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Les antibiotiques sont des médicaments indispensables a la santé humaine et vétérinaire.
IIs ont permis de faire considérablement reculer la mortalité associée aux maladies infectieuses
au cours du 20éme siécle. Aujourd’hui leur efficacité se voit défiée par une utilisation trop
importante, répétée et parfois non justifiée, pour pallier aux nombreuses maladies humaines et
vétérinaires. Notre pays fait partie des pays européens les plus consommateurs d’antibiotiques
en ville. On estime que la multi résistance est responsable de 158 000 infections par an causant
12 500 déces. En France, le colt annuel de I’antibiorésistance est estimé a 290 millions d’euros
par an. (1)
Malheureusement cela ne s’arréte pas la. En effet, les animaux d’élevage ingérent au moins
autant d’antibiotiques que nous, étres humains. Leur utilisation intensive en milieu rural,
principalement dans le monde agricole, est aussi responsable de 1’apparition de bactéries

développant des résistances.

L’antibiorésistance entraine des difficultés de traitement pour des infections autrefois sans
gravité et peut mener a des situations d’impasse thérapeutique (1). Le mésusage et la
surconsommation des antibiotiques, provoquant la diffusion des antibiotiques et des bactéries
résistantes dans I’environnement, requierent la mise en place de mesures visant a prévenir

’apparition des résistances multifactorielles avec des leviers d’action multiples.

Faisant désormais partie de notre quotidien, ce phénoméne global constitue 'une des
préoccupations majeures a 1’échelle planétaire. La situation future pourrait s’aggraver en cas
d’accélération de I’émergence de résistances ayant pour conséquence 1’utilisation de molécules
a spectre large, générant elles-mémes plus de résistances (cercle vicieux) et en I’absence d’un

développement suffisant de nouveaux antibiotiques.

« Alors que nous rassemblons davantage de données, nous constatons de fagon évidente et plus
inquiétante a quelle vitesse nous perdons des médicaments antimicrobiens essentiels partout

dans le monde »

Communiqué de presse OMS — ler juin 2020 (2)

Ce défi de santé publique nécessite une prise de conscience accrue et une action urgente.
Compte tenu du nombre d'acteurs impliqués, il est devenu nécessaire de prendre en compte une

approche globale du domaine vétérinaire et de la médecine humaine.
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Si aucune mesure n'est prise a I'échelle mondiale pour lutter contre I'antibiorésistance, il est
estimé que : les maladies résistantes aux médicaments pourraient étre responsables de 10
millions de déceés chaque année d’ici a 2050 et causer des dommages économiques aussi

catastrophiques que la crise financiére mondiale de 2008-2009. (3)

L'antibiorésistance sera alors la premiére cause mondiale de mortalité, bien devant les cancers.

(4)

Dans un premier temps, nous allons voir comment nous sommes passés d’un médicament :
I’antibiotique, a un fléau mondial : I'antibiorésistance.

Puis dans un second temps, I’impact que peut avoir 1’antibiorésistance sur la santé humaine et
animale, entrainant des impasses thérapeutiques problématiques.

Enfin, nous parlerons des moyens mis en ceuvre pour limiter les résistances par la mise en place

d’un environnement réglementaire.

12



De I’antibiotique a
I'antibiorésistance
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1. Les antibiotiques

Avant de parler d'antibiorésistance, il faut définir ce qu’est un antibiotique. Si nous
reprenons I'étymologie de ce mot, il vient du grec, anti (contre) et bibtikos (qui concerne la vie)
soit “contre la vie”. (5)

Il existe de nombreux types d'antibiotiques : antibactériens, antiviraux, antifongiques et
antiparasitaires.
- Antibactérien (du latin anti : « contre » et bacteria : « bactérie »). Par abus de langage,
on associe le terme antibactérien a antibiotique.
Les antibiotiques sont des substances actives qui détruisent ou inhibent la croissance des
bactéries. Depuis des millénaires, la nature est une source de produits médicinaux qui regorge

de nombreuses substances actives utiles ayant été développées a partir de sources végétales.(6)

Au cours du XXeme siécle, la découverte des pénicillines a été le point de départ de la
découverte de médicaments d'origine microbienne. Leur découverte a considérablement
révolutionné la medecine. En 1897, E. Duchenne est le premier biologiste & mentionner
I’antagonisme entre les moisissures et les bactéries. (7)

C’est en 1928, des années plus tard que le hasard entraina Fleming a découvrir des zones
d’inhibition dans des cultures de staphylocoques dorés en contact avec un champignon. Cette
moisissure est un Penicillium notatum. 1l appellera la substance sécrétée par ce champignon, la
pénicilline. (7)

Tombée dans 1’oubli jusqu’en 1940, cette découverte refait surface grace a 1’obtention de
pénicilline purifiée et isolée. En 1941, la redécouverte de la pénicilline rend possible le
traitement des premiers cas de septicémie staphylococcique. Depuis les années 1943, elle a été

tres largement utilisée en medecine militaire, contribuant a sauver des milliers de vies.

De 1940 a 1970, des dizaines de millions de micro-organismes du sol ont été découverts, nous
sommes dans 1’age d'or du criblage des produits naturels microbiens. Cet effort considérable
a permis de fournir la grande majorite des antibiotiques (métabolites microbiens) connus
jusqu'a aujourd'hui. Ces substances comprennent des thérapeutiques antibactériennes largement
prescrites de nos jours, comme I'érythromycine, la streptomycine, la tétracycline, la

vancomycine et des médicaments chimio thérapeutiques comme la doxorubicine. Quatre-
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vingt-dix pour cent de tous les antibiotiques utilisés dans les cliniques aujourd'hui sont deriveés

de micro-organismes. (8)

La découverte de la pénicilline a ouvert la voie a 1’émergence de nombreux autres
antibiotiques et a constitué une avancée majeure en médecine (Figure 1). En effet, les
infections bactériennes étaient autrefois la principale cause de décés. La découverte des
antibiotiques a guéri de nombreuses maladies mortelles, notamment la tuberculose, la

pneumonie et la syphilis, et a considérablement augmenté 1’espérance de vie moyenne. (9)

Figure 1- Frise chronologique de la decouverte des antibiotiques (10)

Mécanisme d’action des antibiotiques :

Le but principal d’un antibiotique est de perturber les mécanismes essentiels de la vie
cellulaire de la bactérie comme :
- Lareplication

- Latranscription
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- Latraduction
- Lasynthése de la paroi
- Etc.

Ce qui limitera la croissance bactérienne avec un effet bactériostatique, ou tuera les bactéries
avec un effet bactéricide. Comme les cibles moléculaires (figure 2) des antibiotiques sont

présentes uniquement chez les bactéries, ces substances n’interférent pas avec la vie des cellules

-
[

eucaryotes et n’ont pas d’effet sur les virus. (11)

Figure 2 - Les différents modes d’action des antibiotiques (12)

La paroi bactérienne composée de peptidoglycane, est la premiére cible des antibiotiques.
C’est un constituant indispensable de la bactérie. Elle est en remaniement constant et résulte
d’un équilibre dynamique fragile entre I’activité de synthése par les protéines de liaison a la
pénicilline (PLP) et I’hydrolyse par les autolysines. Les [-lactamines (pénicillines,
céphalosporines) forment une famille d’antibiotiques caractérisée par la présence d’un noyau
B-lactame. Ces molécules sont capables de se lier aux PLP par liaison covalente et d’inhiber
leur activité. L’équilibre entre lyse et synthése du peptidoglycane est alors rompu, les bactéries
deviennent incapables de résister a la pression osmotique exercée sur leur membrane plasmique

et meurent par lyse osmotique. (13)
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L’inhibition de la synthése protéique constitue la deuxieme cible des antibiotiques. Les
aminosides (amikacine, gentamicine) se fixent a I’ARN ribosomal 16S (sous-unité 30S du
ribosome) et alterent la synthése protéique. Les erreurs de lecture donnent alors des protéines
anormales qui seront intégrées a la membrane cytoplasmique. L'intégrité membranaire de la

bactérie sera alors altérée. (13)

La troisieme cible des antibiotiques est I’inhibition de la réplication de I’ADN. Lors de celle-
ci, ’ADN gyrase crée des coupures dans le double brin d’ADN. Ces coupures transitoires sont
suivies d’un recollage des deux brins par la gyrase. L’activité des quinolones (ofloxacine) est
expliquée par la formation d’un complexe ternaire irréversible quinolone-ADN-gyrase. Le
fonctionnement de 1’enzyme est alors altéré et la coupure de ’ADN n’est pas réparée

aboutissant a la mort cellulaire. (13)

Il existe d’autres cibles des antibiotiques comme la dépolarisation de la membrane
plasmique par les glycolipopeptides cycliques. Le mécanisme d'action implique la liaison (en
présence du cofacteur calcium) aux membranes bactériennes des cellules en phase de
croissance et en phase stationnaire, entrainant une dépolarisation et aboutissant a une
diminution rapide de la synthese des protéines, de I'ADN et de I'ARN. Le résultat est la mort

de la cellule bactérienne. Exemple du mécanisme d’action de la daptomycine. (14)

L’inhibition du métabolisme des folates par les sulfamides est également un mécanisme
d’action des antibiotiques. Les sulfamides et le triméthoprime bloguent & des étapes successives
la synthese des folates et inhibent ainsi les voies métaboliques qui en dépendent. La production
d'’ADN, d'ARN et de protéines va ainsi étre touchée. L'association d'un sulfamide et du TMP
permet d'obtenir une synergie marquée grace a une inhibition séquentielle de la synthése des
folates. (15)

1.1.L'antibiorésistance

Le ralentissement de la filiere de découverte des antibiotiques et la propagation
incontrélée des agents pathogenes résistants sont le départ d’une crise de résistance aux

antimicrobiens. (16)
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Cela fait 30 ans que les méthodes traditionnelles de criblage des isolats environnementaux ou
de bibliotheques de composés n'ont pas produit de nouveau médicament. La découverte
d'antibiotiques est particulierement compliquée en raison d'une barriere de pénétration tres
restrictive et d'autres mécanismes qui permettent aux bactéries de survivre en présence de

COMpOsés toxiques.

Peu aprés la découverte de la pénicilline, les premiers signes de résistance aux antibiotiques
sont apparus. En 1940, “Abraham et Chain ont signalé qu'une souche d'E. coli était capable de

produire de la pénicillinase et donc d’inactiver la pénicilline.” (17)

Ensuite, en 1945, “Fleming a présagé que la forte demande d'antibiotiques de la part de la
population entrainerait un usage a outrance, ce qui est finalement devenu réalité ...” (17) A
peine I’action révolutionnaire de la pénicilline est-elle apparue, que I'antibiotique a commencé
a étre utilisé de maniére excessive. Cette surconsommation est le point de départ d’une pression
sélective entralnant I’émergence rapide des souches résistantes a la pénicilline. La découverte
de chaque nouvelle génération d'antibiotiques a rapidement suivi la méme voie. Plusieurs
¢tudes ont d’ailleurs démontré l'association entre I'utilisation d'antibiotiques et I'émergence de
la résistance. (18) (19)

En 2001, la surveillance européenne de la consommation d'antimicrobiens (ESVAC) qui a pour
but de détecter une utilisation inappropriée des antibiotiques et de fixer des objectifs
d’amélioration, a documenté les variations de la résistance aux antimicrobiens (RAM) chez
certaines bactéries, et a trouvé un lien clair entre la résistance et I'utilisation d'antimicrobiens
dans les pays européens. (20) Notamment pour S. pneumoniae, pour lequel des taux plus élevés
de résistance aux antibiotiques ont été trouvés dans des pays comme la France, I'Espagne, le
Portugal et la Slovénie, ou les antibiotiques sont consommeés en plus grandes quantités par

rapport au reste de I'Europe. (21)

1.1.1. Les mécanismes de lI'antibiorésistance

La résistance d’une bactérie peut étre naturelle ou intrinseque. Elle concerne toutes

les souches d’un genre ou d’une espece et permet de déterminer le phénotype sauvage qui
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provoque la résistance. Cette résistance est alors portée par un chromosome bactérien et
appartient au patrimoine génétique de la bactérie. Elle se transmet verticalement lors de la

division cellulaire. (22)

La résistance d’une bactérie peut également étre acquise. Elle est alors retrouvée dans une
proportion plus ou moins importante des souches d’une espéce et est variable dans le temps.
Dans ce cas, la transmission est verticale ou horizontale (entre bactéries via des éléments

génetiques mobiles). (22)

Les résistances posant de nombreux problémes thérapeutiques sont apparues apres la mise sur
le marché des antibiotiques. Cela est di a un phénomeéne de sélection qui se produit non

seulement en médecine humaine, mais aussi dans les domaines vétérinaires et agricoles. (23)

La fréquence ¢levée des bactéries résistantes s’explique par la grande plasticité du génome

bactérien et peut étre le résultat : (24)

- De mutations chromosomiques : mutation du patrimoine génétique de la bactérie. C’est

un phénomene rare de I’ordre d’une bactérie sur un milliard.

- D’une résistance extra-chromosomique : plus fréquemment I’acquisition d’éléments

génétiques mobiles externes porteurs de genes de résistance comme les plasmides, les

transposons et les intégrons, retrouvés dans plus de 80% des cas de mutation.

Les voies d’acquisition des ¢éléments génétiques mobiles sont de plusieurs types
transformation bactérienne, transduction par bactériophages ou conjugaison bactérienne pour

le transfert de plasmides.

Contrairement a la transduction, la conjugaison n’est pas spécifique d’espece et est donc tres
impliquée dans la diffusion de genes de résistance entre différentes especes bactériennes
notamment au sein des microbiotes. Les bactéries multi-résistantes sont le résultat de
I’acquisition de plusieurs genes de résistances, entrainant une résistance a plusieurs classes
d’antibiotiques. (25)
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1.1.2. Les degrés de résistance

Les bactéries peuvent étre classées selon leur degré de résistance. Une bactérie est
considérée comme multi-résistante (BMR) si elle est résistante a “au moins un antibiotique
appartenant a trois classes différentes”. (26) Par exemple, E. coli est résistante a I'amoxicilline
(pénicilline), au co-trimoxazole (sulfamide) et a la ciprofloxacine (quinolone), elle est donc dite
BMR. Les degreés de résistance les plus élevés sont I'hyper-résistance et la pan-résistance, mais

celles-ci sont encore rarement observées (Tableau I). (27)

Tableau | - Différents degrés de résistance des bactéries aux antibiotiques

Nombre de classes d’AB usuellement utilisés

Degrés de résistance S g "
pour une espece a laquelle la bactérie est résistante

MDR: “Multidrug-resistant”

o, Supérieur ou égale a 3 classes
- Multirésistant P g

XDR: “Extensively drug-

resistant” Toutes les classes sauf 1 ou 2
- Ultra-resistant

PDR: “pandrug-resistant”

L. Toutes les classes
- Pan-résistant

A noter que les BMR ne sont pas forcément plus virulentes que les bactéries dites « sauvages »
(sans résistances acquises). Cependant, elles peuvent poser des problémes thérapeutiques car
les options de traitement disponibles sont souvent limitées a quelques substances, quelques
voies d’administration (par exemple : uniqguement par voie parentérale), et ont plus d'effets
secondaires que les antibiotiques habituels.

