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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a « I’élaboration d’une liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques
d’intérét prioritaire dans le contréle de la diffusion de I’antibiorésistance de I’'animal
aux humains et propositions de mesures techniques en appui au gestionnaire »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végeétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 11 mai 2020 par la Direction générale de I'alimentation (DGAL) pour la
réalisation de I'expertise suivante : Elaboration d'une liste de couples « bactérie/famille
d’antibiotiques » d’intérét prioritaire dans le contréle de la diffusion de 'antibiorésistance de I'animal
aux humains et propositions de mesures techniques en appui au gestionnaire.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’antibiorésistance est une préoccupation majeure de santé publique, partagée par un trés grand
nombre d’acteurs de la santé humaine et animale au niveau mondial. Une étude publiée en 2022,
estimait que 1,27 million de décés dans le monde étaient directement liés a I'antibiorésistance en
2019, soit prés de trois fois plus que le paludisme ou deux fois plus que le sida selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) (Murray et al. 2022). En Europe, il a été estimé que plus de 670 000
infections dues a des bactéries résistantes a des antibiotiques étaient survenues en 2015,
conduisant a plus de 33 000 décés attribuables a ces infections, chiffre en nette augmentation
depuis plus de dix ans (Cassini et al. 2019 ; ECDC 2022).
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La problématique de 'antibiorésistance est particulierement emblématique du concept One Health,
selon lequel la santé humaine, la santé animale et la santé des écosystémes sont étroitement liées
et interdépendantes. Au stade actuel des connaissances, la contribution réelle du secteur animal
aux infections bactériennes résistantes aux antibiotiques chez les humains est difficilement
quantifiable. Cependant, les antibiotiques utilisés chez les animaux étant pour la plupart les mémes
que ceux utilisés chez les humains (Moulin et al. 2008), la pression de sélection résultant de cette
utilisation contribue a l'installation, chez les animaux, de réservoirs de bactéries résistantes aux
antibiotiques, qui peuvent étre transmises aux humains.

L’existence d’'un risque de transmission de bactéries résistantes aux antibiotiques de I'animal aux
humains, a incité les pouvoirs publics & promouvoir une utilisation plus raisonnée des antibiotiques
dans le secteur animal. En France, un effort important en médecine vétérinaire a été réalisé grace
a la mise en place de deux plans nationaux de lutte contre I'antibiorésistance, les plans Ecoantibio.
Le premier plan Ecoantibio, qui couvrait la période 2012-2016, visait une réduction de 25 % de
'usage des antibiotiques en cing ans. L’objectif global du premier plan a été dépassé avec une
diminution de I'exposition animale aux antibiotiques de 36,5 % en cing ans. Le second plan
Ecoantibio couvrant la période 2017-2022 visait un objectif de réduction de 50 % de I'exposition a la
colistine en cing ans en filiére bovine, porcine et avicole (en prenant comme référence le niveau
d'exposition moyen 2014-2015). Ce plan prévoyait également des actions de communication et de
formation, I'accés a des alternatives aux antibiotiques et I'amélioration de la prévention des maladies
animales. L’objectif de réduction de I'exposition a la colistine fixé par le second plan Ecoantibio a
également été dépasseé, la diminution de I'exposition en filiéres bovine, porcine et avicole ayant
atteint 66 % en 2022.

Dans la perspective de la mise en place d’un troisiéme plan Ecoantibio, dont 'un des objectifs sera
de consolider dans la durée, les résultats des deux premiers plans en termes de recul de
I'antibiorésistance et d’'usages d’antibiotiques, il est demandé a 'Anses :

1- « surla base des données de surveillances nationales et européennes disponibles ainsi que
des connaissances scientifiques actuelles, d’établir une liste courte de couples
bactérie/famille d’antibiotiques prioritaires susceptibles d’'étre présents dans le secteur
animal et jugés préoccupants en terme de santé publique ;

2- pour cette liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques, de décrire I'ensemble des
connaissances disponibles sur chaque danger (profils de risque) ;

3- surla base de ces profils de risque, de proposer des mesures techniques visant a réduire le
risque de diffusion de ces bactéries résistantes (et/ou des génes de résistance qu'ils
hébergent) de I'animal aux humains ».

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

2.1.Expertise collective

L’'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisés (CES) « Santé et
bien-étre des animaux » (SABA) pilote de cette saisine, ainsi que du CES « Risques biologiques
dans les aliments » (BIORISK).
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L’Anses a confié au groupe de travail (GT) « Antibiorésistance animaux » (plus loin GT ABR
animaux, ou GT) rattaché au CES SABA, l'instruction de cette saisine.

Les travaux d’expertise du GT ont été soumis réguli€rement aux CES SABA et BIORISK tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques, entre novembre 2021 et mai 2023. Le rapport produit
par le GT tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres
des deux CES.

