérapeutiques et diagnostiques).

Ce plan a apporté pour la premiére fois une dimension internationale a la lutte contre les
résistances bactériennes. Le Centre européen de prévention et de controle des maladies (ECDC)
et I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) ont inclus la résistance bactérienne parmi leurs
priorités. Mais cela a été un échec car la consommation d'antibiotiques en ville a augmenté
de 3 % entre 2005 et 2015 en passant de 28,9 / 1000 hab / jour a 29,9 / 1000 hab / jour, tandis

que celle en établissement de santé a été stable (59).

Un groupe de travail spécial composé de professionnels de différentes disciplines ont fait des
recommandations pour diminuer la consommation d’antibiotiques de 25% (60). Par la suite, le
Comité Interministériel pour la Santé (CIS) a élaboré une feuille de route visant a maitriser
I’antibiorésistance dans une démarche “une seule santé” (“One health”). Elle est organisée
autour de plusieurs axes : sensibilisation des professionnels de santé, formation, recherche,

innovation, surveillance, gouvernance interministérielle et actions internationales (9).
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Ce rapport a donné suite a un nouveau plan pluriannuel (2022-2025) avec trois objectifs
principaux :

« Prévenir les infections courantes grace aux gestes du quotidien et a la vaccination ;

e Reéduire le risque d’infections nosocomiales ;

o Préserver I’efficacité des antibiotiques.

Ces programmes ont permis la mise en place d’outils et de protocoles sur le bon usage des
antibiotiques, mis a la disposition des professionnels de santé et des usagers de santé
également. Ces outils et recommandations ont été développés parallelement par la majorité des

gouvernements européens (61).

1.2. Les référentiels scientifiques au service des soignants

Pour aider les prescripteurs, des référentiels scientifiques ont proposé des recommandations et
des lignes directrices de prescription des antibiotiques, en fonction du diagnostic, sur différents
supports. La SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de la Langue Frangaise) est le référentiel
national des maladies infectieuses et elle coopere avec d’autres institutions comme la HAS et
I’ANSM. Ces sociétés ont proposé des recommandations spécifiques en fonction des
pathologies et de certaines classes d’antibiotiques, mais aussi des mises a jour des derniéres
connaissances (62). Il existe aussi d'autres structures plus locales comme les OMEDIT qui ont

proposé également un guide de prescription d'antibiotiques (63-66). .

Le site internet “Antibioclic” est un outil numérique d’aide a la prescription d’antibiotiques. Ce
site suit les derniéres recommandations du SPILF en matiere d’antibiothérapie.

Le professionnel de santé doit répondre a une série de questions concernant la présentation
clinique et le «terrain » du patient, lI'outil va proposer une stratégie thérapeutique avec un
traitement antibiotique si nécessaire. Cet outil permet au médecin d’avoir une utilisation

rationnelle des antibiotiques.

Le comité régional anti-infectieux (CRAI) de la région Centre-Val de Loire (nouvellement
nommé OMEDIT Centre-Val de Loire) est un comité pluridisciplinaire qui édita une grille
appelée “START AND STOP”. Cette grille recueille les différentes indications des
antibiotiques critiques de la liste de I’ANSM et donne des recommandations d’usage sous forme
de code couleur, en fonction des différentes situations cliniques: vert (start, recommandé en
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premiére intention), jaune (recommandé en deuxieme intention avec une alternative proposee)

et rouge (stop, non recommandé) (67).

Il existe également d'autres référentiels de recommandations :

e Antibioguide développé par ’OMEDIT du Grand Est, disponible en version en ligne,
en application smartphone et en format papier. Son utilisation est similaire au site
Antibioclic.

e Le site internet Ameli.fr et celui de I’'HAS proposent des fiches de recommandations
sur la bonne utilisation des antibiotiques.

o Lesite infectiologie.com est le site représentant la SPILF, le Collége des Universitaires
de Maladie Infectieuse et Tropicales (CMIT), le Syndicat National des Médecins
Infectiologues (SNMInf), Infectio-DPC : il propose des fiches de recommandations en
fonctions des pathologies.

e Lesite de la HAS (68).

o Les recommandations de la revue médicale suisse (69)

e Ou encore les fiches informatives de I’Institut National d’Excellence en Santé et en

Services Sociaux INESSS (institution québécoise) (70).

Il est intéressant de noter 1I’importance des nouvelles technologies, comme les applications
mobiles, dans 1’élaboration d’outils d’aide a la prise de décision clinique des médecins. Intégrer
cette technologie dans la gestion des antibiotiques serait un élément stratégique. Pourtant peu

d’applications sont disponible actuellement (71).

1.3. Les référents en antibiothérapie

En plus des recommandations de bon usage des antibiotiques par les référentiels scientifiques,
il était essentiel de mettre en place un maillage d’équipes de référents en antibiothérapie afin

de relayer aux niveaux régional et local ces recommandations.

Le référent en antibiothérapie est un praticien formé a 1’antibiothérapie, au mieux, titulaire du
DESC (Diplome d’études spécialisées complémentaire) de pathologie infectieuse et tropicale
ou a défaut d’un diplome d’université formateur en antibiothérapie (72). C’est un médecin

clinicien dont la fonction est d’accompagner et de conseiller les médecins au bon usage des
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antibiotiques. L’objectif du référent n’est pas de se substituer aux cliniciens pour chaque

prescription d’antibiotique, mais de les former (60).

Ces référents s’organisent au niveau régional, autour de centre régionaux en antibiothérapie
(CRALtb), depuis le 15 mai 2020 sous 1’égide des ARS comme le CRAtb Pays de la Loire
disponible sur le site Medqual ou le réseau Antiboest, anciennement Antibiolor (73,74). Ces
réseaux jouent un réle d’expertise, d’appui et de coordination. Ils permettent d’établir des
réseaux de professionnels de santé, des programmes de bon usage des antibiotiques au niveau
régional, des équipes pluridisciplinaires en antibiothérapie et des réseaux de médecins

généralistes formés a I’antibiothérapie également. (75).

Une Equipe Multidisciplinaire opérationnelle en Antibiothérapie (EMA) est composée au
minimum d’un trio de spécialités : le référent en antibiothérapie, le pharmacien et le
microbiologiste. Ces équipes permettent de réduire significativement les consommations
d’antibiotiques, d’améliorer la qualité des prescriptions et donc de diminuer I’incidence des

résistances bactériennes (47,60,76,77).

1.4. Le diagnostic bactériologique précoce et antibiogramme

Le diagnostic précoce des maladies infectieuse permet de diminuer la durée d’antibiothérapie,
la durée des séjours hospitaliers, la mortalité et ’incidence de 1’antibiorésistance (78,79).

Cela permet de diminuer la prescription d’antibiotiques critiques a large spectre comme les
céphalosporines de 3eme génération (C3G). Une étude états-unienne démontre que réduire
I’utilisation de C3G, en isolant les souches bactériennes sur des cultures, permet de diminuer

les résistances (80).

Les angines sont des affection ORL fréquentes, elles représentent au moins 9 millions
d’infections par an en France métropolitaine, majoritairement virales, 75 a 90% chez 1’adulte
et 60 & 75% chez I’enfant (81). Le streptocoque béta-hémolytique du groupe A (SGA) est la
principale bactérie a I’origine des angines bactériennes, avec un pic d’incidence entre 5 et 15
ans et devient rare chez 1’adulte et d’autant plus chez I’enfant de moins de 3 ans.

Depuis le plan Kouchner en 2000, des tests diagnostiques rapides (TDR) de I’angine a

streptocoque ont été mis a disposition pour les médecins.
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Cet outil diagnostic est adressé aux professionnels de santé, en ville comme en établissement
de santé, depuis 2002 et constitue un complément indispensable au diagnostic, permettant de
limiter la prescription d’antibiotiques aux cas nécessaires. Depuis 2002, I’assurance maladie a
mis a disposition des TDR gratuits, via I’espace professionnel du site internet de 1’assurance
maladie, a tous les médecins généralistes qui en font la commande. A compter du ler janviers

2020, les pharmaciens sont rémunérés lors de la réalisation de TDR en officine.

Le diagnostic d’une infection bactérienne et I’identification du germe impliqué est un élément
capital sur le choix de I'antibiotique. 11 est démontré qu’utiliser un antibiotique avec un spectre
plus étroit mais ciblé est moins pourvoyeur de résistance qu’un antibiotique a large spectre (82).
Tester la sensibilité d’un germe par un antibiogramme permet de mieux cibler le traitement et

donc de réduire I’émergence de résistances bactériennes.

L’infection urinaire est la deuxiéme infection communautaire la plus fréquente aprés les
infections des voies respiratoires en médecine de ville. C’est la premiére cause d’infection li¢e
aux soins en milieu hospitalier (83). Les entérobactéries sont les principales pourvoyeuses
d’infections urinaires et E. coli est de loin la premiére bactérie responsable d’infection urinaire.
Elle est retrouvée dans 70-95 % des cas d’infections communautaires et 30-50 % des cas
d’infections nosocomiales. (84-86). Prés de 10 millions de prescriptions ont été enregistrées
par les organismes de Sécurité Sociale en 2014 et, entre 2000 et 2015, 15 % des prescriptions
d’antibiotiques étaient liées a des infections urinaires (31). Les souches E coli résistantes sont

de plus en plus nombreuses, et notamment aux fluoroquinolones et aux C3G (87).

Il était donc capital, dans ce contexte, d’effectuer systematiquement des antibiogrammes dans
les cas d’infections urinaires. La mise a disposition et l'utilisation d'antibiogrammes ont eu pour
but de cibler les antibiotiques les plus pertinents afin d’épargner autant que possible les
antibiotiques critiques (31). Cette diffusion d’antibiogrammes aux médecins permet
significativement d’augmenter le taux de prescriptions appropriées d’antibiotiques pour les
infections urinaires avec des spectres plus étroits, ce qui permet de réduire I’incidence des
résistances bactériennes (88).

Depuis 2017, a la suite d’une demande du ministere de la santé, le Comité de 1’antibiogramme
de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM) a proposé et a diffusé aux laboratoires de
biologie médicale, un cahier des charges pour la mise en ceuvre d’antibiogrammes ciblés dans

les infections urinaires & Escherichia coli, dans le but d’uniformiser la pratique.
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1.5. La vaccination

La prévention des maladies infectieuse par la vaccination, est un principe déja évoqué depuis
le plan Kouchner, avec la promotion de la vaccination contre la grippe et le pneumocoque.

La vaccination peut réduire l'utilisation des antibiotiques et donc I’émergence de résistances,
en diminuant l'incidence de certaines maladies bactériennes, en empéchant le portage et la
propagation de bactéries résistantes et en évitant I'usage inapproprié des antibiotiques dans les

infections virales comme la grippe.

Cet effet a été constaté au début des années 1990, avec l'introduction du vaccin conjugué contre
I'Haemophilus influenzae de type b, qui a entrainé la quasi-disparition des méningites, des
pneumonies et des épiglottites chez le jeune enfant, alors qu’on observait des résistances a
I'ampicilline. L'introduction du vaccin contre le pneumocoque, a sept (2003) puis a treize
valences (2010), a fait décroitre I'incidence des méningites et des bactériémies a pneumocoque
en pédiatrie. Ce vaccin a permis une diminution de la prévalence des pneumocoques résistants
a la pénicilline parmi les souches invasives et les souches de portage rhino-pharyngé (89).
Une revue systématique de la littérature montre que la vaccination contre la grippe ou le
pneumocoque a considérablement réduit les taux globaux de prescription d'antibiotiques, tant
chez les personnes vaccinées qu'au niveau de la population (90).

Le maintien et I'expansion de la couverture vaccinale semblent donc étre des outils clé pour la

gestion responsable des antimicrobiens.

Contrairement aux antibiotiques, la technologie des vaccins se développe. Un nouveau champ
de recherche s'ouvre en vaccinologie pour prévenir les infections a bactéries multirésistantes
contre lesquelles I'antibiothérapie devient impuissante, avec des candidats vaccins contre
Clostridium difficile, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, les Staphylococcus

aureus résistants a la méticilline, les entérobactéries productrices de carbapénémase, etc. (46)

La vaccination peut-étre aussi un moyen de lutte efficace au cours d’épidémies de bactéries
résistantes. Au Pakistan, depuis 2016, des cas de fievre typhoide ultra-résistante se sont
propagés dans les bidonvilles et au-dela. Face a cette épidémie, les autorités sanitaires ont
proposé de traiter I’épidémie avec un nouveau vaccin contre ce nouveau germe a grande échelle
(9 millions de vaccinés). Cette stratégie s’est avéré efficace dans le contr6le de cette
épidémie (91,92) .
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1.6. Les réseaux de surveillances des résistances et de consommation d'antibiotiques

Parmi les axes principaux des programmes de sauvegarde des antibiotiques, 1’élaboration de
réseaux de surveillance d’antibiorésistance et de consommation d’antibiotiques ont une place
centrale. Mettre en place cette surveillance est un excellent moyen pour évaluer I’efficacité des
actions des institutions et des professionnels, mais également pour inciter les autres acteurs a

améliorer leurs actions (93,94).