1.1.3. Meécanismes de résistances aux antibiotiques

Il existe quatre principaux mécanismes de résistance :

e L’imperméabilité bactérienne est le premier mécanisme. Elle est la cause de
résistance naturelle des bacilles a Gram négatif aux glycopeptides type vancomycine

(molécules de grande taille n’entrant pas dans les porines de la membrane externe de
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ces bactéries). L imperméabilité est également impliquée dans la résistance acquise des
bactéries comme celle de Pseudomonas aeruginosa a 1I’imipénéme par perte de la porine

D2 de la membrane externe, voie d’entrée de 1’antibiotique. (28)

La modification de la cible de I’antibiotique engendre une diminution d’activité de
celui-ci. Par exemple, la résistance acquise de Staphylococcus aureus (pathogene
humain assez répandu) a la méticilline. La bactérie a acquis une nouvelle PLP : la
PLP2A. Celle-ci a trés peu d’affinité pour les B-lactamines. La PLP2a est codée par un
gene : le gene MecA, inclus dans un élément génétiqgue mobile intégré dans le
chromosome et appelé en anglais staphylococcal cassette chromosome mec ou
SCCmec. Cette mobilité génétique confere a ce géne une bonne capacité de résistance.
(29)

L’inactivation enzymatique de D’antibiotique, la bactérie acquiert un géne de
résistance codant des enzymes nommées [-lactamases et capables d’hydrolyser le
noyau B-lactame des B-lactamines, rendant 1’antibiotique inactifs. Chez les bacilles a
Gram négatif, il existe une grande variété de B-lactamases impliquées dans des
résistances naturelles et acquises aux antibiotiques. Quelques années apres 1’utilisation
d’une nouvelle B-lactamine en thérapeutique comme I’amoxicilline, céphalosporines,
carbapénémes, on voit tres souvent apparaitre la résistance a ces antibiotiques par

production de B-lactamases. (30)

La présence de systemes de pompes a efflux empéche I’accumulation au sein de la
cellule de I’antibiotique, ce qui donne une concentration inefficace d’antibiotiques dans
la bactérie. Ce mécanisme de résistance est particulierement impliqué dans les

résistances naturelles et acquises de P. aeruginosa aux antibiotiques. (31)

Les antibiotiques exercent inévitablement une pression sélective environnementale sur les

bactéries. Cette selection de bactéries resistantes et préexistantes peut avoir lieu en situation

pathologique, au sein d’un foyer infecté. Elle peut également se faire en situation

physiologique, par exemple au sein du microbiote intestinal, lieu présentant une densité élevée

de bactéries (1014 unités formant des colonies/gramme de selles) et donc une grande diversité

d’espéces, propice aux échanges horizontaux de genes de résistance. (32)
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C’est pourquoi, la prise d’un traitement antibiotique, méme pour une courte période, aura

toujours des conséquences sur nos microbiotes, il ne s’agit pas de médicaments anodins.

Dans un monde ideal, il serait nécessaire de passer a une surveillance en continue des profils
de sensibilité aux antibiotiques et des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) pour mieux
orienter nos choix des traitements et obtenir plus de fiabilité, en particulier pour le traitement
des patients critiques. Personnaliser un traitement représente un énorme intérét pour lutter

contre I'antibiorésistance et en particulier pour les patients critiques.

Que repreésente la concentration minimale inhibitrice ou CMI ?

C’est la plus petite concentration d’antibiotique inhibant la pousse bactérienne visible aprés 18
heures de culture a 35 °C. Elle mesure ’effet bactériostatique d’un antibiotique sur une bactérie.
Il existe une “limite” la CPM (concentration de prévention des mutants résistants), au-dessus
de laquelle méme les bactéries résistantes a 1’antibiotique sont tuées. En effet,
I’antibiorésistance n’est jamais absolue. Au-delda d’une certaine concentration seuil en
antibiotique, les mécanismes permettant la résistance a 1’antibiotique sont saturés et méme les

bactéries dites « résistantes » meurent. (33)

La détermination de la CMI facilite le choix d’une antibiothérapie, en tenant compte du

contexte clinique.

e Si la CMI est faible (inférieure au seuil de sensibilité), on peut considérer que
I’antibiotique est efficace et qu’il constitue donc un choix thérapeutique adapté a la
pathologie.

e SilaCMI est élevée (supérieure au seuil de sensibilité, intermédiaire ou résistante),
on peut considérer que 1’efficacité thérapeutique de 1’antibiotique peut étre limitée,

voire nulle.

Ce processus, de plus en plus utilisé en médecine humaine, fait aussi son apparition en médecine
vétérinaire. Le concept “une seule santé” (dont nous parlerons plus tard) a mis également en
avant I’impact des traitements vétérinaires sur la santé humaine. Le but est de personnaliser les

traitements et d’optimiser les prescriptions et posologies pour traiter de la meilleure des fagons
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I’infection bactérienne. Des systémes ont été développés par les industriels pour déterminer le

bon antibiotique, au bon moment, a la bonne dose et pendant la bonne durée.

Exemple de la mammite chez les bovins :

Mastatest est un outil de diagnostic bactérien proposé aux éleveurs en lien avec une clinique
vétérinaire. Il permet d’identifier les bactéries responsables des mammites cliniques chez les
vaches laitiéres et de déterminer la sensibilité de ces souches bactériennes vis-a-vis des
antibiotiques. Ainsi, en utilisant le bon antibiotique, on traite plus rapidement, on diminue les
risques d'antibiorésistance, on favorise le bien-étre animal et on retrouve des produits de

consommation de qualité tout en réduisant I’impact environnemental. (34)

1.2.Facteurs favorisant la diffusion des souches résistantes

1.2.1. Les principaux facteurs

L’utilisation et la dissémination des antibiotiques, et donc des bactéries résistantes, se

fait dans trois secteurs principaux :

- Les élevages
- L’environnement

- Lasanté humaine

Ces 3 domaines montrent I’importance d’une approche globale « une seule santé ». Concept
mis en place par I’Organisation Mondiale de la Santé dans son plan d’action contre la

résistance aux antibiotiques mobilisant une variété d’acteurs.

La principale raison de I’accélération de la résistance aux antibiotiques en est la
surconsommation, principalement dans les soins de santé communautaires, qui a augmenté
entre 2007 et 2017. Sur la méme période, l'utilisation des antibiotiques dans les hdpitaux est
restée stable et leur utilisation en santé animale a diminué grace au programme EcoAntibio

(voir partie 2), entrainant une baisse des taux de résistance chez les animaux d'élevage. (35)

23



Nous le savons déja, la surconsommation ainsi que le mésusage des antibiotiques diminuent
fortement 1’efficacité des traitements pour les humains et les animaux. Au-dela de ¢a, cette
consommation accrue contribue a diffuser des bactéries résistantes au sein de nos ecosystéemes
: dans les eaux et les sols. La contamination croisée avec I’environnement est le début d’un
long cercle vicieux. En effet, les bactéries résistantes sont susceptibles d’entrer en contact avec
tous les étres vivants. Cela est 1i¢ aux multiples interactions entre 1’environnement, 1’activité
humaine et animale. Les antibiotiques sont désormais dans 1’eau, le sol ou la nourriture, ce qui

augmente encore plus I’impact de 1’antibiorésistance. (36)

L'utilisation importante des antibiotiques chez ’Homme et chez 1’animal est responsable, pour
une part importante, de la contamination des milieux aquatiques. Les eaux peuvent étre
majoritairement contaminées par les antibiotiques, leurs résidus, les bactéries résistantes ainsi
que les genes de résistance. Ce qui contribue activement au développement de

I'antibiorésistance et favorise la transmission inter-espece.

A Paris, par exemple, 1’agglomération rejette dans ses eaux usées entre 40 et 100 mg de
bactéries par litre, dont le taux de bactéries résistantes est encore plus important dans les eaux
usées provenant des établissements de soins. Le sol est lui-méme enrichi en antibiotiques ou en
résidus par ces eaux contaminées. Un hectare de sol est capable de renfermer plus d’une tonne

et demie de bactéries. (36)
Les animaux sont également acteurs de cette contamination : (37)

- Les eaux usées d'élevage répandues sur le sol, comme le fumier produit directement par
les animaux, peuvent également contenir des bactéries résistantes aux antibiotiques ou
des résidus d'antibiotiques. Les légumes peuvent donc étre indirectement contamineés
par des bactéries résistantes provenant des déjections animales utilisées comme engrais.

- Siun animal souffre d’'une maladie bactérienne, il doit étre traité avec des antibiotiques.
Il peut donc étre porteur de bactéries résistantes aux antibiotiques. La chaine de
production alimentaire est un excellent moyen de propager des bactéries résistantes ou
encore des résidus d’antibiotiques, conduisant a une résistance chez I’Homme. Mais
I’inverse est également valable, les humains ont aussi la capacité de transmettre des
bactéries résistantes aux animaux, en particulier a leurs animaux de compagnie.

- L’étre humain est également responsable de sa propre pollution. Les bactéries

résistantes aux antibiotiques transmises par I’Homme via les établissements medicaux
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tels que les hdpitaux, les cliniques, les centres de santé, etc... peuvent se propager d'un

patient a l'autre si les mesures d’hygiéne ne sont pas correctement respectées.
L’antibiorésistance ne connait donc pas de frontiére.

La réduction drastique de I'utilisation de ces médicaments est devenue essentielle pour respecter
ces trois ¢éléments que sont 1'élevage, la sant¢ humaine et 1’environnement. Mais aussi pour

assurer la fonctionnalité et le bon usage dans le temps des antimicrobiens disponibles.

1.2.2. La culture de ’antibiotique et I’inégalité d’accés aux antibiotiques

Depuis presque 20 ans, le slogan « les antibiotiques, c'est pas automatique » a marqué 1’esprit
des Francais. Il a été instauré par la Sécurité Sociale dans le but de diminuer la consommation
d'antibiotiques dans le pays. L’usage d’une antibiothérapie est aujourd’hui de plus en plus
réglementé. Il y a quelques années la prise d'antibiotiques se faisait de maniere presque

systématique et aussi de maniere préventive.

Parce qu’il valait mieux prévenir que guérir au XXeéme siécle, on s’est rendu compte

au XXléme siécle qu'a force de prévenir, on ne pourra plus guérir (figure 3). (38)

- 3 == 3 == 3
atrusuque o« * Santé atrusuQUE «® Santé atrusuque o * Santé
TRANCAISE o6 publique TRANCAISE o publique TRANCAISE o e publique
— . — . — o Fra

Thierry peut Emma peut Zoé peut
vous le confirmer, vous le confirmer, vous le confirmer,
les antibiotiques, les antibiotiques, les antibiotig ves,

4 .

] "’.\

%3 'Assurance %3 UAssurance %9 UAssurance
’)\' Maladie ‘)\’ Maladie ‘)\' Maladie

Figure 3 - Campagne de communication Santé publique France sur le bon usage des
antibiotiques
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L'utilisation excessive d'antibiotiques peut également étre corrélée a une prescription et une
administration inappropriée de ceux-ci. Une étude menée aux Etats-Unis a analysé les
données des prescriptions d'antibiotiques entre 2010 et 2011, et a montré qu'environ 30 %

de ces prescriptions administrées par voie orale étaient inutiles. (39)

Un autre probléme fait également son apparition, 1’inégalité d’accés aux antibiotiques et les
réglementations différentes au sein méme de 1’Union Européenne (UE). Comme I'a déclaré
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2014, les antibiotiques peuvent étre achetés
Iégalement en vente libre dans dix neufs pays européens, et dans cing pays, ils peuvent étre

achetés sur Internet sans ordonnance. (40)

Par conséquent, l'acceés facile aux antibiotiques est 1’'une des principales raisons de
I'automédication et de la surconsommation de ces médicaments. L'inégalité d'acces quant a

elle contribue aussi inévitablement au probleme actuel de la résistance aux antibiotiques.

1.2.3. Elevage intensif : consommation de masse, surproduction et environnement

L'utilisation excessive d'antibiotiques, notamment les traitements a faible dose ou
incomplets, est une cause majeure de l'augmentation de la résistance aux antibiotiques,
provoquant I'échec des antibiothérapies lorsqu'elles sont le plus nécessaire. Dans les élevages,
les médicaments antimicrobiens sont administrés aux animaux non seulement a des fins
vétérinaires, en traitement ou en prévention des maladies, mais aussi pour favoriser la

croissance chez les animaux en bonne santé. (41)

L'utilisation excessive d'antibiotiques est associée a un risque plus élevé d'infection chez les

animaux dans les élevages industriels pour plusieurs raisons :

- lls vivent dans des cages et espaces clos dans des conditions de surpeuplement
provoquant une angoisse chez 1’animal

- Leur systeme immunitaire est affaibli

- lls sont sevrés tres tot pour augmenter la productivité

- lls sont souvent utilisés physiologiquement jusqu'a leur limite
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C'est pourquoi I'élevage industriel recourt souvent a des traitements préventifs pour compenser
les conditions intensives et prévenir le risque elevé de maladie. Aujourd'hui, I'essentiel de la
consommation d'antibiotiques se fait dans l'agriculture, représentant entre 63 000 et 240 000
tonnes d'antibiotiques utilisés dans le monde chague année. (39)

Un rapport de I'OMS de 2013 a montré que les niveaux de résistance de Campylobacter a
plusieurs antibiotiques sont probablement liés a la consommation de volailles infectées dans de

nombreuses régions du monde. (40)

Au-dela d’avoir des conséquences sur la chaine alimentaire, ’utilisation excessive des
antibiotiques au sein des élevages endommage également le microbiome environnemental. Les
antibiotiques peuvent pénétrer dans I'environnement non seulement par l'utilisation directe
d’agent de conservation des plantes, mais aussi par I'urine et les matiéres fécales excrétées par
les animaux traités avec des antibiotiques. Ainsi, des especes environnementales non
pathogénes ou opportunistes peuvent étre exposées a ces traitements et agir comme des

réservoirs de genes de résistance. (40)

Exemple d’une étude réalisée en 2022 portant sur la résistance aux antibiotiques au sein d’un

élevage bovin : (42)

Le but était de déterminer la prévalence des Escherichia coli (E. coli) producteurs de
producteurs de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), de céphalosporinases (AmpC) et de
carbapénémase (CPE) et d'étudier leur distribution dans une exploitation laitiere exemplaire.

Dans cette étude, 120 échantillons fécaux ont été prélevés dans une exploitation qui comportait
deux sites (de sorte que les jeunes animaux étaient séparés des autres). Les échantillons
provenaient de veaux, de jeunes animaux, de genisses reproductrices (inseminées ou gestantes),

de vaches en lactation haute et tardive ainsi que de vaches taries d'une ferme représentative.

Au total, 27 E. coli phénotypiquement résistants a la céfotaxime ont été isolés a partir de ces
120 échantillons fécaux par examen bactériologique. Parmi ces échantillons, aucun lien ne

pouvait étre fait spécifiquement entre eux.