Les travaux d’expertise du GT ABR animaux ont été adoptés par le CES SABA le 11 mai 2023.

Le CES SABA et le GT ABR animaux rappellent que le présent avis est associé a un rapport
d’expertise collective qui développe I'ensemble de I'argumentaire des réponses aux questions
posées dans la saisine.

L’Anses appelle I'attention des lecteurs sur I'importance de ne pas extraire de son contexte tout ou
partie de phrase, paragraphe ou chapitre du présent avis et du rapport du GT, au risque d’altérer le
sens donné aux propos.

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.

2.2.Cadrage de I’expertise

Il convient de noter qu’aprés analyse avec les experts du GT, ’Anses a considéré comme ne faisant
pas partie du champ de la saisine :

— la diffusion de la résistance aux antibiotiques vers les humains a travers le compartiment
environnemental (milieux aquatiques et terrestres et la faune sauvage), cet aspect ayant fait
I'objet d’un rapport publié par 'Anses en 2020 (Anses 2020) ;

— le réle des animaux de zoo dans la transmission de I'antibiorésistance aux humains ;

— la quantification de la contribution du réservoir animal dans la diffusion de I'antibiorésistance
aux humains par rapport a d’autres réservoirs ;

— la surveillance des bactéries résistantes aux antibiotiques dans les filiéres cunicoles et
aquacoles : les données collectées a partir du programme européen de surveillance de la
résistance aux antimicrobiens ne couvrent pas ces deux filiéres. Les données issues du
réseau d'épidémiosurveillance des bactéries pathogénes animale (Résapath) pour la filiere
cunicole portent principalement sur les lapins de compagnie. Concernant la filiere aquacole,
les données du Résapath concernent les poissons d’élevage et visent en priorité des
bactéries pathogenes qui different de celles qui ont été retenues dans ces travaux
d’expertise. De plus, les données colligées issues du Résapath ne permettent pas
actuellement de présenter des résultats d’antibiorésistance en raison du faible effectif des
antibiogrammes adressés au réseau ainsi que de l'incertitude qui entoure la représentativité
des données ;

— la surveillance des bactéries résistantes aux antibiotiques provenant de viandes introduites
depuis des pays hors Union européenne (UE), étant donné que cette surveillance a démarré
en septembre 2022 pour la France et qu’au moment de la rédaction du rapport, ces données
n’étaient pas encore disponibles.

page 3 /32


https://dpi.sante.gouv.fr/

Avis de I’Anses
Saisine n°2020-SA-0066

2.3.Moyens mis en ceuvre

Afin de répondre aux deux premiéres questions de la saisine, le GT a exploité les données de
surveillance des bactéries résistantes aux antibiotiques et les données d’exposition aux antibiotiques
dans le secteur animal (animaux de production’, y compris leurs produits dérivés au long de la
chaine alimentaire, et animaux de compagnie/de loisirs?) et le secteur humain (établissements de
santé, établissements médico-sociaux et soins de ville), a I'échelle francaise et européenne. Ces
dispositifs de surveillance sont développés dans le chapitre 3 du rapport. Des données
bibliographiques issues du corpus bibliographique personnel des experts sont venues compléter ces
données de surveillance.

Concernant la troisieme question de la saisine, une revue de littérature scientifique (cf. annexe 12
du rapport) a été réalisée par le GT pour identifier des exemples de mesures appliquées a la gestion
des maladies infectieuses animales (MIA) et leurs conditions de mise en ceuvre.

Les principales sources d’incertitudes de I'expertise ont été identifiées, en se fondant sur la typologie
et les recommandations du GT de I'Anses « Méthodologie en évaluation des risques » (GT MER).
Elles sont répertoriées dans le chapitre 8 du rapport d’expertise.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES SABA ET DU GT ABR ANIMAUX

3.1.Etablissement d’une liste courte de couples bactérie/famille d’antibiotiques
prioritaires susceptibles d’étre présents dans le secteur animal et jugés préoccupants
en terme de santé publique

3.1.1. Méthodologie de hiérarchisation

Une méthodologie de hiérarchisation a été développée par le GT, a partir d’'une liste initiale de 57
couples bactérie/famille d’antibiotiques. Cette liste a été élaborée a partir de travaux conduits par
'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'Agence européenne du médicament (European
medicines agency - EMA), 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). Des données de surveillance de couples bactéries/famille d’antibiotiques dans le secteur
animal (données issues du Résapath, données issues de la surveillance européenne de la
résistance aux antimicrobiens chez les animaux de production et dans les denrées alimentaires) et
le secteur humain (données issues des missions PRIMO?® et SPARES*) ont été également exploitées
par le GT pour élaborer cette liste initiale.