Sur le plan national, la surveillance épidémiologique de 1’antibiorésistance humaine et de la
consommation d’antibiotiques est coordonnée par Santé Publique France. Elle s’exerce dans
les établissements de santé, les établissements médico-sociaux et les soins de ville. La
surveillance des résistances bactériennes est assurée par les centres d’appui pour la prévention
des infections associées aux soins (CPias) et se divise en deux missions :
e La surveillance et prévention de la résistance aux antibiotiques et des infections
nosocomiales en soins de ville et en secteur médico-social (PRIMO) déléguée au CPias
Pays de la Loire et au CPias Grand-Est (95).
e Lasurveillance et prévention de I’antibiorésistance en établissement de santé¢ (SPARES)

déléguée au CPias Grand-Est et au CPias Nouvelle-Aquitaine (96).

La surveillance de la consommation d’antibiotiques en ville est, quant a elle, assurée par les

données recueillies par le Systéeme national des données de santé (SNDS) ;

Un rapport est délivré chaque année, compilant les données de consommation d’antibiotiques
et de résistance bactérienne. Un pour les établissements de santé, et un autre pour les
établissements pour personnes ageées et les soins de ville. Ces rapports permettent de faire une

évaluation des politiques, mais aussi d’anticiper les potentiels situations problématiques (97).

Depuis 2014, Santé publique France, I'ANSM, I'ANSES, I’ Assurance maladie et depuis 2020
la HAS, présentent un rapport annuel commun sur la consommation et la résistance aux
antibiotiques, dans une perspective de santé globale ("One Health"). Depuis 2018, le document
traite également du role de I'environnement, en collaboration avec I'équipe Inserm hospitalo-

universitaire de Limoges et le ministére de la Transition écologique (7).
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Sur le plan européen, le réseau européen EARS-net (European antimicrobial resistance
surveillance network) coordonné par le centre européen de prévention et de contrble des
maladies collecte les données des pays membres de I’UE, ainsi que de 1’Islande et la Norvege
sur les sept principales bactéries pathogénes d’importance critique pour la santé publique. Ces
bactéries sont : Enterococcus faecalis, Enterococus faecium, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, et Streptococcus
pneumoniae (98). D’autres initiatives ont été prises, comme la création de standardisation des
test de sensibilité aux antimicrobiens, par L’European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) avec la collaboration de la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) (99).

Sur le plan international, le systeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens
nommeé GLASS (Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) a été mis en place par
I’OMS depuis 2015. C’est le premier réseau mondial de surveillance des antibiorésistances. Il
collabore avec I’ECDC pour la zone Europe et centralise les informations concernant la
résistance des principales bactéries pathogénes humaines. Ce réseau est encore en cours de
développement. Son réle est d’encourager et de soutenir les actions des réseaux de surveillance

nationaux, afin de renforcer la base de données mondiales (100).

1.7. Informer et former les professionnels de santé

Les différents programmes de sauvegarde des antibiotiques mentionnent systématiquement la
nécessité de développer la formation des professionnels et des futurs professionnels de santé a
I’antibiorésistance. (101,102). Un plan de lutte contre 1’antibiorésistance est significativement
plus efficace lorsqu’il comprend une politique de formation des médecins et des étudiants en
santé (103).

La formation médicale continue est une obligation Iégale pour tous les professionnels de santé
depuis la Loi de modernisation du systéeme santé du 27 janvier 2016. Le développement
professionnel continu (DPC) est un principe qui oblige les professionnels de santé a justifier,
sur une période de trois ans, une participation dans une démarche de DPC (actions de formation
continue, d’analyse, d’évaluation et d’amélioration de ses pratiques et de gestion des

risques). L’agence nationale du développement professionnel continu (ANDPC) est la
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structure qui gére et finance les programmes de DPC. Elle est composée de plusieurs instances
dont les Conseils nationaux professionnels (CNP). Dans ce cadre général, chaque CNP pour
chaque spécialité, détermine un parcours de DPC estimé nécessaire par la profession pour le
maintien, I’actualisation des connaissances et des compétences et I’amélioration des pratiques.
Dans le cadre de la lutte contre l'antibiorésistance, I’ANDPC a fait un appel d’offre pour
élaborer un programme de formation, avec un budget de 24 millions d’euros d’ici 2025 (104).

Il existe également des modules de formation via internet (e-learning), a destination des
professionnels de santé, pour perfectionner leur connaissance dans le sujet :
e Le site de 'OMEDIT Bretagne pour les infections respiratoires et urinaires des
personnes agées (105)
o Le site Medqual qui propose des cas cliniques (106).

o Lesite Infectiologie.com propose une liste de formations (107)

Les réseaux sociaux peuvent également avoir leur place dans la continuité de la formation
continue. En effet, les réseaux sociaux comme Twitter ou Facebook peuvent constituer une
plateforme d’échange et d’apprentissage auprés des professionnels. Sur Twitter, il y a
actuellement plus de 75 000 médecins envoyant plus de 150 000 « tweets » par jour dans le
monde. L’International Urology Club est un journal en ligne sur Twitter, permettant d’informer
les professionnels de santé en temps réel via ce média. Ces outils permettent une diffusion
rapide de recommandations ou d’informations, et permettent également d’atteindre une

population plus jeune, notamment les étudiants en santé (71).

La formation initiale des étudiants a l'antibiorésistance, a un impact positif sur les
comportements a venir des futurs soignants (108,109). La formation en ligne ou” E-learning”
est un outil ayant fait ses preuves et qui fait partie du paysage dans la formation des étudiants
en santé (110). Dans la stratégie nationale du plan 2022-2025 de prévention des infections et de
I'antibiorésistance, il a été proposé de renforcer la formation auprés des étudiants en santé. Il
décrivait la volonté de créer un référentiel pour la formation initiale des métiers de santé
(médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sage-femmes et infirmiers) afin de constituer un
socle de compétence minimal.

Ce référentiel était en cours de développement avec le concours de la Société francaise
d’hygiéne hospitaliere (SF2H) et le CNP de maladies infectieuses et tropicales (CNP-MIT), a

la demande du Ministére de la santé (111).
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Dans I’enseignement universitaire en France, il existe déja dans la formation initiale des
étudiants en santé humaine, des modules dediés a la lutte des infections nosocomiales et a
I'antibiorésistance. 1l existe des modules d'enseignement de pharmacologie des antibiotiques et
des résistances dans le deuxiéme cycle des études médicales. On note la présence d’un item sur
la prescription et la surveillance d’antiinfectieux chez 1’adulte et I'enfant (ITEM n° : 176), avec
la volonté de proposer des cas cliniques traitant de la résistance aux antibiotiques dans le
programme d’infectiologie a I’ECN. Des modules de formation sont disponibles le site du
SPILF, et des DIU (Dipléme inter-universitaire) d’infectiologie sont proposes dans une

quinzaine de villes pour les internes en medecine (112).

La formation des étudiants peut également se réaliser via le site internet « e-bug ». Selon le
rapport du ministére de la santé de 2015, “e-bug” pourrait méme, & moyen terme, constituer un
module commun aux étudiants en sciences du vivant. Ces modules devraient étre validés
obligatoirement pour 1’obtention du diplome. Parallélement, “e-bug” pourrait s’ouvrir a la
formation continue des professionnels de santé, en devenant un module officiel du DPC.

Ainsi, cet outil accompagnerait sur le long terme les professionnels de santé, participant a

I’amélioration de leurs connaissances et de leurs pratiques.

La formation a I’antibiorésistance des autres professionnels de santé, notamment les
infirmier(e)s, a un intérét. Une étude danoise, publiée en 2021, montre que la formation des
infirmier(e)s pouvant s’effectuer au sein méme des établissements de santés, donne des résultats
positifs sur I’impact des infections, la consommation d’antibiotiques, le diagnostic précoce, le

taux d’hospitalisation et la mortalité (113).

Le service sanitaire des étudiants en santé (SSES) répond aussi a cet objectif, mais également
a la nécessité de sensibiliser le grand public a I’antibiorésistance (111,114). Le SSES a été lancé
lors de la rentrée universitaire 2018/2019 pour 6 filieres d’étudiants en santé (maieutique,
masso-kinésithérapie, médecine, odontologie, pharmacie et soins infirmiers). 1l a pour objectif
de former tous les futurs professionnels de santé a la prévention aupres du public. Ces actions
de préventions se font dans des établissements scolaires, lieux de vie, entreprises etc. et portent

sur des thémes majeurs de la santé publique dont 1’antibiorésistance.
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1.8. Communication au grand public

Une enquéte de ’OMS a révélé qu’il existe une large méconnaissance du grand publique a
I’égard de I’antibiorésistance (115). Les campagnes de communications permettent d’améliorer
le niveau de connaissance de la population en général, elles ont également un impact significatif
sur les comportements de 1’usage des antibiotiques, notamment chez les parents d’éléves (116—
120).

Une campagne de communication au grand public a été faite au niveau national et régional par

I’outil Antbio’malin, site internet recueillant des infographies, des fiches, vidéos, quizz,

concernant les usagers de santé, mais aussi les professionnels, sur les recommandations pour
un meilleur usage des antibiotiques (121).

Sur le plan scolaire, il existe des sites internet de E-learning, comme le site frangais e-bug ou
encore les sites canadiens AboutKidsHealth.ca et “Des pilules contre tous les microbes ?” qui
ont été mis a disposition des éléves du primaire et du secondaire (122-124). Il en est de méme
pour les équipes enseignantes avec le site Eduscol. C’est le portail national d'information et

d'accompagnement des professionnels de I'éducation (125).

Le plan de stratégie de 2022-2025, évoqgue la volonté d'intégrer la prévention des infections et

de l'antibiorésistance dans le service national universel (SNU) chez les jeunes francais (111).

Les pouvoirs publics souhaitent créer des partenariats médias, pour favoriser 1’éditorial sur le
sujet. A la suite de la pandémie mondiale de COVID 19, de nombreuses campagnes de
sensibilisation sur les gestes de prévention des infections et sur la responsabilisation de la
population sur sa propre santé ont été diffusées.

Elles concernaient la COVID 19, mais il est envisageable de diffuser des campagnes
d’information pour les infections courantes bénignes qui ne nécessitent pas toujours de
consulter un médecin et de prendre des antibiotiques.

Ces actions découlent d’une stratégie de marketing social dont I’objectif est d’augmenter le

niveau de connaissance de la population génerale.
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Au final, les moyens lutte contre 1’antibiorésistance en médecine humaines se résument par :
e [L’élaboration d’outils d’aide a la prescription d’antibiotiques par des référentiels

scientifiques, des équipes de référents en antibiothérapie, des test diagnostic rapides et
des tests de sensibilité aux antibiotiques.

e Le développement de réseaux de surveillance de [’antibiorésistance et de

consommation d’antibiotiques
e Le développement d’alternative aux antibiotiques, a savoir la vaccination.

e La mise place de campagne de communication et formation auprés des professionnels
et de la population.

La chapitre suivant traite des moyens mis en place en médecine vétérinaire.
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2. Moyens de lutte en médecine vétérinaire

A la sortie de la Seconde Guerre Mondiale, des pénuries alimentaires frappaient toute 1’ Europe.
Depuis les années 40, des études ont permis de découvrir que les antibiotiques permettent une
accélération de la croissance des animaux et une diminution de leur indice de
consommation. Les antibiotiques ont été utilisés en ¢élevage afin d’améliorer la
productivite. (126).

Cependant, il a été démontré que lI'administration de médicaments antibiotiques aux animaux
d’¢levage ou domestique conduisait @ une augmentation significative de bactéries résistantes
au sein de leur microbiote (127). En 1969, le rapport du comité Swann, au Royaume-Uni, a mis
en évidence ces risques en santé humaine. Ce comité préconisait d’interdire leur usage comme

promoteur de croissance (128).

Il devenait donc primordial que les pouvoirs publics se saisissent de cette menace. Des plans de
sauvegarde ont traité spécifiquement le probléme sur le plan animal en correspondance avec les

plans en santé humaine.