Au sein de ces prélevements, 15 échantillons ont été prélevés sur des vaches en haute lactation

et en fin de lactation, et 20 échantillons sur des vaches taries. Aucun de ces échantillons ne
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présentait de résistance phénotypique au céfotaxime. Etant donné gu'aucune souche d'E. coli
BLSE/AmpC n'a été isolée chez les animaux adultes, il est peu probable que la colonisation des

veaux soit due a un transfert de mére a veau.

Tous les isolats étaient sensibles aux carbapénémes meropenem et imipenem. Ces résultats ne
sont pas surprenants, et plutdt positifs, car l'utilisation des carbapénémes n'est pas autorisee

pour le bétail dans I'UE.

Malgré cette étude, les voies de transmission des E. coli multi-résistants au sein des troupeaux
de bovins et entre eux ne sont pas bien comprises. L'age des animaux, la taille du troupeau,
I'utilisation d'antibiotiques, I'achat d'animaux dans d'autres fermes, I'nygiéne des seaux a tétines
pour les veaux allaités sont des facteurs qui peuvent étre responsables de la prévalence élevée

et de la propagation des BLSE/AmpC-E. coli chez les veaux.

Cette étude souligne la nature multifactorielle du probléme de la résistance aux antimicrobiens.

1.3.Les résistances les plus problématiques de nos jours
Les bactéries résistantes les plus fréquentes :

- Dans les établissements de santé, les bactéries résistantes les plus fréquemment
rencontrées sont le Staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) et les entérobactéries,
responsables d’infections nosocomiales graves. Elles font 1’objet d’un programme de
surveillance et de prévention depuis les années 1990. (43)

- En ville, la résistance aux antibiotiques s’observe également, notamment sur les
pneumocoques (Streptococcus pneumoniae). (44)

- Chez I’animal, les plus résistances les plus courantes sont Staphylococcus intermedius
(pathogéne du chien, furonculoses) et Staphylococcus hyicus (pathogene du porc,

dermites exsudatives). (45)

- La circulation de genes transférables conférant une résistance a la colistine est
également d'une grande importance en médecine vétérinaire. Cependant, les données de
surveillance montrent une baisse globale de la résistance a la colistine chez les souches

d'E. coli isolées d'infections au fil des années. (46)
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Depuis fin 2015, la résistance du géne mcr-1 est trés largement décrite, mais en 2017
d’autres variants (notamment mcr-3) ont fait leur apparition, en association avec

d’autres génes de résistance ayant possiblement une origine asiatique.” (47)

- Lesentérobactéries, productrices de BLSE, sont en augmentation et sont désormais plus
fréquentes dans les villes que dans les hopitaux. Certaines especes, comme E. coli ou
Klebsiella pneumoniae, ont développeé des résistances aux céphalosporines de troisieme
génération (C3G, antibiotiques de référence pour le traitement de ces espéces

bactériennes). (45)

Forcément, ces résistances accumulées dles aux mésusages et a une surconsommation

notamment dans le secteur vétérinaire modifient considérablement I’avenir des antibiotiques.

C’est le début d’un cercle vicieux impactant la santé animale et par conséquent la santé

humaine.
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Impact en santé humaine
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“UNE INFECTION EVITEE, C’EST UN ANTIBIOTIQUE PRESERVE !”
Slogan Santé Publique France (35)

L'une des principales causes de déces dans le monde pourrait étre d’ici quelques années liées-a
I'antibiorésistance et au manque de traitement capable de guérir les patients d’infections méme

les plus courantes que ce soit en médecine humaine ou vétérinaire.

L’utilisation en masse et parfois excessive des antibiotiques a modifi¢ de facon négative

I’écologie bactérienne et a contribué a faire émerger des résistances.

2.1. La place des antibiotiques dans notre société :

2.1.1. Bilan sur la consommation d'antibiotiques dans le domaine vétérinaire et

humain en France :

D’apres Santé Publique France “95 % des utilisations d’antibiotiques concernent les animaux

destinés a la consommation humaine.” (48)

Afin de fournir une estimation plus précise de 1’exposition des animaux aux antibiotiques, la
loi d’avenir pour 1’agriculture, I’alimentation et la forét a rendu possible le partage de données
via des declarations trimestrielles de ventes d’antibiotiques depuis 2018. La collecte de ces
données a permis des avancées significatives dans la compréhension de I’utilisation des

aliments médicamenteux, dont les antibiotiques (cf partie 3 - réglementation). (49)

Articles L. 5141-14-1 et R. 5141-148 & R. 5141-151 du Code de la Santé Publique :

“Le décret n® 2016-1788 du 19 décembre 2016, relatif a la transmission de données de cessions

des médicaments utilisés en médecine vétérinaire comportant une ou plusieurs substances

31


https://www.antibio-responsable.fr/antibioresistance/resistance-aux-antibiotiques

antibiotiques, prévoit une déclaration trimestrielle des fabricants et des distributeurs d’aliments
médicamenteux a I’ Anses-ANMV.” (50)

2.1.1.1. Santé animale :

Le suivi des ventes d'antibiotiques a usage vétérinaire est basé sur une déclaration annuelle des
ventes d'antibiotiques par les laboratoires qui les commercialisent. Les déclarations incluent

une estimation de la répartition des ventes par espéce animale.

Les informations recueillies aupres des laboratoires couvrent 100% des médicaments

vétérinaires autorisés et permettent d’estimer a quelles especes ils ont été prescrits.

Pour évaluer I'exposition des animaux aux antibiotiques, il est donc nécessaire de prendre en
compte en particulier, la posologie et la durée d'administration, mais aussi I'évolution de la

population animale au cours du temps.

“Animal Level of Exposure to Antimicrobials” ou ALEA estime le niveau d’exposition des

animaux aux antibiotiques (figure 4). (51)

Exposition aux antibiotiques

, - Quantite de Dose journaliére X
[ Biomasse traitée ] [ principe actif ] [ :

Durée de traitement

Biomasse animale totale Poids standard X
Nombre d’animaux totaux
ALEA : Animal Level of Exposure to Antimicrobials \
wr
Jeudi 17 novembre 2022 @ Evénement en ligne anses

Figure 4 - Calcul scientifique de I’ ALEA par [’ANSES (52)

A noter qu’il faut rester critique puisque les volumes de ventes d'antibiotiques seuls ne
traduisent pas exactement leur utilisation. En effet, les antibiotiques récents sont plus actifs et

nécessitent I'administration de quantités plus faibles de produits.
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L’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail
(ANSES) publie un rapport fin décembre 2022 présenté lors du congres de ’AFVAC
(association frangaise des vétérinaires pour animaux de compagnie), dans ce bilan nous voyons
concretement que le nombre de traitements par antibiothérapie est en diminution notable depuis
plusieurs années. (53)

1400
910 tonnes
en 2011
-59,5 %
@ 10,7 %
368 tonnes en un an
en 2021

Figure 5 - Quantité d’antibiotiques consommés en France en santé animal par [’ANSES

Moins 10,7% en un an, cette diminution est principalement liée aux nombreuses initiatives
mises en place au niveau Européen depuis 2007 (figure 5).

Entre 2006 et 2021, en France, I’exposition globale des animaux aux antibiotiques a baissé de
59,5% (figure 5). (52)
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Figure 6 - Evolution de la consommation d’antibiotique espéce par espéce par I’ANSES

‘.
s

33



De plus, on remarque que cette diminution de 1’exposition ne s'arréte pas a une seule espece
puisque des baisses d’exposition ont €té observées pour les principales especes productrices

de denrées alimentaires (porcs, bovins, volailles...) (figure 6). (52)

A I’inverse, pour ce qui est des chiens et des chats, on observe depuis 2015 une augmentation

de la consommation de presque 10%.

2.1.1.2. Santé humaine

L’évolution de la consommation d’antibiotiques est possible via des dispositifs de surveillance

de résistances aux antibiotiques et de la consommation d'antibiotiques. (45)
o Milieu hospitalier :

En 2020, la surveillance des consommations d’antibiotiques pilotée par Santé publique France,
rapporte une consommation globale des établissements de santé participants de 286 doses
définies journaliéres (DDJ) pour 1 000 journées d’hospitalisation. Ce qui représente une

augmentation de la consommation globale d’antibiotiques de +2,1% entre 2019 et 2020. (54)

Ce résultat porte sur 1 752 établissements de santé volontaires, représentant environ 80 % des

journées d’hospitalisation en France. (55)

La variabilité de consommation différe selon les secteurs d’activité :

Le type d’activité clinique a aussi son importance sur la quantité d’antibiotiques consommée.
Elle est 2 a 3 fois plus élevée en réanimation et dans les services de maladies infectieuses qu’en

médecine ou chirurgie.

“En 2020, respectivement 1 145 et 1 119 doses pour 1 000 journées d’hospitalisation contre

452 et 535 doses pour 1 000 journées d’hospitalisation.” (56)

En effet, les patients hospitalisés dans ces services ont plus souvent besoin d’antibiotiques pour

leur traitement.

Dans d'autres services comme en pédiatrie, les doses utilisées pour traiter un enfant sont plus

faibles. L’exposition des enfants hospitalisés est forcément sous-estimée.
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Une différence de consommation selon le type d’antibiotique :

En 2020, la progression de la consommation de certains antibiotiques a été plus importante que

la progression moyenne annuelle des 2 années précédentes : (57)

Les macrolides (+35 % vs stabilité)

Les carbapénémes (+17 % vs stabilité)

Les antibiotiques a visée anti-staphylocoque résistant a la méticilline (+15 % vs +7 %)
L’association pipéracilline-tazobactam (+13 % vs +7 % en moyenne chaque année)

Les céphalosporines de 3e génération (C3G, +10 % vs +0,8 %).

Ces évolutions peuvent étre étroitement liées au traitement des patients atteints de COVID-19

pendant cette période et a la fréquence croissante des surinfections par des bactéries multi-

résistantes.

o Enville:

Une consommation d’antibiotiques plus responsable : (58)

La consommation globale des antibiotiques en secteur de ville est estimée en 2020 a
18,1 doses ou 1,82 prescriptions pour 1000 habitants et par jour.

La consommation augmente avec 1’age chez I’adulte et elle est également plus élevée
chez les femmes que chez les hommes (2,1 contre 1,5 prescriptions/1000 hab/j).

Les antibiotiques les plus consommes en 2020 sont les béta-lactamines parmi lesquels
I’amoxicilline, prescrite en premicre intention en accord avec les recommandations de

la Haute autorité de santé (HAS).

L’année 2020 reste une année particuliere compte-tenu du contexte COVID-19. 1l est donc

important d’avoir une vision plus large et de prendre du recul, en observant les évolutions de

consommation en ville de 2010 a 2020.

Entre 2010 et 2019, la consommation urbaine d’antibiotiques a connu des baisses
régulieres et modérées. La consommation d’antibiotiques a fortement diminué¢ en 2020,
principalement en raison de 1’impact de la pandémie de COVID-19, qui a entrainé un
moindre recours aux soins généraux dans les villes, et donc moins de prescriptions,

notamment pendant la premiere période de confinement. La pandémie a également
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modifié les comportements individuels et contribué a renforcer les mesures d’hygiéne
pour prévenir les infections bactériennes.

e Les pratiques médicales ont évolué : en cohérence avec les recommandations de bonne
pratique, on observe une évolution des types d’antibiotiques prescrits, avec une
augmentation de la consommation des béta-lactamines (pénicillines a large spectre dont
I’amoxicilline) et une diminution de la consommation de fluoroquinolones
(antibiotiques plus fortement générateurs de résistance).

e Les prescriptions etablies par les médecins généralistes sont largement prédominantes
(72 % en 2020). Elles ont diminué parallelement a 1’ensemble des prescriptions, ainsi
que celles des médecins spécialistes. Les prescriptions des chirurgiens-dentistes (13 %
en 2020) qui avaient régulierement progressé jusqu’en 2019 ont également diminué en

2020. (59)

La variabilité de consommation différe selon les régions :

Des disparités de consommation sont constatées au niveau territorial (données accessibles via
Géodes). Leur analyse est toutefois complexe. En effet, de nombreux éléments doivent étre pris
en compte pour interpréter correctement les €carts observés. L’¢tat de santé de la population,
I’espérance de vie, 1’offre de soins, ’activité médicale mais également la pyramide des ages

varie d’une région a 1’autre. (60)

IIs induisent des recours différenciés au systeme de soins et donc des niveaux de consommation
d’antibiotiques différents. Il faut toutefois noter que si 1’on calcule ces consommations
régionales a « structure démographique identique », par standardisation directe selon I’age et
le sexe, les résultats sont trés proches ainsi que la répartition des régions selon leur

consommation d’antibiotiques.

Entre 2010 et 2019, la consommation d’antibiotiques, exprimée en DDJ, est demeurée stable
ou en légere diminution dans la plupart des régions ; parallelement, le nombre de prescriptions

a diminué dans presque toutes les régions.

En 2020, la consommation a fortement chuté dans toutes les régions, quel que soit 1’indicateur
utilisé. Les évolutions au sein des régions ne different pas significativement des tendances

observées au niveau national.
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Quelle que soit I’année, le recours aux antibiotiques en outre-mer est toujours faible. En France
métropolitaine, les régions Hauts-de-France et Provence-Alpes-Cote d'Azur ont les niveaux de

consommation les plus élevés. (59)

Ces différences justifient que les actions nationales en faveur du bon usage antibiotique

soient déclinées et adaptées pour chaque territoire.

2.1.2. Lien entre I’antibiothérapie humaine et animale

Le lien entre I’espéce animale, 1’espéce humaine et I’environnement s’explique par plusieurs

raisons : (61)

- L’espéce animale étant utilisée pour des essais cliniques thérapeutiques pour des projets
humains, il est assez logique que la transmission inter espéce se fasse.

- De plus, les molécules antibiotiques utilisées pour les animaux sont similaires a celles
utilisées en medecine humaine puisque les bactéries pathogénes sont en grande partie

communes a I'hnomme et I'animal.

C'est pourquoi la lutte contre I'antibiorésistance est considérée comme un enjeu mondial

et majeur de santé publique.

Ce lien étroit méne a la mise en place de recommandations des organisations internationales
- L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
- L’Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE)

- L’Organisation pour I'Agriculture et 'Alimentation des Nations Unies (FAO).
Sur la base de I'approche « One Health » Une seule santé (figure 7) (62), les recommandations

en termes de lutte contre I'antibiorésistance de ces organisations internationales sont cohérentes

entre elles et convergentes (Cf. partie 2.4 le concept “One Health). (63)
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LY AN ENVIBRONMEINTA

Figure 7 - Logo du concept : Une seule santé (64)

Plus précisément, les antibiotiques ainsi que des bactéries pouvant étre résistantes sont
présentes en grande quantité dans les eaux. Celles-ci vont contaminer les sols.

L'antibiorésistance pourra donc étre transmise a la faune et la flore.

Par exemple, a Paris, on estime qu’un litre d’eau usée contient entre 40 et 100 mg de bactéries,

dont 30 a 50% sont résistantes. (64)

Les animaux se nourrissent grace au sol. A cela s’ajoute, la possibilité qu’ils soient eux méme
traités par des antibiotiques et donc porteurs de bactéries résistantes. C’est via cette cascade de
la chaine alimentaire qu’ils vont transmettre a I’Homme par contact ou via I’alimentation, soit
une quantité minime d'antibiotiques pouvant provoquer I'apparition de résistances ou encore
des bactéries résistantes directement. Parallélement, les hommes peuvent eux aussi transmettre

ces bactéries aux animaux, comme les animaux de compagnie.