Le GT a ensuite sélectionné 32 couples d’intéréts, en appliquant aux 57 couples de la liste initiale
un filtre d’exclusion : « bactéries non susceptibles d’étre présentes chez I'animal de production ou
I'animal de compagnie ») et deux filtres d’inclusion : « capacité de transfert depuis I'animal vers les
humains, qu’il s’agisse du transfert de la bactérie ou d’éléments génétiques mobiles (EGM) portés
par la bactérie », et « importance de I'antibiotique pour la santé humaine® ».

" Bovins, porcs et volailles.

2 Chiens, chats et chevaux

3 Surveillance et prévention de la résistance aux antibiotiques et des infections associées aux soins en soins de ville et
secteur médico-social.

4 Surveillance de la consommation des antibiotiques et des résistances bactériennes en établissement de santé.

5 L’OMS a établi une liste d’antibiotiques catégorisés en trois groupes, selon leur importance pour la médecine humaine :
groupe 1: « antibiotiques d’importance critique », groupe 2 : « antibiotiques hautement importants » et groupe 3:
« antibiotiques importants ». Seuls les antibiotiques appartenant aux groupe 1 ont été retenus par les experts pour le
deuxiéme filtre d’inclusion.
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Le GT afinalement procédé a une hiérarchisation de ces 32 couples au moyen d’une élicitation des
connaissances des experts, a partir de trois critéres définis collectivement par les experts :

1- le critére « transmissibilité » prend en compte l'importance des voies de transmission
directe, par la chaine alimentaire ou par l'environnement, ainsi que la fréquence des
événements de transmission, et le caractére mobile de certains éléments génétiques supports
de la résistance ;

2- le critére « traitabilité » comprend la disponibilité d’alternative(s) thérapeutique(s) (a savoir
l'utilisation d'autres antibiotiques) selon des schémas thérapeutiques existants, en tenant
compte du nombre d'alternatives disponibles, de leur diversité et de la résistance bactérienne
actuelle a ces alternatives ;

3- le critére « morbi-mortalité » se définit par le nombre annuel d’infections chez les humains
pour une bactérie résistante a un antibiotique ainsi que le nombre annuel de décés
attribuables a ces infections.

Le GT a fait le choix de ne pas pondérer les trois critéres de hiérarchisation. En effet, ces trois
critéres apparaissaient d’'importance égale et sont séquencés dans le temps.

Afin de procéder a la hiérarchisation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques, le GT a eu
recours a une méthode fondée sur une élicitation des connaissances d’experts. Les valeurs
moyennes de l'importance relative pour chacun des trois critéres de hiérarchisation pour les 32
couples bactérie/famille d’antibiotiques sont présentées dans I'Annexe 7 du rapport. Un indice de
criticité par couple bactérie/famille d’antibiotiques a été calculé en multipliant les moyennes relatives
a chaque critére hiérarchisation :

Indice de criticité = critere « transmissibilité » x critere « traitabilité » x critere « morbi-mortalité ».

Une analyse de sensibilité a été réalisée afin de vérifier la pertinence des trois critéres de
hiérarchisation intervenant dans l'indice de criticité. Les résultats de cette analyse ont montré
clairement I'importance de la prise en compte conjointe des trois critéres dans le classement des 32
couples bactérie/famille d’antibiotiques (Tableau 3 de la partie 4.2.2 du rapport).

3.1.2. Résultats de I'élicitation d’experts

Les valeurs moyennes et les écarts-types calculés pour lindice de criticité des 32 couples
bactérie/famille d’antibiotiques sont présentés dans la Figure 1 ci-dessous :
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Figure 1 : Indice de criticité (moyenne et écart-type) pour les 32 couples bactérie/famille
d’antibiotiques (n= 12 experts)

Un regroupement des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques a été réalisé en utilisant la méthode
des arbres de régression, a partir de la moyenne de l'indice de criticité attribuée a chaque couple.
L’objectif était de rassembler ces couples dans des groupes distincts (qui ne se chevauchent pas)
avec une moyenne et un écart type le plus faible possible® (cf. partie 4.2.1 du rapport). Le résultat a
permis d’aboutir a trois groupes. Seuls les 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant
aux groupes « hautement prioritaire » et « prioritaire », ont été retenus par le GT pour I'établissement
des profils de risque. Le classement de ces 11 couples est présenté dans le Tableau 1 ci-dessous :

6 Les travaux de Humblet et al. 2012 ainsi que ceux de Saegerman et al. 2011 détaillent les principes mathématiques des
modéles d'arbres de régression.
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Tableau 1 : Classement des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant aux deux
groupes « hautement prioritaire » et « prioritaire »