2.1.  Plans de sauvegarde des antibiotiques

Depuis 1999, I’utilisation des antibiotiques a progressivement diminué¢. Le nombre
d‘antibiotiques autorisés comme facteur de croissance pour les élevages a été réduit au nombre
de quatre : la monensine sodium, la salinomycine-sodium, I’avilamycine, le lavophospholipol.
Depuis le ler janvier 2006, I’interdiction d’usage des antibiotiques comme facteurs de
croissance est étendue a toutes les molécules au sein de I’UE (129).

En 2011, le ministere de la Santé a rendu public son nouveau Plan national d’alerte sur les
antibiotiques (2011-2016), il exprimait le besoin de traiter le probleme sur le plan humain et
animal. La méme année, le ministere de 1’ Agriculture a, pour la premiere fois, lancé un plan
d’action visant a maitriser ’utilisation thérapeutique des antibiotiques en élevage, nommé

« Ecoantibio ».
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Le plan Ecoantibio (2012-2016)

Malgré le retrait des antibiotiques comme promoteurs de croissance, le probléme public de
I’antibiorésistance en élevage semblait resurgir en mettant, cette fois, en cause les usages
thérapeutiques d’antibiotiques et en particulier les usages prophylactiques appliqués a
I’ensemble des cheptels (130,131).

L’objectif principal de ce plan était de réduire de 25 % en 5 ans I’exposition des animaux aux
antibiotiques et notamment les antibiotiques critiques, en médecine vétérinaire et humaine (les
C3G, les C4G et les fluoroquinolones) et de les préserver de maniére durable.

Les autres objectifs étaient de promouvoir les bonnes pratiques, de sensibiliser les acteurs du
secteur animalier, de développer des alternatives aux antibiotiques, d'encadrer et de réduire les
pratiques a risque, de renforcer la surveillance de la consommation des antibiotiques et de

I'antibiorésistance et de promouvoir la coopération européenne et internationale.

Cela a permis I’instauration de campagnes de communication (“les antibiotiques nous non plus,
c’est pas automatique” ou « nourri, logé, vacciné”), de modules de formation continue aux
vétérinaires et éleveurs, un investissement de 7 millions d’euro dans la recherche appliquée et
des événements organisés (exemples : guides de bon usage des antibiotiques, modules de

formation, campagnes de communication, conférences, colloques, etc.).

Ce plan fut un succeés car les données de I’ANSES montrent une baisse de I'exposition des
animaux aux antibiotiques de 37 % entre 2012 et 2016. La baisse était encore plus marquée
pour les antibiotiques critiques, avec 75 % pour les fluoroquinolones et 81 % pour les
céphalosporines de troisieme et quatrieme génération (132). Cette baisse a eu pour effet de faire
diminuer le taux de bactéries résistantes au sein des animaux (133). Le rapport européen
ESVAC des ventes d’antibiotiques vétérinaires en 2015 a montré que la France recourt deux
fois moins aux antibiotiques en médecine vétérinaire (France : 70 mg d'antibiotiques par kg
d'animal) que la moyenne européenne (135.5 mg d'antibiotiques par kg d'animal) (134). La
France est I'un des pays a avoir le plus réduit I'usage d'antibiotiques véetérinaires avec une chute

de 48 % entre 2010 et 2015, la ou la moyenne européenne a été réduite de 13,8 %.

37



Enfin, le plan Ecoantibio a permis de mettre en place un cadre legislatif et réglementaire :

e Interdiction des rabais, remises, ristournes lors de la vente d’antibiotiques (loi) ;

e Retrait des antibiotiques de la liste positive des médicaments vétérinaires a visée
préventive délivrables par les groupements agréés d'éleveurs (loi et arrété) ;

e Prise en considération de l'antibioresistance dans le code de déontologie vétérinaire
(décret) ;

« Encadrement de la prescription et de la délivrance d'antibiotiques d'importance critique
(décret et arrété) ;

e Guide de bonnes pratiques d'emploi des antibiotiques en médecine vétérinaire (arrété)
levée de l'interdiction relative aux autovaccins pour ruminants (arrété) ;

o Obligation de déclaration des antibiotiques cédés (loi et décret).

Le plan Ecoantibio 2 (2017-2021)

Le plan Ecoantibio 2 a été lancé en 2017 pour une durée de 5 ans (2017- 2021), dans I’optique
d’évaluer I’'impact du premier plan, mais aussi d’en maintenir et de valoriser les résultats de ce
dernier. Ce plan se résumait en 4 axes stratégiques : développer les mesures de prévention et
faciliter les traitements alternatifs, communiquer et former sur les enjeux de I'antibiorésistance,
évaluer la prescription des antibiotiques, contréler 1’application des régles de bon usage au

niveau national et favoriser leur adoption aux niveaux européen et international.

Il n’y avait pas de nouvel d’objectif sur 1’expositions des animaux aux antibiotiques mais il
demeurait des objectifs du premier plan, a savoir :
e Reéduction de 50 % en 5 ans de I'exposition des porcs, des volailles et des bovins a la
colistine ;
e Reéduction de 50 % en 5 ans de la prévalence des E. coli BLSE prélevées sur de la viande
de poulet de chair au stade de la distribution de détail (135,136).
Ces objectifs ont été atteint avec une réduction de 55,2 % en 2018 d’exposition a la colistine
pour les trois espéces, et une réduction de 58 % entre 2016 et 2018 de la prévalence d’E. coli

BLSE dans les viandes de volailles (7).
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Afin de pouvoir mesurer ces parametres, il était indispensable de développer des réseaux de
surveillance, comme en santé humaine, des résistances bactériennes et de consommation

d’antibiotiques.

2.2. Les réseaux de surveillance

En France, le suivi de consommation des antibiotiques est géré par I’Agence nationale du
médicament vétérinaire (ANMV), une agence au sein de I’ANSES, qui rédige chagque année un
rapport des ventes d’antibiotiques Vétérinaires. L’ ANSES a initié ce suivi dés 1999. Il est réalisé
en collaboration avec le Syndicat de 1’industrie du médicament et réactif vétérinaire (SIMV). Il
est basé sur la déclaration des ventes d’antibiotiques par les laboratoires qui les
commercialisent. Les laboratoires fournissent également une estimation de la répartition des

médicaments par espéce de destination (137).

A Téchelle européenne, la France fait partie du projet européen de surveillance de la
consommation d’antibiotiques vétérinaires (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption : ESVAC), lancé par I’Agence européenne du médicament (EMA), dont le but
est d’harmoniser les collectes de données au sein de 1'union européenne.

Chaque année, ’ESVAC fait une synthese des ventes d’antibiotiques destinés aux animaux
d’¢élevage dans 1'Union Européenne. Elle s’intéresse au rapport entre le tonnage total

d’antibiotiques vendus et la biomasse totale de la population animale du pays (138).

La surveillance de I'antibiorésistance

En 1982 est créé un réseau de surveillance épidémiologique vétérinaire de 1’antibiorésistance
« Résabo » par I’ANSES Lyon, qui ne s’intéresse qu’aux bovins. En 2001, renommé Resapath,
ce réseau s'élargit aux porcs et a la volaille et en 2007, aux ovins, caprins, carnivores
domestiques (chiens, chats), animaux chassés et animaux de parcs zoologiques. Ce réseau

recueille des prélevements provenant de 99 départements (139).
Depuis le décret du 16 mars 2016 relatif il est devenu obligatoire de réaliser un antibiogramme

pour chaque prescription d’antibiotique critique. Cette hausse considérable du nombre

d’antibiogrammes permet une meilleure surveillance du territoire.
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Chaque année, Résapath publie un rapport a destination des vetérinaires faisant un état des lieux
des antibiorésistances. Ce rapport a pour but d’inciter le vétérinaire a adapter Sa prescription
d’antibiotiques dans I’optique d’éviter la sélection et la diffusion de résistances.

Le vétérinaire doit notamment se référer a ce rapport en cas d’échec thérapeutique répété avec

un antibiotique sur une infection donnée.

Le dernier rapport de 2019 montre que la résistance bactérienne aux céphalosporines de 3e
géneration (C3G) et aux fluoroquinolones a baissé depuis plusieurs années et se poursuit a ce
jour. Ce bilan est tres positif et témoigne des efforts réalisés dans le secteur animal. Ce résultat
est également retrouvé au niveau de la viande au stade de la distribution : les souches d’E. coli

résistantes dans la viande de poulet ont baissé de 58 % entre 2016 et 2018.

Il existe un autre réseau appelé Salmonella créé en 1997 par I’ANSES. C’est un réseau de
surveillance des salmonelles sur I'ensemble de la chaine alimentaire, sur le territoire francais. Il
regroupe 230 laboratoires en métropole et en outre-mer. (140). Les préléevements de salmonelles
et les données associées proviennent des secteurs de la chaine agro-alimentaire : les élevages,

les abattoirs, les ateliers de découpe et de 1’environnement.

2.3.  Les outils d’aide a la prescription

La maitrise de I’antibiorésistance passe également par un usage raisonné des antibiotiques. En
santé animale, comme en santé humaine, moins ils sont utilisés, moins il y a de
résistance (133). Une étude menée aux Etats-Unis démontre que les vétérinaires et éleveurs
ayant une bonne connaissance de I’antibiorésistance, des politiques de sauvegarde et des
recommandations d’usage ont une utilisation plus raisonnée des antibiotiques (141).

Dans la littérature, I’étude d’efficacité des mesures de sauvegarde des antibiotiques en santé
animale sont peu nombreuses. On retrouve un article montrant une efficacité de ces mesures

sur la prescription des antibiotiques critiques aupres des vétérinaires anglais (142).
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En France et a I’international, il existe de nombreux guides pratiques de bons usages des

antibiotiques en médecine vétérinaire :

e OMSA : Utilisation responsable et prudente des agents antimicrobiens en médecine
vétérinaire ;

e CCRVDF : Code de pratique pour minimiser et contenir la résistance aux antimicrobiens
(143) ;

o Qualitevet : Guide de bonne pratique du médicament vétérinaire (144) ;

e SNGTV : Guide de bonnes pratiques de I’antibiothérapie vétérinaire a 1’usage des
vetérinaires ;

e« SNGTV : Recommandations de bonnes pratiques d'usage des antibiotiques en filiere
bovine, en petits ruminants, en filiere, volaille, lapins, en apiculture (145) ;

« Alliance pour Il'utilisation responsable des médicaments dans I'agriculture (Responsible
use of medicine in agriculture alliance : RUMA): Recommandations sur l'utilisation
responsable des antimicrobiens dans la production avicole, dans la production porcine,
dans la production laitiére et bovine, dans la production ovine, dans la production
piscicole (146);

o Association vétérinaire équine francaise (AVEF) : Usage des antibiotiques chez le
cheval (147) ;

« Association frangaise des vétérinaires pour animaux de compagnie (AFVAC) Guide de
bonnes pratiques filiere animaux de compagnie - Fiches de recommandations pour un

bon usage des antibiotiques (148).

Les guides de ’OMSA, CCRVDF, Qualitevet et de la SNGTV sont plus courts et généralistes,
ils ne ciblent pas de filiere animale en particulier. Les guides suivants sont spécifiques a une

catégorie animale.

2.4.  Les référents en antibiothérapie

Depuis 2017, la Direction générale de I’alimentation (DGAL) a mis en place un réseau de
véterinaires référents, “Antibioref”, spécialisés dans le domaine des antibiotiques. Il regroupe
13 référents sur 13 domaines de compétences différents (bovin lait, bovin viande, veaux de

boucherie, équine, porcin, caprin, ovin, volaille, lapin, NAC, chat, canine).
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Ces reférents ont pour réle de :

2.5.

Répondre aux questions relatives a 1’usage des antibiotiques via le site « antibio-
ref.fr»;

Organiser ou animer des réunions en région ;

Diffuser les rapports et avis relatifs aux antibiotiques et leur résistance ;

Promouvoir les recommandations de bonnes pratiques des antibiotiques, en compilant
des documents de bonnes pratiques a 1’usage des antibiotiques par espéce et par
maladie ;

Etablir des liens avec les autorités de santé locales et autres acteurs du secteur
humain (149).

Le diagnostic bactériologique précoce

Antibiogramme

En médecine vétérinaire, le recours aux antibiogrammes en laboratoire reste pour I’instant rare.

Les principaux usages sont :

Dans le cas d’affections graves mettant en péril la vie de ’animal pour lesquelles il faut
rapidement trouver un antibiotique efficace.

Lorsque la bactérie identifiée est rare et les antibiotiques reconnus efficace contre celle-
ci plutét méconnus.