L’antibiorésistance revient alors au niveau végétal par I’utilisation de fumier animal pouvant
étre contaminé par des bactéries résistantes. On se trouve alors dans une spirale de transmission

qui ne fait que prendre de I’ampleur.

L’antibiorésistance constitue donc un enjeu tres important : santé humaine, animale et
environnementale sont extrémement liées et justifient la mise en place du concept One health.
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2.1.3. Conséquence et suivi des résistances :

Depuis 1982, le Réseau d’épidémiosurveillance de I’antibiorésistance des bactéries pathogeénes
animales, aussi appelé¢ Resapath, surveille la consommation d’antibiotiques et 1’évolution des

résistances en France chez I’ensemble des espéces animales. (65)

Il est coordonné par I'Anses et regroupe un grand nombre de laboratoires d'analyses vétérinaires
(publics ou privés) en France. Il fédere plus de 101 laboratoires départementaux volontaires.
(66)

Le réseau Resapath a plusieurs objectifs : (67)

- Suivre les tendances d'évolution de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries
d’importance en santé animale (dont E. coli)

- Détecter I’émergence de résistances a des antibiotiques

- Caractériser les mécanismes de résistance au niveau moléculaire

- Soutenir scientifiquement et méthodologiquement 1I’ensemble de ses acteurs.

De plus, le suivi des ventes d’antibiotiques a usage vétérinaire permet d’évaluer 1’exposition
des animaux aux antibiotiques et de suivre 1’évolution des pratiques chez les différentes especes
animales. Les informations recueillies sont un élément indispensable pour permettre une
évaluation des risques liés a I'antibiorésistance, en complément du suivi de la resistance

bactérienne. (68)

Comme nous I’avons vu plus haut, depuis sa mise en place, le taux de résistance aux
antibiotiques a diminué de facon plus ou moins forte selon le type d’antibiotiques et selon la
filiere animale. Cela grace a la diminution de I’exposition globale des animaux aux

antibiotiques : “moins 45,4% entre 2011 et 2020”. (69)

De méme, les souches d’E. coli sont de moins en moins multi résistantes (résistantes a au moins
trois antibiotiques). Cependant, ce probleme de santé publique existe toujours et la garde ne

doit pas étre baissée.

Les vétérinaires ont leur role a jouer, I’antibioprophylaxie n’étant plus recommandée, ils sont

amenés a procéder a des prélévements sur des animaux malades, pour isoler des bactéries et
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réaliser des antibiogrammes. Ces donnees sont ensuite remontées au Resapath. Ils pourront

ainsi choisir le bon antibiotique au bon moment.

Le suivi du Resapath (figure 8) porte principalement sur la bactérie E. coli, qui est indicatrice
de I’antibiorésistance. En effet, “elle est un réservoir connu de génes de résistance, qu’elle peut

transmettre a d’autres bactéries.” (66)

On peut voir que la tendance s’est inversée chez certaines espece : le taux de résistance aux
antibiotiques a augmenté légérement chez les chiens, les chats et les chevaux et chez cette

derniére espéce, les E. coli multirésistantes sont en augmentation. (67)

RESAPATH - A RETENIR EN 2021
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2.1.3.1. Morbidité, mortalité

La Commission européenne estime que pour tous les Etats membres de I'UE, les infections
causées par des micro-organismes résistants aux antimicrobiens causent 35 000 déces de
patients par an en Europe et 700 000 décés par an dans le monde.

De plus, les colts directs et indirects et la perte de productivité causeés par ce phénomeéne sont

estimes a 1,5 milliard d'euros par an. (71)

En outre, dans les régions les moins développées du monde, la résistance aux antibiotiques met

¢galement en danger les populations qui dépendent fortement de 1’élevage pour survivre. (72)

Quelles en sont les conséquences ? (73)

Ces résistances sont devenues de plus en plus importantes avec le temps.

L’Organisation Mondiale de la Santé nous informe que la résistance aux antibiotiques atteint
désormais des niveaux dangereusement €levés dans toutes les régions du monde, ajoutant que
si nous n'agissons pas de toute urgence, nous entrerons bientét dans une ére dite “post-

antibiotique”. (74)

Dans le cas ou aucune action ne serait prise, la quasi-totalité des antibiotiques actuels pour

prévenir et traiter les maladies humaines seront inefficaces d’ici 2050.
La situation souléve donc des enjeux trés importants : (75)

- De santé publique : elle a le potentiel d'entrainer une résurgence de nombreuses
maladies mortelles qui sont aujourd’hui maitrisées voire presque éradiquées par les
antibiotiques.

- Desenjeux économiques : les mesures prises pour lutter contre cette résistance ont déja

imposé des colts considérables aux pays, et ne manqueront pas de croitre.
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2.1.3.2. Sécurité alimentaire et sanitaire

Dans le cadre de leur alliance, 1’Organisation mondiale de la santé, I’Organisation des Nations
Unies pour I’alimentation et 1’agriculture et I’Organisation mondiale de la santé animale se sont

pencheées sur la question de la sécurité alimentaire et sanitaire.

Cette collaboration a pour but de mettre en place des « stratégies communes pour la prévention

des risques sanitaires a I’interface homme-animal-écosystémes ». (76)

Depuis 2011, ces entités internationales se sont focalisées sur trois domaines d’action

prioritaires, dont 1’antibiorésistance.

Un Plan d’Action Global a été mis en place pour aider les trois organisations a développer leurs
stratégies respectives, tout en assurant un alignement de leurs actions au plan national, régional
et mondial. (77)

Parmi ce plan d’action, la “Semaine mondiale pour un bon usage des antimicrobiens “a été¢ mise
en place. Pendant celle-ci en 2020, les trois organisations de 1’ Alliance Tripartite ont instauré
une nouvelle instance : le « Groupe de direction mondial sur la résistance aux antimicrobiens»,

intégrant le principe « Un monde, Une santé » ou le One Health.

Le but de ce groupe est principalement de jouer un réle politique au plus haut niveau pour

garantir la bonne application de celle-ci.

« La résistance aux antimicrobiens est un probléme qui concerne la santé animale, la santé
humaine et [’environnement : il nous faut agir aujourd’hui pour protéger [’efficacité de ces

médicaments » Monique Eloit, directrice générale de I’OIE. (78)

On en conclut donc qu’aucun secteur ne pourra a lui seul pallier ce probleéme de santé publique.
Mais ce sont les actions collectives incluant la santé humaine, vétérinaire et environnementale

qui permettront d’améliorer 1’état actuel de la situation.

« Une action collective dans tous les secteurs concernés est cruciale pour protéger nos

médicaments les plus précieux, dans [’'intérét de tous, partout dans le monde. » (79)
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« L’utilisation plus responsable des médicaments antimicrobiens dans les systemes
alimentaires doit étre une priorité absolue pour tous les pays », a déclaré la coprésidente du
Groupe de direction mondial sur la résistance aux antimicrobiens, Sheikh Hasina, Premiére
Ministre du Bangladesh. (79)

Bien qu’a ce jour en 2023, il y ait eu des réductions substantielles de I’utilisation d’antibiotiques

chez les animaux dans le monde, elles ne sont jamais suffisantes.

« Nous ne pouvons pas nous attaquer aux niveaux croissants de resistance aux antimicrobiens
sans utiliser les médicaments antimicrobiens avec plus de parcimonie dans tous les secteurs »,
a déclaré la coprésidente du Groupe de direction mondial sur la résistance aux antimicrobiens,
Mia Amor Mottley, Premiére Ministre de la Barbade. (79)

La réduction de I'utilisation des médicaments antimicrobiens dans les systémes alimentaires

doit &tre une priorité pour tous les pays

En tant que consommateurs, nous avons également un réle important a jouer en choisissant des

aliments provenant de producteurs qui utilisent les antimicrobiens de maniére responsable.

Il est également urgent d'investir dans le développement d'alternatives efficaces a I'utilisation
des antimicrobiens dans le systéme alimentaire, telles que les vaccins et les médecines

alternatives.

Pour promouvoir l'utilisation responsable et durable des antimicrobiens dans les systemes

alimentaires, le “Global Leadership Group” recommande ce qui suit :
- Lutter contre les maladies infectieuses :

Tous les pays doivent se concentrer sur “les programmes d'eau, d'assainissement et
d'hygiene, de biosécurité et de vaccination, afin de prévenir et d'atténuer les risques de

maladies infectieuses et de resistance aux antimicrobiens dans tous les secteurs.” (79)

Cela nécessite d'améliorer I'accés des pays a différents tests de diagnostic, outils de
prévision des maladies, vaccins, alternatives slres et efficaces aux antimicrobiens
existants et nouveaux, ainsi qu’a former les pays a leur utilisation. Il faut aussi que les

pays soient capables de fournir une nutrition adéquate aux animaux pour combattre au

43



mieux l'infection et traiter les animaux terrestres et aquatiques et, le cas échéant,

I'infection des veégétaux. (79)

- Réduire P’utilisation des antimicrobiens

Des cadres politiques et réglementaires doivent considerer I'importance des antibiotiques pour

la santé humaine, le bien-étre des animaux et son impact dans 1’environnement.

Il faut donc arréter 1’utilisation inappropriée des antimicrobiens en compensation du manque
de contrble et de la gestion inadéquate des infections liés a des lacunes modifiables dans la

gestion de la santé animale et végétale.

Il faut cibler les antibiotiques les plus importants et en réduire leur utilisation, surtout si leur

utilisation est pour favoriser la croissance massive et la surproduction alimentaire. (79)

- Superviser et gouverner

Les pays se doivent d’assurer une gouvernance efficace et un encadrement professionnel de la

vente et de I’usage des antimicrobiens.

La gestion des antimicrobiens dans tous les secteurs passe par 1'élaboration et la mise en ceuvre
de lignes directrices fondées sur des données de santé concluantes regroupant la prévention, la

lutte et le traitement.

Des regles strictes mises en place doivent permettre de maitriser la vente libre d’antibiotiques
importants en médecine humaine et vétérinaire et donc d’augmenter 1’encadrement par des

professionnels de santé. (80)

Les organisations internationales établissent des mécanismes pour améliorer et élargir

considérablement un bon acces aux antibiotiques de haute qualité a I'echelle mondiale.

Elles encouragent également le développement et I'amélioration de systéemes de surveillance
nationaux et internationaux pour permettre aux pays d'établir des données de base sur

I'utilisation des antimicrobiens et leurs résistances.
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Le développement d’objectifs progressifs dans tous les secteurs d’activités est également mis

en place se basant sur les données récoltées.

L’enjeu est d’encourager la collaboration effective des organismes de recherche ceuvrant en

santé humaine et vétérinaire ainsi qu’en environnement.

C’est ainsi qu’en 2010, ’OMS, I’OIE et la FAO signaient un accord tripartite pour collaborer
sur le concept du “One health” : (77)

2.1.4. Le concept One health

C’est dans le début des années 2000 que le concept « One Health » ou « une seule santé » en
francais fait son apparition. Il reconnait le lien étroit entre la santé humaine, la santé animale
et I'état écologique global (figure 9) (81). Il vise a promouvoir une approche multidisciplinaire

et globale des problemes de santé publique. (82)

“Il repose sur un principe simple, selon lequel la protection de la santé de |’Homme passe par

celle de I’animal et de leurs interactions avec [’environnement.”

(Source INRAE) (75)
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Figure 9 - schéma du concept : Une seule santé (81)
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L’ANSES est une des entités nationales qui développe le plus la philosophie One Health

puisqu’elle coordonne plusieurs projets basés sur ce concept. (83)

Pourguoi ce concept ?

Aujourd’hui, ” au moins 60% des maladies humaines infectieuses ont une origine animale” on

parle alors de zoonose. (84)

De nombreuses épidémies, comme le Covid-19, Zika et Ebola, la Grippe aviaire ou le Sida,

ont un point commun, elles proviennent toutes d'animaux.

Le nombre d'épidémies mondiales majeures a augmenté au cours du siecle dernier a mesure
que la population mondiale a augmenté, que les transports se sont intensifiés, que
I'environnement s'est dégradé et que les villes se sont étendues.

Les activités humaines jouent un réle clé dans la propagation des maladies infectieuses.

La déforestation liée a 1’activité humaine met en contact des animaux sauvages et d'élevage,
facilitant ainsi la propagation de nouvelles maladies a I'nomme. (85)

Le changement climatique est lui aussi un élément responsable de la zoonose. Des animaux
vecteurs de maladies, comme les moustiques, les moucherons piqueurs ou les tiques, s’adaptent
a de nouvelles zones géographiques, ce qui augmente et accélere la propagation des agents

pathogénes dans le monde. (86)

C'est dans ce contexte qu'est né le concept « One Health », encourageant la prise en compte de
tous les facteurs pouvant étre en lien avec I'émergence de nouvelles maladies, comme la
résistance aux antibiotiques. Une approche unificatrice qui vise a équilibrer et a optimiser

durablement la santé des humains, des animaux et de nos écosystemes.

11 s’agit également de répondre a la demande collective d’eau potable, d’énergie propre, d’air
pur et d’aliments sains et nutritifs, de prendre des mesures pour lutter contre le changement
climatique et de promouvoir le développement durable. La Deéclaration des ministres de la
Santé du G7 du 4 juin 2021 et la Déclaration des ministres de la Santé du G20 des 5 et 6
septembre 2021 ont clairement préconis¢ I’approche « One Health ». (87)

L’ANSES aborde ce concept par une approche transversale de la sécurité sanitaire, aussi bien

pour I’Homme, les animaux et les végétaux.
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Cela s'illustre notamment par I'implication de l'institution dans deux projets collaboratifs sur

cette thématique.

Le projet DIM (domaine d’intérét majeur) One Health, financé par la région lle-de-
France de 2017 a 2021, fédere de nombreuses équipes de recherche en santé animale et
humaine en région. (83)

Le DIM 1 HEALTH est basé sur la triade : santé environnementale, humaine santé et
santé animale. Le concept de One Health émerge en effet dans le contexte du
changement climatique, de la croissance démographique mondiale, de la rareté des

ressources naturelles et de I'évolution des pressions sur la santé humaine et animale.

L’agence coordonne également le programme conjoint européen EJP_One Health

(2018-2023), qui rassemble 44 partenaires de 22 pays européens : des organismes de
recherche et des agences de sécurité sanitaire. (88)

Son objectif est d'acquérir de nouvelles connaissances dans les domaines des zoonoses
d'origine alimentaire, de la résistance aux antibiotiques et des risques d'infection
émergents. L'ANSES coordonne le projet en étroite collaboration avec le partenaire
belge Sciensano pour coordonner les activités scientifiques de I'EJP One Health.

Les équipes de recherche du laboratoire de I'ANSES ont participé a 17 des 23 projets
de recherche sélectionnes.