Rang Couples bactérie/famille d’antibiotiques Ind_u_:e_ d,e
criticité
Groupe « hautement prioritaire »
1 Enterobacterales/carbapénémes 7079
2 Enterobacterales/céphalosporines de 3¢me et 4éme 3878
générations (C3-4G)
3 Staphylococcus aureus/méticilline (SARM) 3093
4 Enterobacterales/fluoroquinolones 3086
5 Enterobacterales/polymyxines 2931
Groupe « prioritaire »
6 Enterobacterales/aminopénicillines 2153
Enterobacterales/association aminopénicillines et
7 L 1880
inhibiteurs des B-lactamases
8 Acinetobacter baumanii/carbapénémes 1722
9 Enterobacterales/aminosides 1651
Enterobacterales/association céphalosporines et
10 A 1626
inhibiteurs des B-lactamases
1 Pseudomonas aeruginosal/carbapénémes 1409

Les couples Enterobacterales/carbapénémes et Enterobacterales/C3-4G occupent respectivement
le premier et le deuxieme rang de la liste établie par le GT, en cohérence avec les priorités de la
stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance en santé
humaine. L’indice de criticité attribué au couple Enterobacterales/carbapénémes est deux fois plus
élevé que celui des Enterobacterales/C3-4G, attestant de la haute importance qui doit étre accordée
a ce couple. En effet, 'émergence de la résistance aux carbapénémes chez les Enterobacterales
causée par l'activité des enzymes hydrolytiques appelées carbapénémases, est devenue une
préoccupation majeure dans le monde. De plus, ces carbapénémases sont le plus souvent
associées a des résistances a d’autres familles d’antibiotiques et peuvent contribuer a la
multirésistance, source d'impasse thérapeutique. Les carbapénémes sont des B-lactamines souvent
utilisées en dernier recours dans le traitement de nombreuses infections nosocomiales. Bien
tolérées et encore actives sur la plupart des bactéries, les carbapénémes sont des molécules dont
il convient de préserver l'efficacité. Bien que I'usage de ces antibiotiques soit interdit en médecine
vétérinaire et que la résistance aux carbapénémes soit encore trés rare en France chez I'animal, il
n’'existe pas, a I'heure actuelle, d’étude exhaustive permettant d’évaluer lincidence de cette
résistance chez 'animal.

Concernant le couple Enterobacterales/polymyxines, I'objectif du plan Ecoantibio 2, a savoir une
réduction de 50 % de I'exposition a la colistine (antibiotique principalement utilisé en médecine
vétérinaire appartenant a la famille des polymyxines) en cinqg ans en filiere bovine, porcine et avicole,
a été atteint. Cependant, le GT a considéré important de faire figurer ce couple dans le groupe
« hautement prioritaire » afin de maintenir la surveillance de cette résistance dans le secteur animal.
Cette vigilance est d’autant plus justifiée que la colistine est maintenant considérée comme un
antibiotique de dernier recours pour lutter contre certaines bactéries multirésistantes en milieu
hospitalier, en dépit de sa néphrotoxicité.

page 7/ 32



Avis de I’Anses
Saisine n°2020-SA-0066

3.1.3. Réflexions sur I'intégration d’un critére de colits en santé humaine attribuables
aux couples bactérie/famille d’antibiotiques

Le GT a mené une réflexion sur I'apport d’informations que pourraient fournir les colts en santé
humaine attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques, en complément des trois critéres
sanitaires de hiérarchisation retenus. Le GT a ainsi conduit un travail exploratoire sur I'estimation de
ces colts et sur la possibilité de les intégrer comme critére dans la hiérarchisation des 11 couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Compte tenu des données disponibles, seuls certains colts
tangibles (colts d’hospitalisation, pertes économiques liées a I'absence au travail et aux décés
prématurés) attribuables a quelques couples (Enterobacterales/carbapénémes,
Enterobacterales/C3-4G, SARM, Enterobacterales/polymyxines,
Acinetobacter baumanniilcarbapénémes, Pseudomonas aeruginosa /carbapénémes) de la liste
retenue par le GT ont pu étre analysés. Le co(t par cas d’hospitalisation et le codt total, attribuables
a chacun de ces couples, ont été estimés pour la France métropolitaine sur la base de données de
littérature (partie 4.3.1 du rapport et annexe 5).

Dans la limite des données disponibles dans la littérature, les résultats de ce travail exploratoire
montrent que, selon les types de colts et l'indicateur considérés (colt par cas ou co(t total), le
classement des couples bactérie/famille d’antibiotiques pourrait étre différent de celui obtenu a partir
des seuls critéres sanitaires utilisés par le GT. En dépit d’'une faible hétérogénéité des résultats entre
les couples, les colts moyens par cas en milieu hospitalier conforteraient la position des
Enterobacterales/carbapénémes en téte de classement. Cependant, les Enterobacterales/C3- 4G
et les SARM pourraient occasionner, du simple fait de leur plus grande prévalence, des co(ts totaux
(intégrant les dépenses d’hospitalisation et les pertes économiques) largement supérieurs aux
autres couples.