Lorsque la bactérie identifiée est souvent résistante voir multirésistante.

En seconde intention pour prescrire un nouvel antibiotique a la suite de I’échec de
I’antibiothérapie probabiliste de premiére intention.

Pour la prescription d’un antibiotique critique. Certaines affections ne sont parfois
traitables que par des antibiotiques critiques. Dans ce cas, [’utilisation d’un

antibiogramme est obligatoire (150).

Test diagnostic rapide

Il existe plusieurs affections pour lesquelles 1’usage des antibiotiques se fait de manicre

probabiliste sans diagnostic microbiologique. Cet usage n’apporte pas toujours un bénéfice et

peut méme étre a 1’origine d’apparition d’antibiorésistance. Dans le commerce, il existe

plusieurs tests diagnostiques rapides permettant d’objectiver la présence de bactéries
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pathogénes ou d’un autre agent pathogeéne ayant des signes cliniques proches d’une infection
bactérienne (151) .

Ces tests existent sous forme de kit vendu dans le commerce pour les mammites bovines. Il
s’agit d’une des plus grandes affections consommatrices d’antibiotiques (152) et une des
principales pertes économiques des €levages liés a la santé animale. Bien que 1’étiologie des
mammites soit variée, le traitement de celles-ci repose souvent sur une suspicion clinique et
épidémiologique plutdt que sur un diagnostic bactériologique.

Il existe aussi des tests pour les affections urinaires des félins de compagnie dont le diagnostic
est parfois mal établi, et un traitement antibiotique peut étre donné a tort, sans analyse urinaire
préalable. Les infection urinaires sont rares puisque seulement 2 a 3 % des maladie du bas
appareil urinaire félin sont infectieuses (153). Il existe des kits de bandelette urinaire pour

confirmer 1’origine infectieuse de la maladie (154).

2.6. La vaccination

Il a été vu que la vaccination était une bonne alternative a 1’utilisation d’antibiotiques lorsqu’elle
était possible. En vaccinant ses animaux, le propriétaire (éleveur ou particulier) les immunise
contre les infections les plus courantes et réduit sa consommation d’antibiotiques. Cela
contribue a limiter I’apparition et la diffusion des bactéries résistantes (151).

Si une infection bactérienne apparait dans un élevage et qu’aucun vaccin n’est disponible, il est
possible de créer un autovaccin. Il s’agit d’une préparation a partir de germes pathogenes isolés
d’un sujet malade destinée a étre administrée a ce méme animal et aux autres animaux de
I’¢levage. Cette catégorie de médicament possede une dérogation a 1’obligation préalable
d’AMM. Néanmoins, sa préparation est soumise a 1’autorisation de I’ANSES et TANMV. Elle
est réglementairement encadrée par le code de la santé publique et les bonnes pratiques de
préparation des autovaccins a usages vétérinaires (155). Un guide de bonnes pratiques pour la

prescription des autovaccins est accessible en ligne sur le site de la SNGTV (148).

Au total, les moyens de lutte mis a disposition en médecine vétérinaire sont :

e [’¢élaboration de réseaux de surveillance des antibiotiques et des antibiorésistances ;

e La mise en place d’aides au bon usage aux antibiotiques, comme des guides de
prescription, des réseaux de référents en antibiotiques ou des tests biologiques ;

e Lacommunication et la formation auprés des professionnels

e La proposition d’alternatives comme les vaccins et les autovaccins.
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3. L'usage des antibiotiques critiques

L’¢élément le plus critique dans la lutte contre 1’antibiorésistance reste 1’usage rationnel des
antibiotiques et leurs limitations.

Ce dernier chapitre présente les antibiotiques considérés comme critiques et compare les
différentes recommandations de bon usage de ces médicaments entre la médecine humaine et
vétérinaire. Ces antibiotiques sont considérés comme critiques étant donné I’importance des
résistances qu’ils peuvent engendrer mais aussi par leur importance dans le traitement des
pathologies graves.

Différentes organisations et institutions ont établi des listes d’antibiotiques critiques en

médecine humaine et vétérinaire (28-30,150).

En médecine humaine, les listes des antibiotiques critiques sont comparables entre celles de
I’OMS, I’ANSM ou la SPILF, mais ils subsistent des différences.

L’OMS a établi sa liste avec trois niveaux de priorité : les antibiotiques importants (niveau de
priorité faible), les hautement importants (niveau de priorité intermédiaire) et les antibiotiques
d’importance critique (haut niveau de priorité).

La liste des antibiotiques d’importance critique est sous divisée en deux groupes, les plus
prioritaires (les céphalosporines de 3°™M¢, 4°M¢, 5°M¢ génération, les quinolones, les macrolides,
les kétolides, les glycopeptides et les polymyxines), et les hautement prioritaires (les
pénicillines, les aminosides, les ansamycines, les carbapénemes, les glycylcyclines, les
lipopeptides, les monobactames, les oxazolidinones, les dérivés d’acide phosphonique et les

médicaments antituberculeux)

L’ANSM propose aussi trois niveaux de priorité : les antibiotiques a contrdler par des mesures
spécifiques (faible niveau), les antibiotiques de dernier recours (niveau intermédiaire) et les
antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes (niveau élevé). Cette
derniére catégorie comprend I’amoxicilline-acide clavulanique, les céphalosporines, les

fluoroquinolones (en particulier pour la 3éme et la 4°™ générations) et la témocilline.

La SPILF distingue deux groupes, 1’un pour la pratique en ville avec deux niveaux de priorité
et ’autre, pour la pratique hospitaliere avec trois niveaux de priorité. Pour la pratique en ville,
les molécules au plus haut niveau critique sont’amoxicilline-acide clavulanique, les

céphalosporines de 3°™ et 4™ génération (Cefadroxil, céfalexine, Céfaclor, céfuroxime-axétil,
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Cefixime, cefpodoxime-proxétil, Ceftriaxone), les fluorogquinolones (Ciprofloxacine,
Lévofloxacine, Loméfloxacine, Moxifloxacine, Norfloxacine, Ofloxacine), 1’azithromycine et
d’autres antibiotiques (Acide fusidique, Thiamphénicol, Rifabutine, Rifampicine).Pour la

pratique hospitaliere, la liste est plus conséquente, elle contient en plus de la liste précédente :

e D’autres pénicillines : Benzathine-benzylpénicilline, Benzylpénicilline,
Phénoxymethylpenicilline, Procaine-benzylpénicilline Amoxicilline, Pivmécillinam,
Témocilline, Pipeéracilline, Cloxacilline, Oxacilline

e Des macrolides: Clarithromycine, Erythromycine, Josamycine, Roxithromycine,
Spiramycine, Spiramycine/métronidazole, Clindamycine, Pristinamycine

e [’Aztréonam (monobactam)

e Lescyclines : Doxycycline, Tétracycline, Minocycline

e Les aminoglycosides : Amikacine, Gentamicine, Tobramycine

e Glycopeptides et dérivés : Teicoplanine, Vancomycine

e Anti-anaérobies : Métronidazole, Ornidazole, Tinidazole

e Divers: Fosfomycine-trométamol, Nitrofurantoine, Sulfadiazine, Cotrimoxazole,

Triméthoprime, Fidaxomicine

En médecine vétérinaire, I’ensemble des antibiotiques disponibles, peuvent étre utilisés de trois
facons différentes, avec des objectifs variables :
1. Actitre thérapeutique curatif : & destination des animaux malades.
2. En métaphylaxie : un traitement a I’ensemble du groupe lors d’une infection atteignant
10 & 15 % de ce groupe.
3. En prophylaxie : lorsque les animaux sont soumis a une pression de contamination
réguliere et bien connue, aprés controle de la nature de I’infection par des examens de

laboratoire.

Au niveau national, une liste d’antibiotiques critiques est établie depuis 1’arrété du 18 mars
2016 du code de santé publique. Cet arrété proscrit 1’'usage de ces antibiotiques en prophylaxie.
De plus cet arrété établit une autre liste d’antibiotiques critiques interdits pour un usage
vétérinaire. Les antibiotiques critiques autorisés sont des céphalosporines de 3°™ génération
(Céfopérazone, Ceftiofur, Céfovécine), une de 4°™ génération (Cefquinome) et des
fluoroquinolones  (Danofloxacine,  Enrofloxacine, = Marbofloxacine,  Orbifloxacine,
Pradofloxacine) (150).
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Au niveau européen, c’est I’Agence Européenne du Médicament (EMA) qui a publié une liste

d’antibiotiques critiques. Elle se décompose en quatre catégories (156):

e La catégorie A (« éviter ») comprend les classes d'antibiotiques interdites en médecine
vétérinaire dans I'Union Européenne, ils peuvent étre administrés a des animaux de
compagnie dans des cas exceptionnels ;

e La categorie B (« Restreindre ») : qui est une liste non homogéne qui comprend les
antibiotiques dont leur utilisation doit étre limitée ;

e La catégorie C (« Attention ») concerne les antibiotiques ayant des alternatives en
médecine humaine mais peu en médecine vétérinaire ;

e Lacatégorie D (« Prudence ») est la catégorie de risque la plus faible. Ces antibiotiques
peuvent étre utilisés avec prudence chez les animaux. Leur utilisation inutile et sur de
longues périodes doivent étre évitées. Le traitement en groupe devrait étre limité aux

situations ou un traitement individuel n'est pas réalisable.

La catégorie B comprend les céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération (céfopérazone céfovéc,
céfopérazone, céfovécine, cefquinome, ceftiofur), les polymixines (colistine, polymyxine B),

les quinolones (dont les fluoroquinolones et autres)

Sur le plan mondial, la liste des agents antimicrobiens critiques est établi par 1’Organisation
mondiale de la santé animale (OMSA). Cette liste concerne tous les antibiotiques utilisés chez
les animaux servant a la production de denrées alimentaires des pays membres de I’OMSA.
Cette liste propose trois différentes catégories, les agents antimicrobiens d’importance critique
en médecine vétérinaire (AICV), les agents antimicrobiens trés importants en médecine

vétérinaire (ATIV), les agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire (AlV).
La liste d’antibiotiques critiques de I’OMSA est plus conséquente que celle de ’arrété du 18

mars ou celle éditée par ’EMA, du fait de la disparité d’utilisation des antibiotiques entre les

différents pays (30).
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Les Agents antimicrobiens d’importance critique en médecine vétérinaire sont :
e Aminocyclitol : Spectinomycine
e Aminoglycosides:  Dihydrostreptomycine,  Streptomycine, Amikacine, Apramycine,
Fortimycine, Framycétine, Gentamicine, Kanamycine, Néomycine, Paromomycine,
Tobramycine
¢ Ampheénicols : Florfénicol, Thiamphénicol
e Céphalosporines de 3°™ génération : Céfoperazone, Ceftiofur, Ceftriaxone
e Céphalosporines de 4°™ génération : Cefquinome
e Macrolides:  Erythromycine,  Oléandomycine,  Gamithromycine,  Tulathromycine,
Carbomycine, Josamycine, Kitasamycine, Mirosamycine, Spiramycine, Terdécamycine
Tildipirosine, Tilmicosine, Tylosine, Tylvalosine, Sédécamycine
e Pénicillines :
o Pénicillines naturelles : Bénéthamine, Pénicilline, Benzylpénicilline, Benzylpénicilline
procaine / Benzathine pénicilline Pénéthamate (iodhydrate)
o Amdinopénicllines : Mécillinam
o Aminopénicillines : Amoxicilline, Ampicilline, Hétacilline
o Aminopénicillines avec inhibiteur de beta-lactamases: Amoxicilline - Acide
clavulanique, Ampicilline - Sulbactam
o Carboxypénicillines : Ticarcilline, Tobicilline
o Ureidopénicilline : Aspoxicilline
o Phenoxypénicilline : Phénoxyméthylpénicilline, Phénéthicilline
o Pénicillines anti-staphylococciques :  Cloxacilline, Dicloxacilline, Nafcilline,
Oxacilline
e Fluoroquinolones : Ciprofloxacine, Danofloxacine, Difloxacine, Enrofloxacine,
Marbofloxacine, Norfloxacine, Ofloxacine, Orbifloxacine, Sarafloxacine

e Sulfonamides :

Phthalylsulfathiazole, Sulfaméthazine, Sulfanilamide,
Sulfacetamide, Sulfadimérazine, Sulfapyridine,
Sulfachlorpyridazine, Sulfadoxine, Sulfafurazole, Sulfaquinoxaline,
Sulfadiazine, Sulfaguanidine, Ormétoprime-
Sulfadiméthoxazole, Sulfamérazine, Sulfadiméthoxine,
Sulfadiméthoxine, Sulfaméthoxine, Sulfaméthoxypyridazine
Sulfadimidine, Sulfamonométhoxine, Triméthoprime-Sulfonamide

e Diaminopyrimidines : Baquiloprime, Ormétoprime, Triméthoprime

e Tétracyclines : Chlortétracycline, Doxycycline, Oxytétracycline, Tétracycline
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Parmi les agents antimicrobiens d’importance critique en médecine vétérinaire de la liste
OMSA, certains sont d’une importance critique a la fois pour la santé humaine et la santé
animale ; c’est actuellement le cas des fluoroquinolones et des céphalosporines de troisiéme et
quatrieme genération.
La colistine a été placée dans la catégorie des agents antimicrobiens d'importance critique par
I’EMA et ’OMS (29).