2.1.4.1. Les antibiotiques a ’heure du One Health

L'OMS demande a tous les membres dans le monde de suivre les mémes lignes directrices lors

de la préparation de leurs plans d'action nationaux contre I'antibiorésistance. Il est nécessaire

d'améliorer la sensibilisation et la compréhension des résistances, ce qui peut se faire par le

biais d'une communication, d'une éducation et d'une formation efficaces des cliniciens,

véterinaires, agriculteurs, industriels et des décideurs politiques. (89)

Ces éléments pourraient minimiser l'utilisation d'antibiotiques chez les humains et les

animaux/exploitations agricoles et limiter la diffusion des bactéries résistantes au sein de

I'environnement. (90)
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L'amélioration de la gestion des antibiotiques dans le cadre de One Health se heurte tout de

méme a de nombreux obstacles :

L'insuffisance des motivations

- Lasensibilisation limitée

- Les mauvaises pratiques en matiére d'utilisation des antibiotiques

- L'inadéquation des mesures réglementaires ou politiques dans différents pays

- La disponibilité des antibiotiques en vente libre, en particulier dans les pays a faible
revenu

- Le manque de données authentiques sur l'utilisation des antibiotiques (91)

Les pays en développement tardent a adopter les progres scientifiques et a accepter les preuves
de I'impact sur la santé publique et animale de l'utilisation excessive d'antibiotiques chez les

animaux producteurs d'aliments.

One Health est un sujet qui promeut la santé via une collaboration interdisciplinaire en
collectant des données dans divers domaines pour expliquer les voies de transmission des

bactéries résistantes a I'interface homme-animal-environnement. (90)

2.1.4.2. One Health 1.0 de 2018 a 2021

En France, I’ANSES continue de déployer le programme One Health.

En effet, les différentes filieres comprenant la santé humaine, la santé animale et 1’écologie
subissent un décloisonnement. Il est trés important que les futurs professionnels de santé

acquierent des compétences transversales en termes de formation scientifique.

Le 17 juin 2021, I’Académie Vétérinaire adopte une nouvelle définition de la santé publique

Véterinaire : “ ¢’est [’ensemble des actions collectives, principalement régaliennes, en rapport
avec les animaux sauvages ou domestiques, leurs services et leurs productions entrant
notamment dans la chaine alimentaire, qui visent a préserver les santés humaine et animale -

y compris [’état de bien-étre - et la santé des écosystemes. ” (62)
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Cette deéfinition contribue tres clairement au développement durable et a la mise en ceuvre du

concept One Health.

La pandémie vécue en 2020 a également eu un impact sur ’approche One Health puisqu’en
février 2021 un vétérinaire a été intégré dans le Conseil scientifique COVID-19. Cette
démarche emblématique montre qu’il n’existe plus de frontiére entre la santé humaine et la

santé animale et que ce décloisonnement est trés important pour gérer au mieux cette crise. (62)

La recherche est un élément essentiel du One Health pour avancer et évoluer. Il est alors
important que les acteurs de la recherche en France se mobilisent pour comprendre les risques
liés a l'antibiorésistance et définir ainsi des limites. Ceci nécessite une combinaison de
recherche fondamentale, de recherche translationnelle et de recherche appliquée (recherche
opérationnelle de terrain). Cela va permettre de développer des outils de prévention, de

détection et de définir des niveaux d’alerte.

Les techniques moléculaires avancées telles que le séquencage du génome entier, la méta
génomique, I'analyse des métadonnées et les études phylogénétiques sont indispensables a une

meilleure compréhension de I'antibiorésistance au niveau mondial. (90)

Le méta génomique est d’ailleurs une approche de recherche innovante qui prend une place

importante dans ce concept. (92)

C’est un procédé méthodologique qui vise a étudier le microbiome, soit I'ensemble des micro-
organismes (bactéries, virus, champignons, levures, plancton...) vivants dans un

environnement spécifique (intestin, océan, sols, air, etc).

Elle permet ainsi une identification moléculaire des animaux vecteurs de bactéries résistantes

ou encore des virus a potentiel zoonotique. (92)

On peut ajouter aussi I’intelligence artificielle, les études socio-économiques et d’autres qui
permettent la mise en place de projets multidisciplinaires, multisectoriels et multi

professionnels.
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Quelgques exemples récents d'initiatives de recherche de type One Health :

L'initiative internationale Prezode '"Prévenir ['émergence des maladies
zoonotiques', lancée par le Président de la République francaise lors du One Planet
Summit du 11 janvier 2021. C’est une initiative internationale portant sur la prévention,
la surveillance et la détection précoce de I'émergence de maladies zoonotiques afin
d'assurer une réponse rapide aux risques de pandémies. Elle vise a renforcer le réseau
mondial de surveillance One Health et a développer des stratégies préventives pour
réduire les maladies zoonotiques. L'initiative est soutenue par sept gouvernements et

plus de 100 organisations dans 40 pays. (93)

Le programme de financement PEPR (programmes et équipements prioritaires de
recherche) par ’agence ANRS-MIE : Les objectifs du programme sont de mieux
connaitre les maladies infectieuses émergentes, les prévenir et les contrdler de maniére
efficace. Basé sur une recherche interdisciplinaire et multi-institutionnelle, le
programme associe la recherche en sciences humaines et sociales a la recherche
participative. Le programme de recherche s'organise selon deux temporalités :
- Les réponses aux phases de crises aigués (émergence ou réémergence,
épidémies ou pandémies)
- Sur le long terme, la mise en place des efforts de recherche « inter- épidémiques
» pour se préparer aux futures réponses epidémiques et analyser les déterminants

de I'émergence et de la propagation des épidémies. (94)

Le plan national Santé Environnement (PNSE4) de 2021 a 2025 : il repose sur une
coopération interministérielle entre quatre ministéres qui sont le ministére de la Santé,
de la Transition écologique, des Affaires étrangéres, de I'Agriculture et de
I'Alimentation. Il a débuté en mai 2021 et comprend 20 actions opérationnelles. Il est
chargé de piloter certaines actions dans les domaines de la formation, de la recherche et
de la santé de la faune et vérifie la bonne intégration du concept dans d'autres actions.
Il participe a la définition des indicateurs et assure l'interaction avec d'autres
programmes tels que les Stratégies Nationales pour la Biodiversité et le programme
Ecoantibio2. (95) (cf partie 3.2. De 2017 a 2021)
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L'articulation entre les différentes initiatives internationales One Health, dont celle de la France,
permet de travailler ensemble et de créer des synergies en matiere de recherche et de

surveillance !

2.1.4.3. One Health 2.0 (DOH 2.0) de 2022 a 2026

Le but du One Health 2.0 est de mettre en avant des travaux innovants sur les maladies
infectieuses a la fois en santé humaine, animale et en santé environnementale. Ces travaux sont
réalisés grace a la recherche en sciences fondamentales, en médecine et en sciences humaines.
(96)

La pandémie vécue en 2020 rappelle la réalité des maladies infectieuses dites émergentes. Le
COVID-19 représente ironiquement le concept One Health, une seule santé partagée par les
humains et les animaux dans leur environnement. Ce concept est devenu de plus en plus visible
ces dernieres années et fait I'objet de nombreux projets nationaux et internationaux comme le
projet du DIM One Health 2.0 porté par 1’Inserm par le Pr. Jean-Daniel Leliévre, équipe Lévy,
se situe dans la continuité du DIM One Health. (96)(97)

Il vise a financer des projets d'équipe innovants dont I'objectif est d'identifier les événements
pouvant conduire a I'émergence ou a la propagation d'agents infectieux dans différents

écosystemes.

Le DIM One Health 2.0 est structuré selon deux axes : (98)

AXE 1: Enpremier lieu, il a fallu documenter la multiplicité des relations qui se tissent entre
humains, animaux et leur environnement dans des contextes divers. Cet axe reprend donc la

causalité, I’étiologie et 1’évaluation des risques infectieux.

e Connaissance des Interactions hotes-pathogénes
o Impacts environnementaux (exposome, résistance, changement climatique) sur les
infections et sur le pathobiome

o Surveillance épidémiologique
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o Circulations des réservoirs animaux
o Politiques (publiques) de santé face aux risques infectieux

e Légitimiteé du discours scientifique

AXE 2 : Dans un second temps, proposer des aspects de diagnostic, de prévention et de
traitement des maladies liées aux agents pathogenes. Cet axe propose des solutions

opérationnelles pour intervenir.

o Stratégies de diagnostic pour le dépistage des infections (séquencage, spectrométrie de
masse, outils bio-informatiques)

o Stratégies épidémiologiques (modélisation)

o Stratégies de traitement (repositionnement de molécules et recherche de nouveaux leads
ou pré-candidats)

o Stratégies de prévention (innovation vaccinale, prophylaxie, Ac monoclonaux...)

o Stratégies de communication (diffusion du savoir, acceptation vaccinale)

o Stratégies sociales (populations précaires)

2.2.Les plans ECOANTIBIO

Comme dit précédemment, les antibiotiques sont trés largement prescrits chez I’homme et

chez I’animal, autant a titre curatif que prophylactique.

Dans tous les cas, leur utilisation peut conduire a I’émergence de résistances bactériennes par

dcani iSsi ia I’environnement ou 1’alimentation.
des mécanismes de transmission via 1 t ou I’al tat

Pour préserver la richesse de cet arsenal thérapeutique, mais aussi pour eviter les impasses
thérapeutiques, le gouvernement a développé une politique de sensibilisation pour promouvoir

I'usage raisonné des antibiotiques.

Il est de la responsabilité de l'autorité publique d'assurer une bonne gouvernance et un controle
adéquat des services véterinaires, d'élaborer une législation et une réglementation appropriées
et de développer les pratiques, en coopération avec tous les acteurs concernés, notamment les

vétérinaires et les éleveurs. C'est le but du programme Ecoantibio (figure 10). (99)
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ECOANTIBIO

REDUIRE L'UTILISATION DES
ANTIBIOTIQUES VETERINAIRES

Figure 10 - Publicité du plan Ecoantibio du ministére de I’Agriculture (99)

2.2.1. De 2012 a 2016

Le plan Ecoantibio est un plan pluriannuel lancé le 18 novembre 2011 mis en place par le

ministére en charge de 1’agriculture. (100)

Des actions pour le plan national de réduction des risques d’antibiorésistance en medecine
vétérinaire pour la période 2012-2017, ont été rédigées a la suite de nombreux échanges entre
des représentants d’organisations professionnelles agricoles, vétérinaires, scientifiques ainsi

que des représentants de laboratoires pharmaceutiques.

Le ministere de la santé a également lancé un plan national d’alerte sur les antibiotiques entre
2011 et 2016 et la Commission européenne, un plan d’action pour combattre les menaces
croissantes de la résistance aux antimicrobiens. Tous deux cohérents avec le plan Ecoantibio.
(100)
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Le plan Ecoantibio est le plan frangais dont 1’objectif est de limiter 1’usage des antibiotiques,

en les considérant comme “bien public mondial” dont il est évident de conserver I'efficacite.

Le plan fixe des objectifs quantitatifs tels qu'une réduction de 25 % de [l'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire dans les 5 ans. Les vétérinaires sont donc amenés a ne
prescrire et n'utiliser que les quantités appropriées strictement nécessaires.

Mais aussi, des objectifs qualitatifs avec la réduction des antibiotiques dit d’importance
critiqgue en médecine vétérinaire, notamment les fluoroquinolones et les céphalosporines de

troisiéme et quatrieme générations. (100)

5 axes principaux sont développés : (100)
e Axe 1:Promouvoir les bonnes pratiques et sensibiliser les acteurs
e Axe 2 : Développer les alternatives évitant les recours aux antibiotiques
e Axe 3 : Renforcer I’encadrement des pratiques et des régles de prescription
commerciales
e Axe 4 : Améliorer le dispositif de suivi de la consommation des antibiotiques et de
I’antibiorésistance.

e AXxe 5 : Promouvoir la méme approche a I’échelon européen et international

Le programme mobilise de multiples acteurs, car chaque maillon de la chaine est important :
éleveurs, vétérinaires et pharmaciens, scientifiques et évaluateurs de risques (ANSES) de
différents secteurs, industrie pharmaceutique, pouvoirs publics, propriétaires d'animaux, etc.
L'objectif est de sensibiliser et de promouvoir des initiatives par la recherche, le développement

de méthodes d'élevage.

Le ministére a également modifié la réglementation relative a la commercialisation et a la

prescription des antibiotiques. (Cf. partie 3 - Réglementation)

Le plan Ecoantibio prend aussi en compte la sécurité sanitaire. A I'échelle mondiale, la

croissance demographique se traduira par une demande accrue en protéines animales.

L'Organisation mondiale de la sant¢é animale (OIE) estime que la demande mondiale de
protéines animales augmentera de 60% d'ici 2050. (101)Une augmentation de 50% avait déja

¢été estimée pour ’année 2020. (103)
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Cependant, une maladie bactérienne ou une surinfection peut entrainer une perte de poids et de
production des animaux, ou méme leur mort. Que ce soit pour la sécurité alimentaire ou pour
maintenir les revenus des agriculteurs, il est important de disposer de produits d'hygiéne
efficaces, en plus des efforts de prévention et de biosécurité. Naturellement, le recours aux
antibiotiques a des fins zootechniques, comme facteurs de croissance, devrait étre proscrit dans
tous les pays. Depuis le ler janvier 2006, cet abus est également interdit dans I'Union

européenne. (102)

Le bilan :
“Des chiffres dans le bon sens d'évolution de la consommation d'antibiotiques”
ANSES (103)

Depuis 1999, 'ANSES-ANMYV calcule annuellement I'indicateur ALEA pour le suivi des

niveaux d'exposition aux antimicrobiens chez les animaux.

D'aprés la premiére tendance communiquée par I'ANSES en juillet 2016, “une diminution de
37 % de la consommation des antibiotiques en médecine vétérinaire est constatée sur les quatre
premiéres années (2012-2015) du plan Ecoantibio” ce qui représente 12% de plus que ce qui
était attendu. (103)

Mieux, les fluoroguinolones et les céphalosporines (antibiotiques critiques avec un usage

réglementé) voient depuis 2016 leur utilisation réduite respectivement de 75% et 81%. (104)

Cette évolution reste cependant variable selon les espéces animales et les différentes familles

d'antibiotiques.

Le premier plan Ecoantibio s'est achevé fin 2016 et les résultats quantitatifs ont été annoncés
en octobre 2017.

A savoir que I’inversion de la courbe d'exposition des animaux aux antibiotiques date du milieu
des années 2000. Apres une phase quasi-continue d'augmentation depuis 1999, qui est ’année
du début du suivi de cette exposition. Une réduction est observée depuis 2007, avec une

accélération de la baisse au cours de la période couverte par le plan Ecoantibio. (103)
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L'Union européenne publie également un rapport annuel sur I'exposition des animaux aux
antibiotiques qui permet la comparaison entre Etats membres. Dans son dernier rapport publié
en janvier 2015 et portant sur I'année 2012, la consommation d'antibiotiques en France dans les
filieres animales de production est de :

“99,1 mg d'antibiotiques par kg contre 144 mg/kg pour la moyenne européenne. a titre de
comparaison, la consommation moyenne européenne d'antibiotiques chez les humains est
116,4 mg/kg en 2012.7(105)

On peut retenir que le premier plan Ecoantibio est une réussite collective. Les objectifs chiffrés
sont tres largement atteints. Sur les 4 premiéres années du plan (2012-2015), I'exposition des
animaux aux antibiotiques a reculé de 37 %, tandis que l'exposition des animaux aux
antibiotiques critiques a diminué de 25% en 2 ans seulement (2014-2015). (106)

En France, I'exposition des animaux aux antibiotiques est inférieure a la moyenne européenne.
Il est également noté une tendance globale de repli de I'antibiorésistance pour la plupart des

antibiotiques et des filieres animales. (107)

Les bons résultats du premier programme Ecoantibio sont dus & la mobilisation et a
I'engagement de tous les acteurs (privés et publics), notamment la communication et
coordination entre éleveur et vétérinaire. Ils sont aussi directement liés au fait que les
vétérinaires et les éleveurs s'étaient mis d'accord sur les objectifs du programme Ecoantibio des
années avant le lancement. Ecoantibio accompagne donc ces initiatives et bénéficie de la

démarche de progres déja engagée laissant place a de nouvelles dispositions réglementaires.