Tenant compte des limites liées aux données mobilisables dans le cadre de I'expertise pour
I'estimation des colts en santé humaine attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques, le
GT n’a pas intégré ce critere dans la hiérarchisation des 11 couples retenus. D’une part, pour le GT,
la prise en compte d’un critére de colt en santé humaine nécessite de pouvoir hiérarchiser les 11
couples sur la méme base ; or seuls certains colts tangibles ont pu étre estimés pour certains de
ces couples. D’autre part, il aurait été souhaitable de pouvoir estimer tous les types de colts (y
compris les codts intangibles liés a la perte de qualité de vie des patients et des proches aidants)
attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques.

3.2.Elaboration des profils de risque des 11 couples bactéries/famille d’antibiotiques
d’intérét prioritaire

3.2.1. Méthodologie d’élaboration des profils de risque

Les profils de risque de chacun des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus par le GT
consistent a présenter 'ensemble des connaissances scientifiques actuelles relatives a ces couples,
afin de formuler des recommandations de mesures de gestion sur la base d’un socle de données
scientifiques solides, sans pour autant passer par une analyse de risque.

Afin d’élaborer les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire,
le GT s’est basé sur ’Annexe | des lignes directrices du Codex Alimentarius qui présente une liste
des éléments a prendre en considération pour I'analyse des risques liés a la résistance aux
antimicrobiens dans la chaine alimentaire (Codex alimentarius 2011).

Les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus par le GT sont présentés
comme suit : une description générale des bactéries d’intérét (habitats, maladies associées et voies

page 8/ 32



Avis de I’Anses
Saisine n°2020-SA-0066

de transmission chez les humains) est développée en un premier temps. Les caractéristiques de
chacun des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques sont détaillées dans un second temps, selon
trois sections :

1- identification du danger et données de prévalence : cette premiere section a pour objectif
d’identifier et de décrire le danger qui, dans le cas de cette saisine, est la bactérie porteuse
de la résistance a la famille d’antibiotiques d’intérét, a partir de 'ensemble des connaissances
scientifiques et épidémiologiques disponibles chez les différentes espéces animales cibles
(animaux de production et animaux de compagnie/de loisirs), au niveau de la chaine
alimentaire (élevage, abattoir, transformation et distribution) et chez les humains. Concernant
les données de prévalence de bactéries résistantes aux familles d’antibiotiques, elles ont été
analysées par le GT sous forme d’'une observation de tendances sur plusieurs années
consécutives, étant donné que ces données n’ont pas fait I'objet de tests statistiques ;

2- exposition humaine : I'exposition humaine a une bactérie résistante a une famille
d’antibiotiques a été estimée par le GT, en tenant compte de la voie de transmission de la
bactérie ainsi que des proportions de bactéries résistantes a cette famille d’antibiotiques chez
les espéces animales cibles ainsi qu’au niveau de la chaine alimentaire ;

3- impacts sur la santé publique : cette section englobe des données issues de la littérature
concernant la mortalité hospitaliere et 'augmentation de temps de séjour hospitalier, liées a
des infections par la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les facteurs de risque
ainsi que les alternatives thérapeutiques disponibles pour traiter les infections sont
également développés dans cette section.

Les profils de risque complets pour chacun des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques, sont
développés dans la partie 5.3 du rapport. Les schémas synthétiques figurent dans les Annexes 1 a
11 du présent document.

3.2.2. Synthése des profils de risque pour les cing couples hautement prioritaires

Les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques élaborés par le GT ont permis
de mettre en perspective I'évolution des résistances bactériennes et de I'exposition aux antibiotiques
en santé animale et en santé humaine, sur les dix derniéres années. L’analyse des profils de risque
avec les données épidémiologiques disponibles a ce jour, n’a pas révélé une méme dynamique de
I'antibiorésistance entre les humains et les animaux de production ou de compagnie, pour les 11
couples bactérie/famille d’antibiotiques. De plus, le GT constate que les tendances évolutives de
I'antibiorésistance en médecine vétérinaire et médecine humaine ne sont pas corrélées.

e Santé animale

Les données des profils de risque pour les cing couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant
au groupe « hautement prioritaire » montrent que la résistance des Enterobacterales aux
carbapénémes reste aujourd’hui sporadique, restreinte a la présence d’enzymes de types OXA-48
chez les animaux de compagnie.

Concernant la résistance des Enterobacterales aux C3-4G et aux fluoroquinolones chez les animaux
de production (bovins, porcs et volailles) et chez les animaux de compagnie et de loisirs (chiens,
chats et chevaux), une nette tendance a la baisse est observée depuis dix ans.

La résistance aux polymyxines chez les Enterobacterales reste d’actualité en médecine vétérinaire,
notamment en raison du caractére transférable de cette résistance principalement pour la colistine,
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méme si les données de surveillance montrent une diminution globale de cette résistance depuis
plusieurs années chez les bovins, porcs et volailles.