En médecine humaine, ’'OMS, la SPILF et ’ANSM mentionnent les mémes classes
d’antibiotiques critiques : les céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération et les fluoroquinolones.
L’association amoxicilline- acide clavulanique est mentionnée par I’ANSM et la SPILF. Les
macrolides sont évoqués par I’OMS et la SPILF. La témocilline est mentionnée par I’ANSM et

la SPILF (pour la pratique hospitali¢re). Les polymyxines sont présentes dans la liste de I’OMS.

En médecine vétérinaire, les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération
sont citées par ’OMSA, ’EMA et I’arrété du 18 mars 2016. L’association amoxicilline-acide
clavulanique, les macrolides et les polymyxines sont mentionnée par ’OMSA et ’EMA dans
des catégories inférieures.

Les différentes listes d’antibiotiques critiques sont cohérentes entre elles. Il existe un
chevauchement de certaines classes d’antibiotiques entre la médecine vétérinaire et humaine
notamment pour les C3G, C4G, les fluorogquinolones et dans une moindre mesure

I’amoxicilline-acide clavulanique, les macrolides, la témocilline et les polymyxines.

Il convient de faire un état des lieux de I"usage de ces antibiotiques évoqués communément par
les différentes disciplines.

Comme décrit précedemment, différentes recommandations ont été produites par différentes
sociétés scientifiques de médecine humaine et vétérinaire.

Les chapitres suivants résument les différentes recommandations des différentes disciplines en

fonction de chaque antibiotique critique.
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3.1 Amoxicilline-acide clavulanique (AMC)

C’est une association d’une pénicilline A, ’amoxicilline, et d’un inhibiteur de béta-lactamase,
I’acide clavulanique. Elle fait partie de la grande famille des béta-lactamases.

Elle a une action inhibitrice sur la synthése du peptidoglycane, la paroi cellulaire de la bactérie.
Elle posse¢de un large spectre d’action qui inclut majoritairement les bactéries aérobies a gram
positif puis les aérobies a gram négatif, les anaérobies cocci-gram positifs, un grand nombre

d'entérobactéries et certains anaérobies sauf le clostridium difficile (157-159).

Selon les recommandations en médecine humaine, les seules indications en premiére intention
sont :
e Les formes aigués de pneumopathie bactérienne du patient a risque (éthylique
chronique, tabagique, agé de plus de 65 ans ou présentant des troubles de la déglutition)
e Surinfection de bronchite aigué du patient a risque
e Infections intra-abdominales
e Infection cutanée et des tissus mous

e Infections chez I’enfant : urinaire, dermatologiques graves (81,157,160-162).

L’ AMC est par contre fortement déconseillée en premiére intention pour 1’otite moyenne aigué
de l'adulte, la cystite non compliquée ou récidivante, la pyélonéphrite aigue, la parodontite, les
infections gynécologiques hautes, les endocardites bactériennes et les cas de sepsis pour des

infections récidivantes ou résistantes a une aminopénicillines (67).

En santé animale, pour les animaux de compagnie (chat et chien), I’AMC est souvent
indiquée en premiére intention pour des infections courantes comme des infections
dermatologiques (pyodermite), ORL (otite, rhinite), dentaires, gastro-entérologiques (entérite,
cholécystite), pneumologiques (bronchite), gynécologiques (métrite, vaginite), urologiques
(prostatite, orchite, etc.) ou encore dans les cas de choc septique ou d’infection nosocomiale.

Elle est en deuxiéme ligne pour les endocardites et les pulpites phlegmoneuses.
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L’ AMC est utilisé en élevage pour les infections suivantes (163) :
e Bovins:
o Mammites a staphylocoques productrices de R-lactamases, a streptocoques et a
Escherichia coli productrices de beta-lactamases ;
o Infections respiratoires a Pasteurelle multocida et Mannheimia haemolytica en
traitement curatif aprés diagnostic microbiologique ;
o Infections digestives a bactéries produisant des B-lactamases et sensibles a
I’AMC ;
o Infections ombilicales produisant des -lactamases et sensibles a I’AMC.
e Porcins:
o Infections respiratoires par Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida, Streptococcus en traitement curatif apres diagnostic microbiologique
o Infections gastro-intestinales par Clostridium perfringens, Escherichia coli et
Salmonella  Typhimurium en traitement curatif apres diagnostic

microbiologique

L’ AMC est peu recommandée comme un traitement probabiliste de premiére intention, que ce
soit a destination des humains ou des animaux. Chez I’homme, quelques situation, cliniques
permettent de 1’utiliser en traitement probabiliste de premicre intention.

Peu d’indications sont prévues pour les animaux d’élevage et son usage doit étre motivé par un
diagnostic microbiologique. Elle est, pour la plupart, utilisée comme traitement probabiliste de
premiere intention pour certaines infections des chats et des chiens de compagnie. Elle est
majoritairement utilisée, selon une étude britannique, pour les chiens mais cette utilisation
diminue de 2014 a 2018 (164).

3.2. Les céphalosporines de 3eme génération (C3G) et 4eme génération (C4G)

Elles font également partie de la famille des béta-lactamines. Elles ont une faible
biodisponibilité par voie orale et une bonne biodisponibilité par voie parentérale. Il existe
plusieurs générations de céphalosporines de la lere a la 5eme génération. Elles ont toutes une
action inhibitrice sur la synthese de la paroi cellulaire.

Leur spectre d’activité concerne surtout les bactéries a gram négatif (cocci et baciles), mais

aussi quelques cocci a gram positifs (158,159).
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Les céphalosporines de troisieme géneration (C3G) utilisées chez I’homme sont : la céfotaxime,
la ceftriaxone, la ceftazidime, la céfixime (forme orale), la cefpodoxime proxétyl (forme orale).
Les C3G orales ont une faible biodisponibilité et une mauvaise diffusion comparée aux formes
injectables. Elles ne peuvent pas étre considérées comme un relais possible aux formes

injectables.

Formes injectables :

Les molécules disponibles sur le marché francais sont : la céfotaxime, la ceftriaxone, et la
ceftazidime. La ceftriaxone et la céfotaxime possedent des AMM comparables, mis a part
quelques variations (64,160,162,165-174).

Les indications comprenant une recommandation d’usage en premiére intention sont les
pneumonies communautaires de I’adulte agé ou a risque, les pyélonéphrites aigues avec
prélevement bactériologie au préalable, les péritonites, les méningites bactériennes avec
ponction lombaire a réaliser au préalable.

Les recommandations en deuxiéme intention sont les neutropénies fébriles, les endocardites
infectieuses a SAMS, et les otites moyennes aigues en traitement intra-veineux, si le traitement

oral est impossible.

La ceftriaxone posséde des recommandations en premiére intention qui lui sont propres, a
savoir, la pneumopathie acquise sous ventilation, les infections ostéoarticulaires (arthrite

septique, spondylodiscite) avec prélevement bactériologique au préalable et les gonorrhées.

La ceftazidime est indiquée en premiere intention uniqguement dans les cas de méningite a

Pseudomonas et d’infection bronchopulmonaire a Pseudomonas.

Formes orales :
Le céfixime et la cefpodoxime proxétyl ont des indications comparables. Seule la cefpodoxime
proxétyl est recommandée en premiére intention pour le traitement précoce de la pyélonéphrite

non grave de I’enfant de plus de 3 mois.

Les recommandations sont les exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive et
les surinfections bronchiques en deuxieme intention, voire non recommandée selon I’OMEDIT

Centre-Val de Loire, les otites moyennes aigues en deuxieme intention, les sinusites aigues en

51



troisieme intention, les angines en deuxiéme intention si allergie et apres confirmation par un
TDR.

Dans les indications de la pneumonie communautaires aigue et de la pyélonéphrite aigue de

I’adulte, la céfixime et la cefpodoxime proxétyl ne sont pas recommandées (81,175).

La céfépime est, a ce jour, la seule C4G commercialisée en France. Les indications chez I’adulte
et I’enfant de plus de 12 ans sont les pneumonies, les infections compliquées des voies urinaires
(y compris la pyélonéphrite), les infections intra-abdominales compliquées, les peéritonites
associées a une dialyse chez les patients sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA)
et les infections aigués des voies biliaires (uniquement chez 1’adulte)

Les indications chez les enfants de 2 mois a 12 ans sont les pneumonies, les infections
compliquées des voies urinaires (y compris pyélonéphrite) et les méningites
bactériennes (176).

Elle est majoritairement un antibiotique de deuxieme intention, ou utilisée en premiére intention
apres un diagnostic microbiologique. Cette molécule est destinée principalement aux infections
hospitalieres a bactéries a Gram négatif résistantes aux antibiotiques plus usuels. Elle est le plus
souvent prescrite en association (souvent un aminoglycoside ou un glycopeptidique) et son
utilisation en monothérapie est inappropriée. Dans les épisodes fébriles chez les patients
neutropéniques, c'est en général un traitement probabiliste.

La céfépime fait partie des principaux antibiotiques recommandés dans la prise en charge de
I’infection bronchopulmonaire a Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de
mucoviscidose. L’utilisation en ville n’a pour but que de faciliter I’accessibilité du médicament

a des patients ambulatoires a la sortie de I’hopital (177).

En médecine vétérinaire, les céphalosporines autorisées en France sont :

. C3G : Céfopérazone, Ceftiofur, Céfovécine ;

. C4G : Cefquinome.

Les autres C3G et C4G (Ceftriaxone, Céfixime, Cefpodoxime, Céfotiam, Céfotaxime,
Ceftazidime, Céfépime, Cefpirome, Ceftobiprole et Ceftaroline) sont interdites depuis 1’arrété
du 18 mars 2016.

Les céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération sont connues pour favoriser ’apparition de

souches résistantes de Salmonella spp. et d’E. coli aux céphalosporines chez 1’animal.
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Cependant, elles sont I’une des rares options thérapeutiques pour soigner les infections graves

a Salmonella spp. et E. coli chez ’homme, et en particulier chez I’enfant (29).

Ces antibiotiques ne peuvent étre utilisés chez des animaux producteurs de denrées alimentaires
qu'apres avoir apporté la preuve d’une sensibilité aux céphalosporines et des résistances aux

autres catégories d’antibiotiques selon 1'article R5141-117-2 du code de santé publique (178).

Les céphalosporines de 3éme et 4eme génération se présentent sous 2 formes : parentérale ou
intra mammaire (mammite infectieuse). Elles sont utilisées dans le traitement des septicémies,
des infections respiratoires et des mammites. A ce jour, les céphalosporines ne sont plus
recommandées en premiere intention pour leurs indications AMM. Elles ne sont utilisées qu’en
seconde, voire troisiéme intention, sauf dans le cas de la métrite puerpérale bovine en traitement

local.

Il est conseillé a ce jour de ne I’utiliser que sur la base des résultats de tests de sensibilité. Le
traitement de groupes d'animaux doit étre strictement limité aux foyers de maladie en cours, on

ne doit pas I’utiliser comme traitement prophylactique en cas de rétention placentaire (179).

L’utilisation des céphalosporines est importante pour des infections graves chez 1’homme
comme la méningite bactérienne, la pneumopathie du sujet agé, la péritonite, etc. pouvant
rapidement mettre en jeu le pronostic vital.

Les recommandations a destination des vétérinaires et des éleveurs visent & diminuer
I’utilisation de ces céphalosporines. Elles doivent é&tre motivées par un diagnostic
microbiologique documenté ou par I’absence d’alternative thérapeutique. Elles sont le plus
souvent utilisées par les vétérinaire anglais, pour les pathologies concernant les chats, mais cette
utilisation s’inscrit a la baisse entre 2014 et 2018 (164).

On cherche donc a préserver leur utilisation pour la médecine humaine du fait de I’émergence

de nombreuses résistances au sein des élevages.