Les nouvelles dispositions législatives et reglementaires : (108)

L’'interdiction de percevoir ou d'accorder des rabais, remises ou ristournes lors de 'achat de

médicaments contenant des substances antibiotiques (Cf. partie 3.2.3 -Loi agricole).

- La loi interdit le contournement de cette interdiction par des rabais, remises ou
ristournes sur d'autres produits.
- L'encadrement de la prescription et de la délivrance d'antibiotiques critiques.

- Les nouveaux devoirs déontologiques en matiére d'usage responsable des antibiotiques.
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Afin de poursuivre dans cette dynamique positive, la mise en ceuvre d'un nouveau plan est
nécessaire. Tel est I'objet du plan Ecoantibio 2, resserré autour de 20 actions réunies en 4 axes

stratégiques.

2.2.2. De 2017 a 2021

Le programme Ecoantibio 2 comparé au programme précédent est plus incitatif que
réglementaire. La communication et la formation sont importantes, tout comme I'acces a des
alternatives aux antibiotiques, a de meilleures mesures de prévention des maladies infectieuses
et a de meilleurs outils de diagnostic, a la surveillance du détournement d'antibiotiques et a la

surveillance de la résistance aux antibiotiques.

Le plan Ecoantibio 2017-2021 préne un usage prudent et rationnel des antibiotiques. L'objectif

est d’inscrire dans la durée la diminution de 1’exposition des animaux aux antibiotiques. (107)

Méme si l'exposition des animaux aux antibiotiques est en baisse depuis 2007, il reste
nécessaire de continuer a accompagner et coordonner la mobilisation des professionnels de
santé a travers un plan national prenant en compte les recommandations internationales (OIE,
OMS, FAO), et européennes. (107)

Les mesures d'intérét du premier plan ou celles n'ayant pu étre terminées sont reprises. Il évalue
les effets du plan Ecoantibio 1, leurs codts et les compare avec ceux des mesures prises dans
d'autres grands pays européens d'élevage. Par conséquent, des considérations économiques
doivent étre prises en compte pour évaluer le colt des actions sur la santé publique et les

impacts économiques dans tous les secteurs.

Le programme Ecoantibio 2 se compose de 4 axes : (107)

e Le premier développe les mesures pour prévenir les maladies transmissibles et
promouvoir l'utilisation de traitements alternatifs.

o Le deuxiéme s’axe sur la communication et la formation pour la lutte contre la
résistance aux antibiotiques, la prescription rationnelle des antibiotiques et d'autres

méthodes de controle des maladies infectieuses.
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e Le troisiéme sur la mise en place d’outils partagés pour évaluer et surveiller I'utilisation
des antibiotiques, ainsi que la prescription et la gestion.

e Le quatriéme sur un travail collectif pour s’assurer de la bonne application des régles
de bonnes pratiques au niveau national et promouvoir leur adoption au niveau européen

et international.

Plus précisément, 20 actions réunis en 4 axes :

1. Développer les mesures de prévention des maladies infectieuses et faciliter le

recours aux traitements alternatifs :

La prévention des maladies a une place plus qu’importante dans la réduction du recours a
I’antibiothérapie. Celle-ci dépend de nombreux facteurs qui peuvent étre modifiés par

différentes approches a la base des bonnes pratiques d’élevage et de soins.

- La mise en place de mesures de biosécurité entre et au sein des élevages, ainsi qu'au
sein des établissements de soins vétérinaires permet la réduction de I’introduction et de

la dissémination des agents pathogénes. (109)

- L’amélioration des capacités de I'animal face a l'infection par ces pathogénes. Ce qui
passe par le bien-étre animal et le développement d’une immunité par la sélection

génétique, la conduite de 1’élevage, I’alimentation, la vaccination, etc.

En effet, ce n’est qu’en 2015 que la France harmonise le Code civil avec les Codes rural
et pénal en reconnaissant les animaux comme des étres sensibles, tout en les maintenant
sous le régime des biens. A I’international, I’OIE fixe les lignes directrices en matiére
de transport, d’abattage et de conditions d’¢levage pour les animaux terrestres et

aquatiques. (110)

2. Communiquer et former sur les enjeux de lutte contre I'antibiorésistance, sur la
prescription raisonnée des antibiotiques et sur les autres moyens de maitrise des

maladies infectieuses
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A cet effet, le plan prévoit de mettre en ceuvre le volet “Santé Animale” des campagnes de
communication nationales et interministérielles de sensibilisation a la prévention de

I'antibiorésistance. (111)

Compléter un portail interministériel d'information et de sensibilisation du public et des
professionnels sur I'antibiorésistance contenant des informations spécifiques a la filiere animale

et aux éco antibiotiques. (112)

- Renforcer les connaissances sur l'antibiorésistance, la prescription rationnelle des
antibiotiques et la promotion d'autres moyens de lutte contre les maladies infectieuses
dans la formation initiale et continue des professionnels et futurs professionnels.

- Evaluer les mesures mises en ceuvre par Ecoantibio et en assurer une communication
large aux parties prenantes. (113)

- Communiquer sur la nécessité de préserver I'efficacité des antibiotiques, redonner une
image positive d'une antibiothérapie raisonnée et rappeler I'importance d'une approche

clinique vétérinaire.

Quelques exemples de réseau institutionnels ou professionnels communiquant sur ces enjeux :
ANSES (rapports de 1’Agence nationale du médicament vétérinaire et rapports du réseau
Résapath), OIE, OMS, FAO et Union européenne, sites de I'ACTA et des Instituts techniques

agricoles, sites des organisations professionnelles vétérinaires et d'éleveurs.

3. Mise en place d’outils partagés d’évaluation et de suivi du recours aux
antibiotiques, ainsi que des outils pour leur prescription et administration

responsables

- Lamise en place d'une base de données de déclaration des antibiotiques vendus
et d'un systeme d'exploitation de ces données. (106)

- L'élaboration, la mise a jour et la diffusion de guides de bonnes pratiques. (114)

- Maitriser 1’usage de la colistine en médecine vétérinaire et développer les outils
permettant un usage raisonné. (115)

- Développer des outils d'usage raisonné pour mieux encadrer leur usage.

59



- Développer des réseaux vétérinaires régionaux de référence pour le bon usage
des antibiotiques et améliorer le suivi de I'évolution de I'antibiorésistance. (117)

- Améliorer les outils biologiques de diagnostic vétérinaire.

- Maintenir I'approvisionnement thérapeutique en antibiotiques.

4. S’assurer de la bonne application des régles de bon usage au niveau national et

favoriser leur adoption aux niveaux europeen et international

La lutte contre I'antibiorésistance étant un défi mondial et majeur de santé publique, la France

attend que chacun porte des efforts comparables :

- Controler le respect des regles de prescription, de délivrance et d'administration des
antibiotiques.

- Lutter contre la fraude et le trafic.

- Confirmer et défendre les positions des autorités francaises au niveau européen afin de
les intégrer dans le droit européen.

- Affirmer et défendre les positions des autorités frangaises a I’international, l'intégrer

dans les recommandations internationales. (113)

Cet axe a vocation européenne et internationale s'inscrit dans une action transversale plus
globale portée par la feuille de route interministérielle de maitrise de 1’antibiorésistance, et

soutenue par l'appui de tous les ministéres concernés. (116)

Le bilan :

Les objectifs du plan Ecoantibio 2 (2017-2021), qui étaient d”inscrire cette baisse dans la durée,
ont été atteints mais a un rythme cependant un peu moins soutenu que pour le premier plan. Par
exemple pour les formes injectables, moins 12,3% en 1’espace de 10 ans et sur la derniére année
-2,2% (figure 11). La moitié des projets initiés pour ce plan Ecoantibio 2 sont encore en cours

de realisation ce jour. (107)
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Figure 11 - Bilan par I’ANSES de [ ’exposition aux antibiotiques par forme pharmaceutique
entre 2006 et 2021 (106)

Les points positifs a retenir :

La sensibilisation et la formation des acteurs, la promotion des mesures de prévention et de
biosécurité dans les élevages, la mise en ceuvre d’importantes mesures réglementaires de portée
nationale ou européenne, les dispositifs de suivi de 1’antibiorésistance et la maitrise de 1’usage
de la colistine sont les progrés majeurs du plan Ecoantibio 2.

Il visait la réduction de moitié de I’utilisation de la colistine. (117) Pour rappel, c’est un
antibiotique utilisé fréquemment en médecine vétérinaire notamment pour le traitement
d'infections colibacillaires dans les filieres animales de production mais aussi réservé aux cas
séveres en médecine humaine. Cet objectif a également été atteint, puisque cette diminution
était de 66% en 2020, par rapport au niveau de référence de 2014-2015 (figure 12).
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Figure 12 - Exposition a la colistine par formes pharmaceutiques d’aprés [’ANSES entre
2005 et 2018 (106)

Les résultats partiels :

Les outils d’auto-évaluation, d’adaptation de la quantité d’antibiotiques délivrée au traitement,
le maintien de I’arsenal thérapeutique, 1’encadrement de la prescription hors examen clinique,
la promotion des vaccins, les traitements alternatifs, les controles sur le terrain et 1’étude des

impacts environnementaux sont encore en cours. (118)
Les points négatifs et insuffisances :

Il reste des points négatifs comme une insuffisance dans la recherche de nouveaux
antibiotiques, le manque de communication au public, I'évaluation de l'impact social,
économique et environnemental des programmes et des lacunes dans le développement de tests
ciblés pour un diagnostic rapide.

Le but est d’optimiser la prescription d'antibiotiques tout en respectant le bien-étre animal et en

favorisant I'utilisation raisonnée des antibiotiques. (118)
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Ce bilan nous dirige donc vers une évidence, la construction d’un plan Ecoantibio 3 qui
permettra de relever les défis en cours du plan Ecoantibio 2 et d’aller toujours plus loin dans le

maintien de ’arsenal thérapeutique.

Ecoantibio 3 développera des mesures opérationnelles dans le domaine de la santé animale, de
I’agro-alimentaire et de la santé végétale. 1l déploiera aussi des axes et objectifs de la nouvelle
Feuille de route interministérielle de maitrise de I'antibiorésistance qui entrera en vigueur
courant 2023. (119)

Le but sera de “stabiliser la consommation moyenne d'antibiotiques au niveau actuel, en
maintenant la mobilisation des acteurs par des actions de communication, de formation, de
développement d'outils d'aide a la prescription et a ['évaluation” (118) sur la base d’une
gouvernance partagée, maintenir des moyens humains et financiers suffisants, et construire une

plateforme de travail collaboratif (exemple : Calypso). (120)
Pour renforcer les nombreux plans et programmes contre I’antibiorésistance, le 22 janvier 2022,

le nouveau Reglement Européen sur les Médicaments Vétérinaires n°2019/6 entre en

vigueur avec de nouveaux objectifs.
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[11. Réglementation vétéerinaire
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3.1. Généralité

La lutte contre la résistance aux antibiotiques est I'objectif principal du Reglement Européen
sur les Meédicaments Vétérinaires n°2019/6. (121) L'utilisation de médicaments
antimicrobiens chez les animaux est désormais plus réglementée et le risque de développer une
résistance aux antibiotiques est pris en compte dans le rapport bénéfice-risque du médicament.
Alors que la Commission européenne publie la liste des substances antibactériennes réservees
a I'nomme, nous vous donnons un apercu des évolutions des antibactériens induites par cette

nouvelle réglementation.

3.1.1. Role de PANSES

Il s'agit d'un établissement public a caractére administratif, supervisé par les ministeres de la
santé, de I'environnement, de I'agriculture, du travail et de la consommation.

Depuis 2010, elle fournit les références scientifiques essentielles pour protéger notre santé des
risques liés a I’alimentation, a I’environnement et au travail ou qui affectent la santé des

animaux et des végétaux. (122)

L’ANSES s’engage pleinement pour faire progresser les connaissances et anticiper les défis
futurs en matiere de santé et de conservation des écosystémes.
En tant qu'organisme professionnel scientifique, elle surveille et évalue les risques sanitaires et

se lance dans des activités de recherche fondamentale et appliquée.

L’ANSES est également impliquée dans plusieurs programmes nationaux visant a détecter les
signes avant-coureurs et a agir efficacement contre les maladies et les expositions nocives.
(123)

Elle met en place 5 systemes nationaux de vigilance :
- Toxicovigilance (124)
- Nutrivigilance (125)
- Phyto-pharmacovigilance (126)
- Pharmacovigilance vétérinaire (127)

- Reseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (128)
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Mais aussi des plateformes de surveillance épidémiologique de la santé animale et végétale et
de sécurité de la chaine alimentaire. Ainsi qu’un réseau de surveillance de la résistance animale

aux antimicrobiens : RESAPATH. (65)

L’ANSES joue aussi le role d’examinateur des demandes d’autorisation de mise sur le marché

des médicaments vétérinaires.

3.1.2. Controdle publicité

Qu’est-ce qu’une publicité pour un médicament ?

« On entend par publicité pour les médicaments vétérinaires toute forme d’information, y
compris le démarchage, de prospection ou d’incitation qui vise a promouvoir la prescription,
la délivrance, la vente ou la consommation de ces médicaments vétérinaires. Ainsi, tout support
portant une référence méme indirecte a un médicament vétérinaire est considéré comme
document publicitaire »

Article R5141-82 du Code de la Santé Publique. (129)

Tableau Il - Réglementation des publicités vétérinaires

Constitution | 4 octobre 1958, mise en place de la 5™ république
Préambule de la constitution de 1946 et DDHC 1789 (130)

Droit européen

Directive 2004/28/CE, elle sera abrogée et remplacée par le reglement (UE)
2019/6 a partir du 28 janvier 2022 (nouvelle réglementation vétérinaire) (131)
Réglement CE n° 767/2009 du 13 juillet 2009 concernant la mise sur le
marché et I’utilisation des aliments pour animaux modifiant le réglement (CE)
no 1831/2003 du Parlement européen et du Conseil et abrogeant la directive
79/373/CEE du Conseil, la directive 80/511/CEE de la Commission, les
directives 82/471/CEE, 83/228/CEE, 93/74/CEE, 93/113/CE et 96/25/CE du
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Conseil, ainsi que la décision 2004/217/CE de la Commission : décrit les

informations devant apparaitre sur les packagings. (131)

Droit national

Législatif

CSP - Articles R5141-82 a R5141-8 (129)
Articles L.5141-16, L.5145-3, R.5141-85-1.