Concernant la résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus (SARM), les données de
surveillance montrent des proportions élevées chez le chien pour 'année 2021, avec une tendance
a 'augmentation depuis 2018. Par ailleurs, une étude réalisée par I'Anses en 2021-2022 a montré
que la prévalence des élevages de porcs détenant des truies positives au SARM, a significativement
augmenté en France entre 2008 et 2021, passant de 3 % a plus de 40 %. Une vigilance doit étre
apportée a cette résistance, les animaux pouvant jouer le rbéle de porteurs transitoires et étre
impliqués dans la dissémination et la persistance du SARM dans la population humaine.

L’exposition globale des animaux aux antibiotiques a diminué de 47 % entre 2011 et 2021. Cette
baisse de I'exposition a concerné les animaux de production et les animaux de compagnie/de loisirs
jusqu’en 2015. Elle s’est poursuivie pour les espéces dont les produits sont destinés a la
consommation humaine. Ces tendances favorables reflétent les efforts des éleveurs et propriétaires
d’animaux, ainsi que de la profession vétérinaire et des pouvoirs publics pour réduire les usages des
antibiotiques en santé animale. En revanche, pour les animaux de compagnie (chats et chiens), la
consommation d’antibiotiques est orientée a la hausse, notamment entre 2020 et 2021.

e Santé humaine

Les données des profils de risque pour les cing couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant
au groupe « hautement prioritaire » montrent que l'incidence des infections a Enterobacterales
productrices de carbapénémases (EPC) dans les hdpitaux reste faible en France (0,015 souches
d’EPC/1000 journées d'hospitalisation pour 'année 2021). Cependant, une augmentation constante
de cette incidence est observée depuis 2012, laissant craindre une diffusion a bas bruit.

Concernant la résistance des Enterobacterales aux C3-4G, une tendance a la diminution de
l'incidence est observée entre 2017 et 2019 dans les hépitaux. En 2021, I'incidence est revenue a
un niveau similaire a celui de 2019, aprés une légére augmentation observée en 2020. En soins de
ville, une tendance a la diminution des proportions de souches E. coli résistantes aux C3-4G est
observée depuis 2016.

Une diminution significative de I'incidence des SARM est observée dans les hépitaux entre 2003 et
2019. En 2021, la proportion de souches de SARM est estimée a 12,3 %, ce qui situe la France
légérement en dessous de la moyenne européenne. En soins de ville, une tendance a la diminution
de la proportion de souches de SARM est observée entre 2012 et 2020.

La résistance aux fluoroquinolones chez les souches de E. coliisolées d’une infection invasive dans
les hépitaux est globalement a la baisse depuis 2019. En soins de ville, une tendance a
'augmentation de cette résistance est constatée depuis 2019, aprés une diminution observée entre
2013 a 2018.

La France reste par ailleurs depuis plusieurs années, classée au 4™ rang des pays européens les
plus consommateurs d’antibiotiques. Environ 90 % des antibiotiques prescrits sont délivrés en
secteur médical de ville. La consommation d’antibiotiques délivrés dans ce secteur a connu une
baisse réguliere et modérée entre 2011 et 2019. L’amélioration de 'usage des antibiotiques reste
une priorité rappelée dans la stratégie nationale de prévention des infections et de
I'antibiorésistance.
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3.2.3. Facteurs aggravants de I'antibiorésistance et de sa diffusion

¢ Multirésistances et co-sélection

Chez une souche bactérienne donnée, les résistances acquises a partir des génes portés par des
EGM peuvent s’additionner a des résistances naturelles ou a des résistances acquises par
mutations chromosomiques, ce qui augmente le degré de multirésistance et donc le risque d’étre
confronté a des impasses thérapeutiques en santé humaine et/ou animale.

Une conséquence majeure de la multirésistance est de favoriser le phénoméne de co-sélection :
ainsi, une souche porteuse d’'un géne de résistance a un antibiotique particulier (par exemple les
carbapénémes), pourra étre sélectionnée par d’autres antibiotiques ou substances antibactériennes
auxquelles elle est également résistante. Ces phénomeénes de co-sélection favorisent ainsi
'émergence et la persistance de souches résistantes a certains antibiotiques dans des
environnements ol ces derniers ne sont pas utilisés. L'étude de la multirésistance contribue ainsi a
la meilleure compréhension de I'émergence et de la diffusion des bactéries résistantes aux
antibiotiques.

Certaines substances autres que les antibiotiques ont des propriétés antimicrobiennes, les plus
connues étant les métaux lourds, les éléments de traces métalliques (tels que le plomb, le mercure,
le cadmium, le cuivre ou le zinc) ainsi que les biocides. Les bactéries peuvent développer ou acquérir
des mécanismes de résistance a ces substances, qui ont la capacité de co-sélectionner des souches
résistantes aux antibiotiques.