3.3. Les Fluoroquinolones

Les fluorogquinolones font partie de la famille des quinolones, molécules de synthese datant de
1958. Elles ont une activité inhibitrice sur la réplication de I’ADN bactérien. Les
fluoroquinolones sont bactéricides et leur activité antibactérienne varie selon les especes

bactériennes.
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Le spectre des fluoroguinolones est large, il inclut certaines bactéries a Gram positif, les
bactéries & Gram negatif et certains anaérobies. La lévofloxacine et la moxifloxacine présentent
la meilleure activité in vitro sur les staphylocoques, le pneumocoque et les streptocoques. Chez
les bactéries a Gram négatif, la ciprofloxacine et la lévofloxacine sont les plus actives in vitro.
Les fluoroquinolones sont actives sur la plupart des mycobacteries, la moxifloxacine étant la
plus active sur Mycobacterium tuberculosis.

Les fluoroquinolones sont par contre peu actives sur les entérocoques et Pseudomonas

aeruginosa (159).

L’émergence des résistances acquises est essentiellement liée a des mutations de I’ADN gyrase
et de la topoisomérase V. Ces mutations peuvent se cumuler et aboutir a une résistance de haut

niveau.

En médecine humaine, la ciprofloxacine, la 1évofloxacine, la moxifloxacine et 1’ofloxacine sont
des fluoroquinolones disponibles a la fois sous formes orale et intraveineuse. Leur

biodisponibilité et leur diffusion tissulaire sont bonnes (180).

A la suite de leur réévaluation par I'Agence européenne du médicament (EMA) en 2019, les
antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones font I'objet de restrictions
d'utilisation afin de minimiser le risque d'effets indésirables graves et potentiellement
irreversibles.

Ces effets indésirables sont durables et invalidants et affectent principalement le systéme
musculosquelettique ainsi que le systéme nerveux périphérique et le systeme nerveux central
(neuropathie périphérique, insomnie, dépression, fatigue, troubles de la mémoire, troubles de

la vue, de l'audition, de I'odorat et du go(t).

Le Comité de pharmacovigilance européen (PRAC) recommande une restriction des indications
des fluoroquinolones visant a réserver leur utilisation aux infections pour lesquelles I'utilisation
d'un antibiotique est indispensable et dans lesquelles d'autres antibiotiques ne peuvent pas étre

utilisés.
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L’ANSM précise les situations ou les fluoroquinolones ne doivent plus étre prescrits :

o Les infections non sévéres ou spontanément résolutives

o Ladiarrhée du voyageur ou les infections récidivantes des voies urinaires basses

o Les infections non bactériennes, par exemple la prostatite (chronique) non
bactérienne

o Les cystites non compliquées

o L’exacerbation aigué de la bronchite chronique et de la BPCO

e Rhino-sinusite bactérienne aigué et I'otite moyenne aigué.

D’une maniére générale, les fluoroquinolones ne doivent pas étre prescrites si le malade a regu

une quinolone, quelle qu’en soit I’indication, dans les 6 derniers mois.

La ciprofloxacine

Les recommandations d'usage en premiére intention de la ciprofloxacine se résument

uniquement dans le cas de pyélonéphrite aigue, de prostatite aigue bactérienne et de la maladie

du charbon.

Elle est recommandée en 2°™ intention pour les pathologies suivantes :

Infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose ou de bronchectasie a
Pseudomonas aeruginosa ;

Otites moyennes chroniques purulentes : En 3eme voire 4eme intention ;

Infections gastro-intestinales (par ex. diarrhée du voyageur) en deuxiéme intention ;
Infections ostéoarticulaires avec identification du germe par hémoculture au préalable ;

Prophylaxie des infections invasives a Neisseria meningitidis en 2eme intention.

Son usage est fortement déconseillé dans les cas de :

« Exacerbation de BPCO ;

e Pneumonie aigue communautaire ;

e Orchi-épididymite y compris a Neisseria gonorrhoeae ;

o Infections gynécologiques hautes y compris a Neisseria gonorrhoea ;

o Infections de la peau et des parties molles dues a des bactéries a Gram négatif ;
o Prophylaxie anti-infectieuse chez les patients neutropéniques (67).
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La lévofloxacine

Comme pour la ciprofloxacine, la lévofloxacine est recommandée en premiere intention pour

la prostatite aigue, la maladie du charbon ou la pyélonéphrite aigue.

Elle est indiquée en 2eme intention chez les adultes pour :
o Sinusites aigués bactériennes graves ou en deuxiéme intention si allergie ;
o Exacerbations aigués de BPCO en derniere intention si aucune autre alternative ;
« Pneumonies communautaires du sujet &gé ou avec comorbidité en 3°™
intention ;

« Infections intra-abdominales en 2™ intention si allergie aux beta-lactamines.

Elle peut également étre utilisee en relais d'un traitement intraveineux initial de lévofloxacine
chez les patients ayant montrés une amélioration de leur état.

L’usage de la 1évofloxacine est interdite pour les infections telles que les sinusites maxillaires
aigués bactériennes, les infections compliquées de la peau et des tissus mous et les cystites non

compliquées (67).

L’ofloxacine

Elle est indiquée en 2°™ voire 3*™ intention pour les infections suivantes :
e Infections ostéoarticulaires en fonction de I’antibiogramme.
e Sinusite aigué d’origine bactérienne.
e Exacerbation aigué de BPCO, y compris bronchite chronigue.
e Situations particuli¢res Inhalation d’anthrax (charbon) : prophylaxie apres exposition et
traitement curatif.
e Infections a Pseudomonas aeruginosa et a Staphylococcus aureus (en association avec

un autre antibiotique).

L'emploi d'ofloxacine dans les infections graves, notamment les bactériémiques a Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter, est déconseillé.
Actuellement, 1’'usage de 1’ofloxacine est uniquement recommandé dans les cas de sinusite

chronique documentée avec un antibiogramme.
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L’usage lors d’infections sévéres a bacilles a Gram négatif et a staphylocoques sensibles est
interdit, sauf pour les infections ORL chroniques ou son utilisation peut étre discutée en
deuxiéme intention.

Pour les autres indications 1’ofloxacine peut étre utilisée en seconde intention aprés un avis

spécialise.

La moxifloxacine, la norfloxacine et la loméfloxacine comportent des indications comparables
mais elles ne sont pas citées dans les recommandations des référentiels scientifiques.

La ciprofloxacine, la Iévofloxacine et I’ofloxacine sont privilégiées.

L’usage des fluoroquinolones a fortement été réduit depuis ces derniéres années. Les effets
indésirables graves, le spectre d’activité ¢largi et I’apparition fréquente de hautes résistances
ont été des arguments forts pour réduire leur utilisation en médecine ambulatoire et

hospitaliére (181).

En santé animale, les seules fluoroquinolones autorisées en France sont (d’aprés 1’arrété du 18
mars 2016) :

« La Danofloxacine,

o L’Enrofloxacine,

o La Marbofloxacine,

e L’Orbifloxacine,

o Etla Pradofloxacine.

Les autres fluoroquinolones sont interdites pour leur usage Vétérinaire en France
(Lévofloxacine, Loméfloxacine, Péfloxacine, Moxifloxacine, Enoxacine) par ce méme arrété.
Elles sont d’une importance critique dans le traitement des septicémies, des maladies

respiratoires et des maladies entériques.

Ces fluoroquinolones sont indiquées, en médecine vétérinaire, pour le traitement des
pathologies infectieuses au niveau respiratoire, digestif, urinaire, génital (prostatite,
épididymite, pyometre), cutané (pyodermite, furonculose, folliculite, plaies), des tissus mous,

ainsi que des mammites, des septicémies, des arthrites, et des otites.
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Elles sont utilisées pour les élevages bovins et porcins mais aussi pour les chiens, chats, lapins,

rongeurs reptiles et oiseaux d’ornements (182—185).

L’administration orale de fluoroquinolones chez les especes animales de rente pose de maniére
particuliérement aigué€ le probleme de I’émergence de bactéries résistantes dans la flore
bactérienne digestive et de I'impact de cette pratique sur le transfert de ces populations

bactériennes chez ’homme (186).

Ce sont des antimicrobiens de deuxiéme ou troisiéme ligne qui ne doivent étre délivrés qu’apres
I’identification du germe et la détermination de sa sensibilité, si c’est possible, chez les animaux
malades ou au sein des troupeaux. Par ailleurs, les fluorogquinolones devraient étre réservées au
traitement des maladies infectieuses peu sensibles ou suspectées de répondre faiblement aux
autres antibiotiques (156).

3.4. La témocilline

La témocilline est une bétalactamine apparue sur le marché en 1988 en Belgique, elle a une

activité inhibitrice sur la synthese de la membrane plasmique des bactéries sensibles.

La témocilline a un spectre relativement étroit puisqu’elle n’est efficace que sur les
entérobactéries a Gram négatif, son intérét réside principalement dans le fait qu’elle résiste a la

plupart des B-lactamases dont les BLSE, les céphalosporinases et certaines carbapénémases.

Son spectre d'activité concerne les cocci et bacilles a GRAM négatif (méningocoque,
Haemophilus inf., E. coli, Klebsiella, Legionella etc.)
Les espeéces naturellement résistantes sont Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas

maltophilia Acinetobacter spp., les anaérobies et les germes GRAM positif (187).

L’enregistrement de la témocilline en France fait suite a une demande de :
o La Sociéteé de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF),
e« L’Alliance Contre le développement des Bactéries Multi-Résistantes
(ACdeBMR),
o Le Groupe de Pathologie Infectieuse de la société francaise de Pédiatrie (GPIP),

o Le Collége des enseignants de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT).
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Ces sociétés mettaient en évidence la nécessité de lutter contre 1’augmentation des infections a

EBLSE due aux antibiotiques a large spectre : les carbapénemes, les quinolones et les C3G.

L’utilisation de la témocilline est I’'un des moyens pour diminuer cette évolution afin d’épargner
I’utilisation des antibiotiques a large spectre et plus particulierement les carbapénémes, lors des
traitements d’infections causées par des EBLSE sensibles a la témocilline.

C’est un médicament a prescription hospitaliére uniquement (188).

Du point de vue de la médecine vétérinaire, I’OMS a mis la témocilline dans la liste des

antibiotiques critiques, car elle peut étre a I’origine d’émergence de EBLSE (29).

La témocilline est indiquée chez l'adulte et I’enfant pour les indications suivantes(174,189) :
-Infection des voies urinaires compliquées (incluant les pyélonéphrites) ;

-Infection des voies respiratoires basses, des bactériémies et des infections des plaies.

3.5. La colistine

La colistine est un antibiotique de la famille des polypeptides. Elle cible la paroi cellulaire
bactérienne et elle agit en la désorganisant par liaison au lipopolysaccharide de la membrane

cellulaire. Son spectre d’activité est ciblé sur les bactéries 8 GRAM négatif.

La colistine est une molécule d'intérét critique car elle est de plus en plus utilisée en médecine
humaine pour le traitement d’infections humaines sévéres lies a des bactéries résistantes a
toutes les autres options thérapeutiques (notamment les bactéries résistantes aux
céphalosporines de derniére génération et le carbapénemes) (190). Elle est tres utilisée chez les
patients en soins intensifs dans de nombreux pays.

Elle I’est d’autant plus depuis 2015. En effet, le premier mécanisme de résistance a la colistine
transférable (gene mcr-1) a été décrit en Chine chez des porcs et des poulets, dans de la viande
vendue au detail, mais aussi chez des souches bactériennes isolées chez ’Homme. Il y a donc

une transmission de ces résistances via la chaine alimentaire (191).

59



En juillet 2016, 1’Agence européenne des medicaments (EMA) a mis a jour son avis sur
I’utilisation de la colistine chez 1’animal, en élevant le niveau de risque de la catégorie 1 (risque
faible ou limité) a la catégorie 2 (risque ¢élevé) avec un objectif de réduction de 1’usage.

L’objectif est de passer sous la barre des 5 mg/PCU (Population correction unit) pour les pays
fortement ou modérément utilisateurs comme la France et de 1 mg/PCU pour les pays les moins
utilisateurs. Avec comme objectif de réduire de 65 % 1’usage de la colistine en Europe sans
augmentation de 1’usage des autres antibiotiques, en particulier ceux d’importance

critique (29,192).

Il s’agit d’un antibiotique ayant comme unique indication : les traitements métaphylactiques et
curatifs des maladies digestives infectieuses dues a E. coli sensibles a la colistine. La durée

maximale autorisée, par ’ANMYV, du traitement est de 7 jours (193).