Réglementaire

Décret n° 2015-647 du 10 juin 2015 relatif a la publicité des médicaments
vétérinaires (132)

Décret n° 2016-317, relatif a la prescription et a la délivrance de médicaments
utilisés en médecine vétérinaire contenant des substances antibiotiques
d’importance critique (133)22/03/2024 14:54:00

Contrats

Guide des bonnes pratiques de communication sur le médicament vétérinaire -
SIMV

Guide des bonnes pratiques de publicité en faveur des médicaments vétérinaire -
ANSES (134)

Guideline de I’entreprise

Labelling & Packaging of Veterinary Medicinal Products recommendations —
CMDv (136)

Les réglementations concernant le médicament vétérinaire suivent essentiellement les mémes

regles que le médicament a usage humain (tableau I1). Les mentions légales (reprenant

certaines parties du RCP) doivent étre présentes et lisibles dans les publicités. Elles doivent

apparaitre obligatoirement en totalité sur la publicité. (135)

Ces mentions légales ne sont pas les mémes selon les destinataires de la publicité :

- Les mentions légales des publicités destinées au grand public :
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Lorsque la publicité est visible et remise au public, il est obligatoire de mentionner le nom du
médicament vétérinaire avec les informations complétes indispensables a son bon usage.
Comme son indication ou ses indications, les espéces cibles, les contre-indications ainsi que le

temps d’attente s’il est applicable dans le cas de figure.

Une invitation expresse & lire attentivement les instructions figurant sur la notice ou sur le
conditionnement extérieur, selon le cas, doit &tre mentionnee.

Les précautions a prendre par la personne qui sera chargée de ’administration du médicament.
A cela s’ajoute la mention « Ce produit est un médicament vétérinaire », accompagnée d’un
message de prudence, d’un renvoi au conseil d’un pharmacien ou d’un vétérinaire et, en cas de
persistance des symptomes, d’une invitation a la consultation d’un vétérinaire.

Enfin la publicité doit aussi comporter le numéro d’autorisation de celle-ci.

Dans le cas ou la publicité est visible mais non remise au public, les informations pourront étre

simplifiées d’avantage.

L’espece cible pourra étre identifiable par un pictogramme, un dessin, animal filmé, ...

Les contre-indications essentielles ainsi que les précautions essentielles a prendre par la
personne qui administre le médicament, devront apparaitre sur la publicité et le temps d’attente
sera noté si possible.

Le reste des informations, comme le nom du médicament vétérinaire, I’invitation expresse, la
mention « ce produit est un médicament vétérinaire » et le numéro d’autorisation de PUB

devront, quant a elles, toujours apparaitre.

A noter que les communications sur les médicaments soumis & prescription sont interdites

aupres du grand public. (135)

- Les mentions légales pour les publicités destinées aux ayants droit :

Comme vu précédemment, on retrouve le nom du médicament vétérinaire, les espéces cibles,
les indications thérapeutiques, les contres indications, le temps d’attente si applicable ainsi que

le numéro d’autorisation de la publicité.
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La différence se porte sur plusieurs éléments qui devront apparaitre dans le cadre d’une
publicité destinée aux Pharmaciens et VVétérinaires.

La composition qualitative et quantitative en substance active devra y figurer, tout comme les
potentiels effets indésirables.

Le régime du médicament en regard des régles de prescription et de délivrance devra aussi

apparaitre. (135)

Toute publicité en faveur d'un antibiotique contient un message indiquant que toute
prescription d'antibiotique a un impact sur les résistances bactériennes et qu‘elle doit étre
justifiée : (135)

- Message pour un usage prudent des antibiotiques :

Le message pour un usage prudent est une information exigée par la reglementation (cf. article
R.5141-85 du CSP). (136)

- Pour les antibiotiques d’importance critique :

« Ce médicament contient un antibiotique d’importance critique. Sa prescription est

subordonnée au respect des conditions définies par le code de la santé publique.

Toute prescription d’antibiotiques a un impact sur les résistances bactériennes. Elle doit étre
justifiée. Utilisez ce médicament selon les recommandations du Résumé des Caracteéristiques

du Produit (cf. http://www.ircp.anmv.anses.fr) ».

Il est possible de compléter la publicité avec la catégorisation européenne (Catégorie B =

Restreindre).
- Pour la colistine :

« Ce médicament contient de la colistine, antibiotique important en médecine humaine dans le
cadre du traitement des infections dues a certaines bactéries multirésistantes. Toute prescription
d’antibiotiques a un impact sur les résistances bactériennes. Elle doit étre justifiée. Utilisez ce
médicament selon les recommandations du résumé des caractéristiques du produit (cf.

www.ircp.anmv.anses.fr) ».
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Il est possible de compléter la publicité avec la catégorisation européenne (Catégorie B =

Restreindre).
- Pour les autres antibiotiques :

« Ce médicament contient un antibiotique. Toute prescription d’antibiotiques a un impact sur
les résistances bactériennes. Elle doit étre justifiee. Utilisez ce médicament selon les
recommandations du résumé des caractéristiques du produit (cf.

http://www.ircp.anmv.anses.fr) ».

Il est possible de compléter la publicité avec la catégorisation européenne (Catégorie C =

Attention et Catégorie D = Prudence).

Toute publicité concernant un médicament est soumise a validation et autorisation de

I’Agence nationale du médicament vétérinaire :

L’autorisation d’un projet publicitaire par les autorités compétentes est valable 2 ans et

nécessite de payer une taxe lors du dépot.

L’ Assemblée nationale a adopté I’amendement déposé par le gouvernement pour le Projet de

loi de finances (PLF) afin de modifier la base législative des taxes vétérinaires. (137)
Ainsi, une nouvelle taxe sur les dépots de publicité s’applique depuis le 1°" janvier 2022.

Le montant de la taxe prévue au 5° du 1 du | de Particle L. 5141-8 est fixé a : (138)

O 2000 € par demande d’autorisation préalable de publicité portant sur un

médicament et comportant jusqu’a cinq supports publicitaires et 400 € pour tout
support supplémentaire ;

o 2000 € par demande d’autorisation préalable de publicité portant sur un support

publicitaire relatif a plusieurs médicaments vétérinaires et 400 € pour tout support
supplémentaire ;

o 500 € par demande d’autorisation préalable de publicité portant sur un médicament

vétérinaire ayant fait 1’objet d’une autorisation de mise sur le marché pour un
marché limité tel que visé a I’article 23 du réglement (UE) 2019/6 du Parlement

européen et du Conseil du 11 déecembre 2018 relatif aux méedicaments vétérinaires
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et abrogeant la directive 2001/82/CE ou dans des circonstances exceptionnelles

telles que prévues a I’article 26 du méme réglement.
Le montant de la taxe prévue au 6° du 1 du I de ’article L. 5141-8 est fixé a : (138)

o 500 € par déclaration de publicité portant sur un médicament et comportant jusqu’a
cinq supports publicitaires et 100€ pour tout support supplémentaire ;
o 500 € par déclaration portant sur un support publicitaire relatif a plusieurs

médicaments vétérinaires et 100€ pour tout support supplémentaire

3.2.Réglementation des antibiotiques a usage vétérinaire avant le 28

janvier 2022

3.2.1. Notion d’antibiotique critique

Pour rappel, la définition des antibiotiques critiques repose sur la notion de pression de sélection
et sur ’intérét en dernier recours, c’est ainsi qu’ils ont catégorisé les antibiotiques dits «

critiques » particulierement générateurs de résistances. (139)

Une réglementation spécifique sur le recours aux antibiotiques d’importance critique a été mise

en place.

La loi d'avenir pour I'agriculture, l'agroalimentaire et la forét du 13 octobre 2014 définit les

substances antibiotiques d'importance critiqgues comme :

« ...celles dont 'efficacité doit étre prioritairement préservée dans I'intérét de la santé humaine
et animale et dont la liste est fixée par arrété des ministres chargés de I'agriculture et de la
santé, aprés avis de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (ANSES) et de I'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) » d’apres I’article L.5144-1-1 du code de la santé publique.
(140)

L'arrété interministériel du 18 mars 2016 a ainsi été rédigé sur avis de I'ANSES (avis 2015-SA-
0118 du 23 septembre 2015) et de I'ANSM (avis du 6 juillet 2015). (141) (142)
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Cet arrété fixe la liste des substances antibiotiques d’importance critique et fixe également la
liste des méthodes de réalisation du test de détermination de la sensibilité des souches
bactériennes (antibiogramme) prévue a I’article R. 5141-117-2 du code de la santé publique.
(143)

Comme dit précédemment, la liste des substances antibiotiques critiques est révisable en
fonction des nouvelles recommandations émises par 'ANSES et 'ANSM. La liste des méthodes

ou normes des antibiogrammes est également révisable.
La révision de ces listes est faite par arrété interministériel modifiant celui du 18 mars 2016.

L'arrété du 18 mars 2016 comprend (au moment de la rédaction de cet ouvrage) 3 listes de

substances antibiotiques d'importance critique et la colistine n'en fait pas partie : (141)
- Liste de substances bénéficiant d'une AMM vétérinaire.

Cette liste comprend 9 substances : 3 céphalosporines de 3° génération, 1 céphalosporine de 4°

géneration et 5 fluoroquinolones.

Les vétérinaires peuvent prescrire et délivrer des médicaments dans les conditions prévues par
le décret du 16 mars 2016.

- Liste de substances ne bénéficiant pas d'une AMM vétérinaire mais uniqguement
d'une AMM humaine.

Cette liste comprend 47 substances dont des fluoroquinolones, des céphalosporines de derniére

génération, des antituberculeux et des pénemes.

Ces substances sont interdites de prescription en medecine vétérinaire, sauf deux dérogations

décrites ci-dessous

- Liste de substances sans AMM vétérinaire mais uniquement avec AMM humaine,
qui par dérogation a l'interdiction susmentionnée, peuvent étre prescrites et

délivrées en médecine vétérinaire dans les conditions du décret du 16 mars 2016.

Cette liste comprend 3 fluoroquinolones (ciprofloxacine, ofloxacine et norfloxacine) pour un
usage limité (ophtalmologie par voie locale) et pour deux catégories d'animaux (animaux de

compagnie et équidés).

72



- Liste des substances en médecine équine pour lesquelles le vétérinaire peut
prescrire, dans les conditions de la cascade et du décret du 16 mars 2016, des
substances essentielles également classées en droit frangais comme substances

antibiotiques d'importance critique. (144)

Cette liste des substances essentielles figurant dans le réglement européen n°1950/2006,
comprend les substances antibiotiques d'importance critique suivantes : ticarcilline, rifampicine
et ofloxacine. Cette derniére substance est également citée dans la troisiéme liste de I'arrété
interministériel du 18 mars 2016. (145)

A savoir qu’un délai forfaitaire de 6 mois avant abattage est requis pour tout équidé ayant recu

une substance essentielle.

3.2.2. Une reglementation spécifique

Le décret en Conseil d'Etat n° 2016-317 du 16 mars 2016 réglemente les conditions de
prescription et de distribution des substances antibiotiques d'importance critique. Le texte a été
publié au Journal officiel de la République francaise le 18 mars 2016 et est entré en vigueur en
avril 2016.

Bien que le décret soit court, ses dispositions ont une portée considérable dans la lutte contre

la résistance aux antibiotiques.

Il s'agit d'une réglementation inédite, qui ne découle pas du droit européen. Il s'agit d'une

reglementation spécifique, qui n'existe qu'en médecine vétérinaire.

Ce décret du 16 mars 2016 introduit 3 nouveaux articles dans le code de la santé publique
(articles R.5141-117-1, R.5141- 117-2 et R.5141-117-3) et modifie l'article R.5141-111 relatif

au renouvellement de la délivrance et a la durée de la validité de la prescription. (108) (146)
En médecine vétérinaire, les deux changements les plus importantes sont :

- L’interdiction de prescription d'antibiotiques critiques a des fins préventives ;
- L’obligation d'un examen clinique suivi de la réalisation d'un antibiogramme avant la

prescription d'un antibiotique critique a des fins curatives ou métaphylactiques.
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Le décret définit le traitement préventif, métaphylactique et curatif (R. 5141-117-1) : (147)

- Traitement préventif : tout traitement prophylactique, individuel ou collectif, appliqué
a des animaux sains, exposés a un facteur de risque pour une maladie infectieuse
considérée.

- Traitement curatif : tout traitement, individuel ou collectif, des seuls animaux
présentant les symptomes d’une maladie.

- Traitement métaphylactique : tout traitement appliqué aux animaux cliniquement
malades et aux autres animaux d’un méme groupe qui, bien que cliniquement sains,
présentent une forte probabilité d’infection du fait de leur contact étroit avec les
animaux malades. L'article réglementaire précise également que « le vétérinaire ne
prescrit un traitement métaphylactique avec un médicament contenant une ou plusieurs
de ces substances que s’il suspecte une maladie présentant un taux élevé de mortalité
ou de morbidité pour laquelle, en 1’absence de traitement précoce, une propagation

rapide a I’ensemble des animaux est inévitable » .

Le texte ne précise pas volontairement ce qu'est un taux élevé de mortalité ou de morbidité,

cela étant de la responsabilité du prescripteur, en tant qu'homme ou femme de I'art.

La réglementation des principales prescriptions d'antibiotiques touche toutes les filieres
animales, y compris les animaux de compagnie, et toutes les voies d'administration, y

compris I'administration topique (dermatologie, ophtalmologie, otologie, etc.).

L'antibiogramme fait partie des éléments a disposition du vétérinaire pour orienter sa décision

de prescrire ou non un antibiotique, critique ou non. (148)

Si un antibiotique critique est prescrit, le vétérinaire prescripteur doit conserver pendant une
durée de 5 ans les analyses justifiant 1’utilisation de celui-ci. Le renouvellement de la
prescription d'un antibiotique est limité & un an contrairement a un antibiotique critique qui lui

est interdit et limité a un mois. (149)
D’apres l'article R. 5141-117-1-11 du code de la santé publique : (147)

« Le véterinaire ne peut prescrire un traitement curatif ou métaphylactique avec un médicament
contenant une ou plusieurs de ces substances qu’en ['absence de médicament ne contenant pas

ces substances suffisamment efficace ou adapté pour traiter la maladie diagnostiquée ».
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Par conséguent, nous comprenons que la prescription d'un antibiotique d’importance

critique doit étre raisonnée, éclairée et justifiée.

3.2.3. Loi agricole

La loi agricole autrement appelée la loi d’avenir pour I'agriculture, I'alimentation et la forét
du 13 octobre 2014 (LAAAF) est une loi qui comprend 96 articles traitant des performances
économigues et environnementales, des politiques alimentaires et des performances sanitaires

dans les secteurs agricole, agroalimentaire et forestier ... (150)

Les dispositions de la LAAAF modifient principalement les réglementations sur la péche rurale
et marine et le code forestier. Elles influencent également de nombreuses autres
réglementations comme : code de la santé publique, le code de I'environnement, le code général
des collectivités territoriales, le code général des impéts, le code de I'éducation, le code de la
propriété intellectuelle, le code de commerce, le code de l'urbanisme, le code de la
consommation, le code des douanes et le code de la recherche. (150)

Dans le domaine vétérinaire, la loi agricole comporte 3 articles modifiant la pharmacie

vétérinaire et ’'usage des antibiotiques :

- Article ler - 1l définissant I'agroécologie : énonce les principes de réduction de la

consommation d’antibiotiques en élevage.