La résistance d’'une souche bactérienne a une seule famille d’antibiotiques, méme d’importance
critique en santé humaine, est généralement peu problématique puisque d’autres antibiotiques
pourront étre utilisés pour le traitement d’un patient. Ce sont les souches multirésistantes qui sont
problématiques en clinique, voire a l'origine d’impasses thérapeutiques. Bien que la multirésistance
n'ait pas été considérée comme un critére de hiérarchisation dans cette expertise, le GT rappelle
que les 11 couples identifiés selon un phénotype particulier, présentent trés souvent un profil de
multirésistance. Ainsi, I'objectif des travaux était d’'identifier une bactérie résistante a une famille
d’antibiotiques jugée prioritaire pour la santé publique, sans omettre le risque représenté par d’autres
résistances qui peuvent y étre associées.

e |mportation de I'antibiorésistance

Dans le monde actuel globalisé, les échanges commerciaux de produits alimentaires, d’animaux
vivants (animaux destinés a des fins d’élevage et d’abattage, animaux de compagnie et nouveaux
animaux de compagnie — NAC) contribuent a la diffusion a I'échelle mondiale de bactéries, dont
celles résistantes aux antibiotiques. De plus, certains pays a économie émergente hors UE
représentent des réservoirs et des « points chauds » de résistances bactériennes. La problématique
dans ces pays est principalement liée au manque d’encadrement de I'utilisation des antibiotiques et
du contrble des émissions de produits pharmaceutiques rejetés par les industries au cours de la
fabrication des médicaments, en particulier les antibiotiques. A cela s’ajoute le fait que certains
élevages ne respectent pas forcément toujours les critéres requis de biosécurité, les conduisant par

conséquent a une utilisation prophylactique d’antibiotiques.

Y

Pour faire face a ce risque, la nouvelle décision (UE) 2020/1729 concernant la surveillance
harmonisée de l'antibiorésistance des animaux producteurs de denrées et leurs produits impose
pour la premiére fois, sur la période 2021-2027, la surveillance de l'antibiorésistance dans les
viandes importées dans I'UE. Sur la base du volontariat, certains pays pourront partager leurs
données sous forme de résultats de séquengage du génome bactérien complet mais uniquement
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pour E. coli BLSE/AmpC/carbapénémases’. Ces premiers résultats permettront de combler une
partie des données manquantes notamment sur la contribution de limportation de produits
alimentaires et/ou d’animaux vivants dans la dissémination de bactéries résistantes aux
antibiotiques sur le continent européen.

Si les bactéries d’origine animale résistantes aux antibiotiques peuvent étre transmises aux humains
(et réciproquement) par contact direct avec les animaux et indirectement par I'intermédiaire de
'environnement ou la consommation de denrées d’origine animale, les experts rappellent que la
voie principale de diffusion de I'antibiorésistance chez les humains dans les pays a fort revenus
comme la France reste la transmission interhumaine. Par ailleurs, les voyages internationaux,
notamment depuis des pays a économie émergente hors UE, sont des facteurs de propagation
mondiale de génes de résistance aux antibiotiques, avec notamment I'importation de nouvelles
résistances non présentes sur le territoire européen. Ainsi, c’est l'importation de souches
multirésistantes depuis ces pays vers 'UE qui constitue un danger majeur pour la santé publique,
en raison des risques d’'impasses thérapeutiques.

3.3. Options de gestion mobilisables pour les 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques

Un travail de recensement des options de gestion mobilisables a été mené par le GT pour chacun
des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques. Il convient cependant de préciser qu’aucune
hiérarchisation de ces options de gestion n’a été réalisée par les experts : d’'une part, celles-ci
dépendent fortement du contexte considéré et, d’'autre part, il n’existe pas a I'heure actuelle de
données de terrain permettant d’évaluer I'efficacité de ces options de gestion mobilisables.

Ces options de gestion mobilisables et leur mise en perspective doivent étre considérées comme
une boite a outils pour aider le gestionnaire dans sa prise de décision. Celle-ci est appelée a étre
préalablement fondée sur une évaluation de risques, associée a une analyse contextuelle. Cette
démarche vise a considérer la situation sanitaire, les acteurs et les environnements multiples — y
compris internationaux — concernés par des mesures de gestion avant de concevoir et de mettre en
ceuvre ces mesures. Cette boite a outils permettra également d’identifier les conditions
d’applicabilité desdites mesures, renvoyant a différentes situations épidémiologiques, ainsi qu’a des
facteurs cognitifs, sociopolitiques, économiques, organisationnels ou encore infrastructurels (partie
6.2.2 du rapport).

L’efficacité sanitaire des mesures de gestion dépend de la prise en compte de 'ensemble de ces
dimensions dans la conception et la mise en ceuvre desdites mesures. Le GT souligne l'insuffisance
du seul levier sociocognitif, qui se traduit par des dispositifs informationnels ou incitatifs visant les
individus. L’élaboration et la mise en ceuvre de mesures de gestion requiérent une approche
collective, participative et la plus systémique possible.