Elle représente, notamment en filieres porcine et volaille, un des antibiotiques les plus utilisés.
La colistine est disponible sous différentes formes : prémélanges médicamenteux, poudre,
solution buvable et la grosse majorité des traitements est administrée via 1’aliment ou 1’eau de
boisson. Elle peut également étre utilisée par voie parentérale afin de traiter certaines

septicémies mais cela reste une utilisation minoritaire (194).

Dans ce chapitre nous avons vu que les recommandations des antibiotiques critiques en
médecine humaine et vétérinaires appellent a réduire et limiter 1’usage de ces antibiotiques
uniquement dans le cas de pathologie grave ou n’ayant pas d’autre alternatives. Il y a une

cohérence des recommandations entre les deux disciplines.
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V. DISCUSSION

Cette étude constitue le premier travail transdisciplinaire sur les recommandations des
antibiotiques critiques. A 1’époque de la vision One Health, il est surprenant de ne pas avoir
retrouvé d’autre étude transdisciplinaire synthétique. Cette étude a permis de montrer une
cohérence dans les outils de gestion et dans les recommandations des antibiotiques critiques
entre la médecine humaine et vétérinaire. Les classes d’antibiotiques critiques mentionnés dans
les listes sont similaires dans les deux domaines, il en est de méme dans les outils d’aide a la
prescription, leurs recommandations d’usage et dans la surveillance de leur consommation.
Cependant, il subsiste des différences, notamment sur le plan législatif qui est plus restrictif
dans le domaine vétérinaire qu’en santé humaine. Les médecins ont plus de liberté dans le choix
des antibiotiques disponibles a la prescription que les vétérinaires. En effet, il existe des lois
encadrant la vente et la délivrance des antibiotiques, interdisant des rabais, remises, ristournes
lors de la vente d'antibiotiques et obligeant la déclaration des antibiotiques cédés (131).

Cette étude montre également que la gouvernance actuelle de la lutte contre I’antibiorésistance

a un caractére anthropocentré, ou la santé humaine régit les autres disciplines.

Dans les différentes disciplines, des mesures similaires ont été adoptées pour lutter contre les
résistances bactériennes aux antibiotiques :

e La création d’un référentiel scientifique par les sociétés savantes, aidant les
prescripteurs dans le choix des antibiotiques,

e Lamise adisposition de diagnostics microbiologiques précoces et de tests de sensibilité
aux antibiotiques,

e Le développement de réseaux de surveillance des antibiorésistances et de 1’utilisation
des antibiotiques,

e La création de campagnes de communications a destination des professionnels et de la
population générale comme la promotion de la vaccination contre les infections
bactériennes,

e Le développement de la formation initiale et de la formation continue des

professionnels.

Cette étude a permis de montrer que les recommandations d’usages des antibiotiques critiques

en France résultent de multiples réunions d’experts. L’élaboration de ces recommandations lors
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de ces réunions se fait sur la base d’études épidemiologiques souvent hétérogenes et parfois
anciennes comme dans le cas des études épidémiologiques sur les pneumonies aigues
communautaires. Cette hétérogénéité peut donner des résultats différents et par conséquent des
recommandations différentes en termes de choix d’antibiotique ou de durée d’antibiothérapie.
La majorité des études épidémiologiques étant réalisées au sein de 1’hopital, on retrouve peu de
données en ville alors que les populations soignées en ville ou a I’hdpital ne sont pas les mémes.
Il existe peu d’études épidémiologiques en médecine ambulatoire sur le territoire, si ce n’est les
rapports annuels de surveillance de Santé publique France, ou I’étude Pneumocap.

C’est une étude épidémiologique nationale ayant débuté en 2017 et portant sur les pneumonies
aiglies communautaires, dont les résultats ne sont pas encore publiés. Elle vise a mettre a jour
les connaissances sur le profil bactériologique des pneumonies communautaires pour réévaluer
la validité des recommandations actuelles en termes de prise en charge antibiotiques. Cette
étude est une collaboration des Départements de Médecine Générale des Universités Paris
Descartes et Paris Diderot et soutenue par le College National des Généralistes Enseignants
(195), mais elle reste rare en son genre, alors que la problématique d’actualisation des profils
bactériologiques pour les pathologies ambulatoires les plus courantes mériterait davantage

d’études similaires.

Ce travail de recherche, a permis de retrouver deux théses synthétisant respectivement la
médecine humaine et la médecine vétérinaire, deux articles de revue traitant de I’utilisation des
antibiotiques chez les éleveurs et un article concernant I’usage des antibiotiques en culture
végétale (151,196-199).

La force de ce travail repose sur son originalité : il apporte un comparatif sur les outils de lutte
contre I’antibiorésistance et I’usage des antibiotiques selon les différentes disciplines. Ce travail
permettra de mieux appréhender le concept One Health pour les praticiens et de les sensibiliser

sur la place qu’ils occupent dans la lutte contre 1’antibiorésistance.

La faiblesse principale de cette étude est le manque d’articles dans les bases de données
concernant le domaine animal, agricole et environnemental. Ce manque peut étre di a un sous
référencement des mots clefs lors de 1’archivage des articles. Il peut étre également d au fait
que les articles et référentiels vétérinaires sont peu nombreux et qu’une part non négligeable est

issue de publications privées.
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Cette recherche ne concernait pas non plus I’utilisation des antibiotiques dans le secteur de
I’industrie, la culture végétale et leur rejet dans 1’environnement de part de leur faible
proportion en Europe et en France. Ces rejets sont minimes du fait d’une réglementation
européenne contraignante et d’un systéme d’assainissement des eaux performant. A contrario
des pays comme 1’Inde ou la Chine ou il y a une contamination chronique des eaux et des sols

en antibiotiques et en bacteéries résistantes.

L’interconnexion entre santé animale et humaine est aujourd’hui bien documentée en mati¢re
d’épidémie. Sur les 1 407 agents pathogénes affectant I’humain, 58 % sont d’origine animale,
dont un quart capable d’une transmission interhumaine potentiellement source d’épidémie ou
de pandémie, a I’instar des virus Influenza et Ebola. De plus, 75 % des maladies infectieuses

émergentes sont d’origine animale (200).

En 1984 le terme “One medecine" (une médecine) fut introduit par Calvin Schwab, un
vétérinaire et épidémiologiste américain, dans son ouvrage Médecine Vétérinaire et Santé
Humaine. Il proposa le terme en 1’expliquant ainsi : « Il n’y a aucune différence de paradigme
entre médecine humaine et médecine vétérinaire. Les deux sciences partagent un corpus
commun de connaissances en anatomie, physiologie, pathologie, sur les origines des maladies
chez toutes les especes ».

Il constate également que la collaboration entre vétérinaires et médecins génere des bienfaits
qui sont bien plus que simplement additifs. Par exemple, en identifiant chez 1’animal une
épidémie pouvant affecter I’humain, il est souvent possible de la controler plus rapidement et a
moindre colt, ce qui se traduit par une réduction des risques et d’importantes économies

financiéres (201).

Depuis 2008, Le concept One health présente un cadre stratégique global pour réduire les
risques d’émergence de nouvelles maladies infectieuses a 1’interface animal-humain-
écosystemes (202).

Ce concept fait référence a la collaboration de plusieurs disciplines au niveau local, national et
international, ce qui marque un tournant historique dans la prise de conscience, la gouvernance
des plans d’actions nationaux et internationaux et leur surveillance. Selon les différents
rapports, le succes des programmes de lutte contre 1’antibiorésistance réside en une coopération

transdisciplinaire rassemblant différentes disciplines concernant 1’homme, I’animal et

I’environnement (203,204).
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L’attention de I’antibiorésistance s’est initialement portée dans les pays du « nord », les pays a
haut revenus. Mais, comme expliqué précédemment dans 1’introduction, la mondialisation,
avec ses flux migratoires, provoque des transmissions de bactéries résistantes entre les pays dit
du «sud », a faible niveau de revenu, vers les pays dit du « nord ». Les pays du «sud »
constituent un réservoir mondial de bactéries multirésistantes (203).

Les pays du «sud » éprouvent des difficultés dans la maitrise de I’antibiorésistance sur leur
territoire, du fait du manque de moyens matériel comme le manque de laboratoire d’analyse
bactériologique, d’hopitaux, de disponibilité de médicaments, et humains comme des médecins
ou des microbiologistes. Il est nécessaire de développer ces structures et ces moyens pour
maitriser 1’antibiorésistance (204—207).

Les organisations internationales, telle que I’OMS, peuvent soutenir ces pays en participant a
I’édition de recommandations de la part d’experts, en créant des réseaux de surveillance des
antibiotiques et des souches de résistance sous le principe de la coopération transdisciplinaire
et internationale. Elles ont le plus souvent un réle consultatif et incitent les pays du « nord » a

investir dans les pays du « sud » (203).

Les plans de lutte des pays riches se sont révélés efficaces et ont permis de mettre en place des
nouvelles politiques d’usage et de surveillance des antibiotiques en médecine humaine dans un
premier temps puis en santé animale et environnementale dans un second.

L’incidence de I’antibiorésistance se stabilise dans les pays riches mais elle continue
d’augmenter dans de nombreux pays a faibles revenus devenant des réservoirs a genes de

résistance pouvant se diffuser a travers le monde (208).

Un élément notable concernant les pays a faible revenus est 1’utilisation des antibiotiques
comme promoteur de croissance dans les élevages d’animaux. On constate que dans les pays
européens, la plupart des transmissions de germes multirésistants est interhumaine et peu par
les animaux d’¢levage, du fait de I’interdiction des antibiotiques comme promoteur de
croissance par I’'UE. A la différence des pays & « faible » revenu comme 1’Inde, ou la colistine
est massivement utilisée, le taux de résistance augmente dans les populations des animaux
d’élevage. Les pays africains présentent les plus forts taux de geénes de résistance,

comparativement a I’ Australie ou la Nouvelle-Zélande qui ont les plus faibles (208).
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La découverte de nouveaux antibiotiques était presque nulle dans les années 90. Grace a une
grande mobilisation depuis les années 2000, de nombreux investissement ont été fait dans la
recherche pour trouver de nouvelles molécules antibiotiques. En 2019, 42 antibiotiques étaient
en développement préclinique contre 4 en 2004. Le nombre d’antibiotiques approuves chaque
anneée par la Food and Drug Administration (FDA) a triplé entre 2014 et 2019 (209).

Un total de 8,2 milliards de dollars a été investi dans la recherche depuis 2017 dont 7,3 milliards
pour la santé humaine, 956 millions pour la santé animale et 234 millions pour
I’environnement (203). .

On peut noter un déséquilibre dans les investissements faits sur la santé humaine, animale et
environnementale. C’est également le cas pour la consommation d’antibiotiques entre les
humains et les animaux : elle est significativement plus élevée en santé humaine.

La question environnementale, et notamment celle concernant les pays du «sud », est
faiblement évoquée dans la majorité des rapports (203).

Malgré cela, de nombreux facteurs économiques limitent la mise sur le marché de nouveaux
antibiotiques et de plus en plus de laboratoires en abandonnent leur développement. Pour cela,
il y a des mesures incitatives pour encourager la recherche et le développement de nouvelles
molécules, par des subventions ou des crédits d’imp6ts. L’élément critique est de trouver un
nouveau modele économique permettant de rendre rentable ce développement quel que soit le
prix et le volume des ventes. Dans ces nouveaux modeles et concepts, les praticiens/cliniciens

devraient davantage étre inclus dans les prises de décisions (26,210).

En France, la consommation d’antibiotiques chez les animaux diminue depuis 2014, surtout
pour les filieres porcine et aviaire qui présentent une baisse d’ALEA (Animal Level of Exposure
to Antimicrobials) respectivement de 1,4 4 0.6 et de 1 a 0,45. Tandis que chez les hommes entre
2008 et 2018 la dose définie journaliere est passée de 1,8 doses / 1000 habitants / jour a 1,7
doses / 1000 habitants / jour.

Il est possible d’améliorer 1’'usage des antibiotiques chez les humains et notamment dans la
médecine de ville ou 93 % des 728 tonnes d’antibiotiques y sont consommées en 2018. Les
efforts sont donc a concentrer sur 1’usage des antibiotiques chez les médecins de villes.

Une these de 2020 montre que 78,2 % des prescriptions d’antibiotiques -critiques
(céphalosporine, fluorogquinolones et amoxicilline-acide clavulanique) sont non conformes aux
recommandations. Des progrés sont donc encore a faire pour adapter les prescriptions

d’antibiotiques aux recommandations. Néanmoins, on note une baisse du nombre de
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prescription d’antibiotiques critiques non conformes entre 2014 et 2018. Cela démontre une
amélioration mais les efforts sont a poursuivre (211).