“Les politiques publiques visent a promouvoir et a pérenniser les systemes de
production agroécologiques (...) qui combinent performance économique et sociale,
notamment a travers un haut niveau de protection sociale, environnementale et
sanitaire. Ces systemes privilégient [’autonomie des exploitations agricoles et
[’amélioration de leur compétitivité, en maintenant ou en augmentant la rentabilité
économique, en améliorant la valeur ajoutée des productions et en réduisant la
consommation d’énergie, d’eau, d’engrais, de produits phytopharmaceutiques et de

médicaments vétérinaires, en particulier les antibiotiques.” (151)
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- Article 48 modifiant le code de la santé publique : mise en place de dispositions
concernant tout type de médicaments notamment en ce qui concerne les antibiotiques

et la lutte contre la résistance aux antibiotiques. (152)

- Article 49 ne modifiant pas de code : fixe un objectif de réduction de 25% de
I'utilisation des antibiotiques critiques en médecine vétérinaire entre 2014 et 2016 inclus
comprenant les fluoroquinolones et des céphalosporines de troisiéme et de quatriémes

générations. (104)

Cet objectif, qui concerne uniquement les antibiotiques critiques, s'ajoute a celui du
premier plan Ecoantibio vu précédemment (réduction de 25 % de l'utilisation des

antibiotiques, toutes familles confondues.

“ ... les bonnes pratiques d’élevage et les bonnes pratiques de prescription et d utilisation de
ces substances sont privilégiées, ainsi que le développement des alternatives permettant d’en

eviter le recours...” (150)

Les conseéquences de la loi agricole :

Depuis le 1er janvier 2014, il est interdit d'attribuer ou de bénéficier de remises, de rabais, de
ristournes ou d’unités gratuites a I’occasion de la vente de médicaments vétérinaires contenant

une ou plusieurs substances antibiotiques (L.5442-10-1-4° du code de la santé publique). (153)

Cette interdiction s'impose a tous les maillons de la chaine pharmaceutique du fabricant, aux

vétérinaires et aux pharmaciens d'officine.
- La LAAAF apporte aussi une base juridique pour fixer par Décret en Conseil :

« Les restrictions qui peuvent étre apportées a la prescription et a la délivrance de certains

medicaments compte tenu des risques particuliers qu’ils présentent pour la santé publique. »
(104)
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La LAAAAF a également instauré des sanctions de 150 000 € d'amende et de 2 ans
d'emprisonnement en cas de non-respect de cette réglementation en matiere de prescription et

de délivrance des antibiotiques critiques. (153)

L'arrété interministériel du 22 juillet 2015 relatif aux bonnes pratiques d’emploi des
médicaments contenant une ou plusieurs substances antibiotiques en médecine vétérinaire
rappelle les regles existantes en matiére de prescription, de délivrance, d'administration des

médicaments antibiotiques et le contenu type des fiches ou guides de bonnes pratiques. (155)

La LAAAF crée l'obligation de déclaration des antibiotiques cédés (L.5141-14-1). Il s'agit de
la mise en place d’un dispositif plus fin de connaissance des consommations des antibiotiques,
au plus proche des animaux. Ce dispositif mettra quelques années a s’installer et prendra place

dans la nouvelle réglementation européenne vétérinaire. (154)

3.3.Nouvelle réglementation vétérinaire, les changements :

Depuis le 28 janvier 2022, le nouveau reglement UE 2019/6 abrogeant la directive 2001/82/CE,

relative a la réglementation des médicaments vétérinaires est entré en vigueur. (121)

3.3.1. Sécurité et disponibilité des médicaments vétérinaires

Pour sécuriser au mieux la vente et la disponibilité, il faut tout d’abord collecter les données de

vente et d’usage des antimicrobiens.

En ce qui concerne le réglement (UE) 2019/6, ses futurs actes et sa législation d'application,

I'agence européenne du médicament, en collaboration avec des experts du réseau ESVAC,
fournit des orientations sur la déclaration de la vente et de l'utilisation d'antimicrobiens chez les
animaux au niveau de I'UE. La directive proposée fournit des criteres pour quantifier la
consommation d’antibiotiques vétérinaires conformément aux exigences de l'article 57 du

reglement (UE) 2019/6. (155)

La collecte de données sur la vente et l'utilisation d'antimicrobiens est organisée par les Etats

membres. Les informations sont centralisées par I'Agence européenne des médicaments et un
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rapport annuel est publié. Les données sont collectées par espece animale et par catégorie

d'antimicrobiens. (156)
Ce processus commence en trois étapes :

- 2023 : pour les porcs, les volailles et les bovins
- 2026 : pour toutes les autres espéces animales productrices d’aliments

- 2029 : pour les animaux de compagnie.

Le réglement déléegué (UE) 2021/578 de la Commission du 29 janvier 2021 definit les
catégories de médicaments antimicrobiens pour lesquels des données de vente et d'utilisation
seront collectées, les dispositions d'assurance qualité a mettre en ceuvre dans les Etats membres

et les méthodes de collecte. (157)

3.3.2. Lutte contre la résistance aux antimicrobiens

La lutte contre la résistance aux antimicrobiens passe par P’interdiction d’antibiotiques a
usage humain dans le domaine vétérinaire. Tout cela améne donc a des modifications de

prescriptions.

Certaines molécules sont désormais réservées au traitement des infections humaines afin de
maintenir I'efficacité des agents antibactériens. Les critéres de désignation de ces agents
antimicrobiens sont précisés dans le reglement délégué (UE) 2021/1760. (158)

Sur cette base, la Commission européenne a adopté le 19 juillet 2022 dans le réglement
d'exécution (UE) 2022/1255 une liste d'agents antimicrobiens ou de groupes d'agents

antimicrobiens destinés au traitement humain (voir annexe 1). (159)

Cette liste engendre de multiple conséquence comme :

- L’impossibilité d’obtenir une AMM en médecine vétérinaire pour tous les médicaments

mentionnés dans cette liste.
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- Le retrait des AMM des medicaments Vétérinaires contenant ces substances
antibiotiques a la date d’entrée en application du réglement n°2019/6, le 28 janvier
2022.

- Une interdiction totale de leur utilisation chez les animaux quelles que soient les
circonstances, y compris dans le cadre d'une cascade thérapeutique en l'absence de
médicament autorise.

- L'importation en Europe d'animaux destinés & l'alimentation ou produits d'origine
animale ayant recu des antimicrobiens figurant dans cette liste est désormais interdite.

L’ensemble de ces dispositions soutiendra 'objectif de la stratégie “de la ferme a la fourchette”
(figure 13) du Green Deal de I'UE, visant a réduire de 50 % les ventes globales d'antimicrobiens

pour les animaux d'élevage et I'aquaculture dans 1’Union européenne d'ici 2030. (160)

European
Commission

From Farm to Fork:

Our food, our health, our planet, our future

The European Green Deal

May 2020
#EUGreenDeal

Moving towards a more healthy and sustainable EU food system,
a corner stone of the European Green Deal

O & U5

Make sure Europeans get  Tackle climate Protect the environment Fair economic Increase organic
healthy, affordable and change and preserve biodiversity return in the food farming
sustainable food chain

Figure 13 - “De la ferme a la fourchette” - Stratégie du pacte vert européen
(161)
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De plus, les prescriptions de médicaments vetérinaires contenant des antibiotiques, les notices,
les packagings et les publicités, doivent contenir des avertissements et des conseils appropries

sur le bon usage des antimicrobiens.

L’ordonnance réalisée par le vétérinaire a une durée de validité trés limitée et la délivrance des
médicaments vétérinaires doit intervenir dans les 5 jours suivant I'émission de I'ordonnance.
(149)

3.3.3. Amélioration du marché intérieur européen du médicament vetérinaire

Concretement, le reglement 2019/6 remplacant la directive 2001/82, comprend plus de 160
articles. Parmi ces articles, la création d’un cadre réglementaire européen harmonisant les
AMM des médicaments vétérinaires européen a été mis en place. (155)

Cette réglementation couvre un large éventail de domaines tels que I'étiquetage des produits,
les notices, les bases de donneées, la pharmacovigilance, la fabrication, lI'import/export, la
distribution en gros et la vente au détail physique ou sur Internet, la prescription, la publicité et
la promotion, ainsi que I'inspection, le controle et les sanctions. (162)

Avant ce changement, les ventes entre les Etats membres demandaient des procédures de
reconnaissance mutuelle d’AMM entre les pays. (163)
Désormais, les AMM sont toujours octroyées par les autorités nationales, mais elles sont

autorisées dans toute I’UE. Ce qui facilite tres largement la commercialisation des médicaments

dans I’UE.

3.3.4. Réduction de la charge administrative

Depuis 2023, la plateforme Calypso (figure 14) est lancée. Cette application en ligne permet
des échanges ascendants et descendants de données et d’informations entre les vétérinaires,

I’administration et les autres acteurs du sanitaire. (120)
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Ce qui nous intéresse plus particulierement au sein de cette plateforme c’est la remontée
automatique des données d'utilisation des médicaments contenant des antimicrobiens (dés lors
que le logiciel de gestion de I'établissement le permet). Ainsi, la collecte d’information des
données se fait plus rapidement et réduit considérablement la charge administrative.

Cette plateforme permet également la réception de notifications comme les rappels de lots de

médicaments, les informations sanitaires importantes ou encore les mises a jour réglementaires.

CAILYPSO\/

LA PLATEFORME AU SERVICE
DU QUOTIDIEN DES VETERINAIRES

Créée par les vétérinaires pour les vétérinaires,
Calypso est la nouvelle plateforme qui simplifie
le quotidien et les démarches administratives.
qe_tém%
A

\v )

% pour™

Figure 14 - Publicité pour la plateforme Calypso par ['ordre national des vétérinaires (164)

3.3.5. La mise en commun des informations via la création de nouvelles bases de

données
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L'une des évolutions induites par cette réforme a été la création de nouvelles bases de données,

s'inscrivant toujours dans une volonté de mutualisation des informations.

Ceci est notamment assuré par la création d'une base de données de I'Union européenne UPD
(Union Products Database) contenant des informations sur tous les meédicaments vetérinaires

autorisés dans I'Union européenne. Cette base de données est accessible au public. (165)

La base de données des produits de I'Union constitue une source d'information unique sur tous
les médicaments vétérinaires autorisés et leur disponibilité dans les Etats membres de I'Union

européenne et de I'Espace économique européen. (165)
C’est TEMA qui a é¢élaboré cette plateforme et qui maintient a jour le site reprenant les

médicaments vétérinaires : Union Products Database, en collaboration étroite avec les Etats

membres et la Commission européenne.
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CONCLUSION
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Nous avons vu que ce que I’on peut appeler de « I’or thérapeutique », peut aussi devenir tres

rapidement, un fléau mondial.

L’apparition de résistance, les impasses thérapeutiques, la surconsommation, I'¢levage intensif,
le mésusage, font suite a une mauvaise utilisation de cet outil médicamenteux au sein de notre

SOCiété.

En effet, le lien étroit entre I’Homme, le milieu vétérinaire et I’environnement auparavant trés
cloisonné, a été tres largement démontré par le concept du One Health.
Il faut retenir que, que ce soit en médecine humaine ou vétérinaire, les mémes actions de

préventions sont a appliquer pour prévenir 1’usage des antibiotiques.

La nouvelle réglementation vétérinaire est une grande avancée qui fait suite a ce qui a été mis
en place depuis de nombreuses années pour lutter contre l'antibiorésistance. Elle vient

concrétement renforcer la loi agricole et concrétiser les espoirs pour les années a venir.

Le but aujourd’hui est une prise de conscience mondiale, une évolution des mentalités mais
aussi une éducation de la population sur [’'usage des antibiotiques, tout cela a travers de nouveau

plan, de nouvelles ambitions.

Mais forcément, comme toutes évolutions, ils se posent aussi des contraintes.
En effet, les vétérinaires qui avaient auparavant un large choix de traitement pour lutter contre
les zoonoses, se voient refuser la prescription de certains antibiotiques et se retrouvent parfois

dans I'impossibilité de soigner des animaux.

L'inquiétude des vétérinaires de demain est principalement de se retrouver dans une situation

d’impasse thérapeutique avec une interrogation :

Et si dans quelques années, les maladies infectieuses devenaient de nouveau les premiéres

causes de mortalité ?
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ANNEXE 1

Antimicrobiens ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections

chez ’homme :

D’aprés le : REGLEMENT D’EXECUTION (UE) 2022/1255 DE LA COMMISSION

Du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens ou groupes d’antimicrobiens réservés au
traitement de certaines infections chez I’homme, conformément au réglement (UE)
2019/6 du Parlement européen et du Conseil

Antibiotiques :

a) Carboxypénicillines

b) Uréidopénicillines

c) Ceftobiprole

d) Ceftaroline

¢) Combinaisons de céphalosporines et d’inhibiteurs de béta-lactamase
f) Céphalosporines Sidérophores
g) Carbapénemes

h) Pénémes

1) Monobactames

j) Dérivés de I’acide phosphoreux
k) Glycopeptides

1) Lipopeptides

m) Oxazolidinones

n) Fidaxomicine

0) Plazomicine

p) Glycylcyclines

q) Eravacycline

r) Omadacycline
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Antiviraux :

a) Amantadine

b) Baloxavir marboxil
c) Celgosivir

d) Favipiravir

e) Galidesivir

f) Lactimidomycine
g) Laninamivir

h) Méthisazone/métisazone
i) Molnupiravir

j) Nitazoxanide

k) Oseltamivir

1) Péramivir

m) Ribavirine

n) Rimantadine

0) Tizoxanide

p) Triazavirine

q) Umifénovir

r) Zanamivir

Antiprotozoaires :

a) Nitazoxanide
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PATAT Charlotte — Réglementation vétérinaire des antibiotiques : lutte contre
I’antibiorésistance et impact sur la santé humaine

Thése d’exercice : Pharmacie ;: Reims : 2023

RESUME

Les antibiotiques sont des médicaments indispensables a la santé humaine et animale.
IIs ont fait considérablement reculer la mortalité associée aux maladies infectieuses au cours
du 20e siécle. Aujourd’hui, I’antibiorésistance est le résultat d’un mésusage li¢é a une
utilisation trop importante, répétée et parfois non justifiée, pour pallier aux nombreuses
maladies humaines et vétérinaires, et a la surconsommation.
Pour comprendre I’importance du concept : une seule santé, une prise de conscience mondiale
a été nécessaire par le biais de plans, de documentations, permettant d’établir un lien entre
les Hommes, les animaux et I’environnement.
Pour limiter les résistances et futures situations d’impasse thérapeutique, les réglementations
ont été renforcées et des moyens ont été mis en ceuvre avec la création d’un environnement

réglementaire plus large ne s'arrétant pas uniqguement a la santé humaine.
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