Une étude du Royaume-Uni démontre que les vétérinaires pour animaux de compagnie utilisent
encore majoritairement les antibiotiques critiques (AMC et C3G notamment) pour traiter chats
et chiens comparativement au secteur de 1’¢élevage. Cela est comparable en France ou
I’utilisation des antibiotiques critiques est trés basse pour les animaux d’élevage mais plus

importante pour les chats et les chiens (137,212).

La France compte 67,8 millions d’habitant, selon le rapport de I’Institut nationale de la
statistique et des études économiques (INSEE) de Janvier 2022, 338,3 millions d’animaux
d’¢élevage et 1,05 milliards d’animaux abattus en 2020 selon le rapport d’ Agreste (213). On peut
calculer une moyenne de 10,7 grammes d’antibiotique par personne par an contre 0,4 gramme
d’antibiotique par animal par an. Les humains consomment proportionnellement plus

d’antibiotiques que les animaux.

Les pistes d’améliorations sont d’augmenter le nombre de réseaux de surveillance, de
développer des investissement et des politiques concernant 1’environnement et plus
particulierement la gestion des eaux usées et les produits phytosanitaires (214,215).

L’environnement, particulierement 1’eau, constitue comme pour les animaux et les hommes un
réservoir naturel de génes de résistance aux antibiotiques. Une étude récente démontre la
présence de souche de E. coli résistantes aux C3G, en faible proportion, dans les eaux cotieres
du Royaume-Uni, présentant un risque d’exposition de bactéries résistantes par ingestion pour
les usagers de sport nautique (216). De grande quantité d’antibiotiques sont rejetés dans
I’environnement par le biais des eaux usées car la majorité des stations d’épuration des eaux
usées ne sont pas capables d’éliminer les antibiotiques. Ces antibiotiques persistent dans les
eaux pour finir dans les sols ou les mers, tout en conservant leur activité antimicrobienne et

exercent une pression de sélection sur les bactéries environnantes (217).

D’autres progres sont a noter, comme le dépistage de bactéries résistantes chez les patients a
risque, le monitoring des infections avec le dosage de la procalcitonine ou I’¢élaboration de
nouveau test rapide de sensibilité aux antibiotiques. Mais il faut aussi envisager des alternatives
aux antibiotiques comme la phagothérapie, les anticorps monoclonaux, des nouveaux vaccins,
les peptides antimicrobiens, la transplantation de microbiote fécal ou encore des chélateurs

d’antibiotiques permettant leur dégradation dans le tube digestif (27,218-221).
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L’antibiorésistance n’est pas uniquement un probléme d’ordre biomédical mais aussi un
probléme d’ordre social, car les comportements des prescripteurs et des usagers sont des
parametres essentiels sur 1’usage des antibiotiques. Les sciences sociales doivent s’emparer de
ce sujet et étudier les différents paramétres sociaux influencant la prescription, la vente
d’antibiotiques chez ’homme et 1’animal, les pratiques de production et de gestion des déchets
des antibiotiques afin de comprendre les différents mécanismes d’émergence des
antibiorésistances (222).

Par ailleurs les inégalités socio-économiques, la pauvreté et les dépenses en santé publique sont
des facteurs majeurs au niveau mondial. Les solutions doivent par conséquent concerner les
disciplines du monde social et développer davantage de transdisciplinarité, ce que le concept
« One Health » offre comme opportunité (223).

Comme les sciences sociales, les mathématiques peuvent avoir un apport : une étude a permis
d’élaborer un algorithme permettant d’optimiser la posologie des traitements antibiotiques pour
potentiellement en diminuer la quantité consommée. Il s’agit d’une étude pour le moment

unique en son genre (224).

Il peut étre intéressant d’envisager de nouveaux travaux de recherche transdisciplinaire
regroupant plus de domaines comme ceux de I’environnement, des sciences sociales, de
I’économie, en plus de I’aspect animalier et humain du sujet. Cette nouvelle approche
permettrait de se rapprocher un peu plus du concept One Health afin de mieux apprécier le
phénoméne de I’antibiorésistance dans sa globalité, ou différents mondes s’entrecroisent
(économique, social, biomédical, environnemental, etc.). Il peut étre intéressant de trianguler
cette recherche par une étude sur les perceptions et I’application des recommandations et outils

chez les agriculteurs et les vétérinaires.
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V. CONCLUSION

La prise de conscience de I’antibiorésistance s’est amorcée dans les années 1990 et c’est dans
les années 2000 que I’on observe véritablement des initiatives au niveau national et
international, plus particulierement dans les pays a haut et moyens revenus.

Le plan d’action global de ’OMS de 2015 appelle a une action coordonnée entre les nations du
monde sous une approche One Health. Des progrés ont été faits sur les réseaux de surveillance
des résistances, de la consommation des antibiotiques et sur la coopération entre les différentes

disciplines concernées par 1’antibiorésistance.

A travers cette étude, il est évident que 1’antibiorésistance est un phénomeéne global. 1l traverse
les frontiéres entre les pays et les espéces et les efforts pour le combattre doivent étre fournis
par tous. L’¢lément clef dans la lutte est donc I’implantation de plans nationaux dans tous les
secteurs concernés avec une gouvernance au niveau international. Cela demande une
coopération des organisations internationales, des gouvernements, des institutions nationales et
de la communauté scientifique universitaire.

L’antibiorésistance est le résultat d’une interdépendance entre le monde humain, animal et
environnemental. La gouvernance de cette lutte dans ces différents domaines demeure difficile

a mettre en place mais reste nécessaire voire vitale.

Il subsiste des différences selon les pays et les régions du monde, des différences
géographiques, environnementales, économiques ou encore sociales. Par ailleurs I’incidence de
I’antibiorésistance a tendance a stagner dans les pays riches tandis que dans les pays pauvres
elle augmente : les enjeux different selon le pays dans lequel on se trouve.

Malgré ces différences, les pays les plus riches, et la communauté internationale, se doivent
d’aider les pays les plus pauvres qui sont les plus touchés par 1’antibiorésistance. Il est urgent
de les encourager a ne plus utiliser les antibiotiques comme facteur de croissance dans les
¢levages d’animaux, d’élaborer des reseaux de surveillance d’antibiorésistance, de
consommation d’antibiotiques, de créer des centres de référence en antibiothérapie, de renforcer
la formation aux antibiotiques et a 1’antibiorésistance, de créer des programmes de maitrises

des infections nosocomiales et des campagnes de sensibilisation au grand public.
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Dans les pays riches, 1’utilisation des antibiotiques en médecine humaine et particulicrement en
médecine de ville nécessite des améliorations. Ces progrés concernent notamment la qualité de
la formation des étudiant en santé, la formation des professionnels de santé humaine et animale

et les campagnes de communication au grand public.

Le role du secteur environnemental, particulierement celui du secteur de 1’eau, dans
I’amplification et la propagation des résistances est resté¢ longtemps méconnu. Il constitue,
comme pour les animaux et les hommes, un réservoir naturel de genes de résistance aux
antibiotiques. Il devient important de diminuer 1’exposition du secteur environnemental aux
antibiotiques. La surveillance de I’antibiorésistance dans I’environnement et notamment des
eaux usées est un excellent outil pour évaluer et méme anticiper les résistances bactériennes et
des efforts sont a poursuivre pour généraliser cette pratique au niveau mondial.

Une prise de conscience a été prise sur I’impact du secteur industriel dans le rejet de résidus
antibiotiques dans I’environnement. Des plans visent notamment la restriction de ces molécules
comme le triclosan présent dans une large gamme de produit de grande consommation. On note

également une interdiction comme aux Etats-Unis pour une liste de produit en vente libre.

Le role du médecin dans cette gestion de 1’antibiorésistance est primordial. Cette thése a pour
objectif de faire prendre conscience de I’impact de cette gestion sur un plan transdisciplinaire,
mais également des moyens mises en ccuvre pour la réaliser. La finalité est d’intégrer une
utilisation raisonnée des antibiotiques dans la pratique quotidienne. Ce travail permet également
de faire prendre conscience de la place que les médecins occupent au sein de cette lutte et
I’importance du bon usage des antibiotiques dans leur pratique. Cependant, si I’on prend en
compte I’ensemble des facteurs générateurs d’antibiorésistance, la portée de I’action des

médecins restera limitée sans action politique plus globale forte.

Par ailleurs, vu 1’écart souvent constaté¢ entre recommandations et pratique médicale, il est
légitime de s’interroger sur un écart similaire en pratique vétérinaire. Les agriculteurs n’ayant
pas de formation en santé, leur littéracie en santé et leur respect des recommandations citées
peut étre supposée plus faible. Il serait nécessaire d’en apprécier 1’écart pour cibler et

proportionner les mesures de lutte contre 1’antibiorésistance.
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Recommandations croisées d’utilisation des antibiotiques critiques en médecine humaine et vétérinaire : une premiére
revue de la littérature.

Victor LE ROUX (2022)

Introduction

L’antibiorésistance pourrait devenir d’ici 2050 une des premiéres causes de mortalité avec 10 millions de morts dans le monde.
Ce phénomeéne concerne les humains mais également les animaux et I’environnement. L’objectif de cette étude était de réaliser
un état des lieux des politiques de sauvegarde des antibiotiques critiques en médecine générale et en médecine vétérinaire.

Méthode
Une revue systématique de la littérature a été réalisée, entre le ler janvier et le 22 aout 2022, a partir des bases de données
Pubmed-Medline, The Cochrane Library et CISMeF. Les articles ont été sélectionnés selon les critéres PRISMA.

Résultats

1108 références ont été identifiés et 114 articles ont été inclus dans I’analyse finale : 92 articles concernent la médecine
humaine, 11 concernaient la médecine vétérinaire et 11 étaient transdisciplinaires. D’autres références étaient issues des
bibliographies des articles inclus et de la littérature grise. Les recommandations d’usage des antibiotiques critiques étaient
cohérentes entre les différentes disciplines. Ils sont utilisés en deuxiéme ou troisiéme intention et souvent conditionnés par un
diagnostic microbiologique. Leur sauvegarde nécessite une communication aupres des professionnels de santé et du public afin
de changer les comportements. La mise en place de réseaux de surveillances des antibiotiques et des résistances sont également
essentiels. C’est une politique globale dite « One health » dont les résultats sont visibles majoritairement dans les pays avec
des revenus suffisant pour établir ces politiques.

Conclusion

Cette étude synthétise de maniere originale les recommandations des antibiotiques critiques en médecine humaine et
vétérinaire. L’implantation de plans nationaux dans tous les secteurs dans tous les pays notamment les pays les plus pauvres
est un élément essentiel. Cela demande une coopération internationale a tous les niveaux de la société.

L’antibiorésistance est le résultat d’une interdépendance entre le monde humain, animal et environnemental. La gouvernance
interdisciplinaire de cette lutte demeure difficile & mettre en place mais reste nécessaire voire vitale.

Mots clés :
Une seule santé -Résistance bactérienne aux médicaments - Gestion responsable des antimicrobiens - Environnement

Introduction

By 2050, antibiotic resistance could become one of the leading causes of death with 10 million deaths worldwide. This
phenomenon concerns humans but also animals and the environment. The objective of this study was to carry out an inventory
of safeguard policies for critical antibiotics in general medicine and veterinary medicine.

Method
A systematic review of the literature was carried out between January 1 and August 22, 2022, using the Pubmed-Medline, The
Cochrane Library and CISMeF databases. The articles were selected according to the PRISMA criteria.

Results

1108 references were identified and 114 articles were included in the final analysis: 92 articles concerned human medicine, 11
concerned veterinary medicine and 11 were transdisciplinary. Other references were taken from the bibliographies of the
included articles and from the gray literature. Recommendations for the use of critical antibiotics were consistent between the
different disciplines. They are used in second or third intention and often conditioned by a microbiological diagnosis.
Safeguarding them requires communication with health professionals and the public in order to change behavior. The
establishment of networks for monitoring antibiotics and resistance are also essential. It is a global policy called "One health"
whose results are visible mainly in countries with sufficient income to establish these policies.

Conclusion

This study synthesizes in an original way the recommendations of critical antibiotics in human and veterinary medicine. The
implementation of national plans in all sectors in all countries, especially the poorest countries, is an essential element. This
requires international cooperation at all levels of society.

Antibiotic resistance is the result of an interdependence between the human, animal and environmental world. The
interdisciplinary governance of this fight remains difficult to put in place but remains necessary and even vital.
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