Des limites, notamment méthodologiques, existent pour ce modéle de prise en compte de
'applicabilité des mesures de gestion. Un outil multipartite d’aide a la décision constituerait un
moyen de réduire les limites identifiées (partie 6.6 du rapport). A titre d’exemples fictifs, quelques
mesures de gestion ont été analysées par les experts au regard du lieu de détection de la résistance
et des facteurs d’applicabilité mentionnés plus haut (partie 6.5 du rapport).

Le GT rappelle que, comme pour d’autres problématiques, la sélection des mesures de gestion
élaborée a I'aune des contextes et conditions de leur mise en ceuvre, reviendra in fine aux décideurs.

T E. coli producteurs de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), de céphalosporinases (AmpC) et de carbapénémases
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Les différentes options de gestion mobilisables proposées par le GT pour chacun des 11 couples
bactérie/famille d’antibiotiques sont développées dans la partie 6.3 du rapport. A titre d’exemple, la
Figure 2 ci-dessous présente les options de gestion mobilisables pour le couple
Enterobacterales/carbapénémes, qui occupe le premier rang de la hiérarchisation des 11 couples
bactérie/famille d’antibiotiques et qui, en conséquence, se distingue par un large éventail de
mesures proposées. Ces derniéres peuvent servir de base de déclinaison a I'ensemble des autres
couples, en fonction des dangers et des voies de transmission identifiés dans chaque profil de
risque. La présence de ce couple n'a pas encore été rapportée chez les animaux de production ni
dans la chaine alimentaire en France mais uniquement chez les animaux de compagnie. De ce fait,
certaines mesures proposées sont reconnues radicales (abattages, fermetures temporaires
d’abattoirs, destructions de lots, etc.) et sont présentées dans un contexte ou il s’agit d’enrayer
'émergence de ce danger en empéchant toute diffusion du clone résistant a partir de son lieu
d’isolement.
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Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire versles

humains
Aliments et animaux i i ) i

. . . . . . . s Animaux importés Produits
Transmission directe depuis les humains versle secteur animal et la chaine importes importés
alimentaire l J
Transmission interhumaine par contact direct . @ @ @ @

g a P Animaux de : :
. Elevage ———»  Abattoir ————  Transformation — Distribution

Options de gestion mobilisables prOdUCtlon

O )

Ce

Humains

@

Information et dépistage des personnes en
contact avec les animaux porteurs de la
résistance (éleveur, vétérinaire, etc.) ;

Dépistage des animaux contacts ; @ @ @ (population

Signalement au pays exportateur ; Mesures généra/e,
de biosécurité interne et externe ; Blocage Information et dépistage des Information et dépistage des Information du consommateur pmfess,‘onne/_g
des mouvements et de la commercialisation || professionnels en contact avec les || professionnels en contact avec les sur les conditions optimales de
des animaux porteurs/de I'élevage ; Gestion || carcasses ; Signalement au pays produits ; Signalement au pays cuisson ; Signalement au pays et
des denrées issues de I'élevage ; exportateur ; Bonnes pratiques exportateur . Bonnes pratiques exportateur ; Bonnes pratiques propriétaires
Investigations épidémiologiques ; Abattage d’hygiéne (ex : nettoyage - d’hygiéne (ex : nettoyage- d’hygiéne* ; Retrait/rappel et d’animaux)
ou euthanasie des animaux porteurs de la désinfection, etc.) ; Investigations || désinfection, traitement thermique || destruction des lots contaminés ;
résistance (mesure de dernier recours) épidémiologiques ; Fermeture des denrées d’origine animale etc.) ; || Investigations épidémiologiques
temporaire de I'abattoir ou de la Retrait/rappel et destruction des
ligne d’abattage lots contaminés ; Investigations
N épidémiologiques
animaux | Animaux de
importés compagnie ® )

Information et dépistage des personnes en contact avec l'animal porteur de la résistance
(propriétaire, vétérinaire, etc.) ; Dépistage des animaux contacts ; Signalement au pays exportateur ;
Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : lavage des mains, gestion des déjections au niveau du foyer ou de la
clinique vétérinaire, réduction des contacts entre I'animal porteur de la résistance et les personnes a
risque, etc.) ; Isolement de I'animal porteur de la résistance (mise en quarantaine) ; Investigations
épidémiologiques (propriétaire et clinique vétérinaire) ; Euthanasie (mesure de dernier recours)

* Cf. fiche hygiéne domestique (Anses 2013)

Note : Les numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées de
maniére exhaustive et ne présument en rien d’'une quelconque hiérarchisation.

Figure 2 : Options de gestion mobilisables en cas d’isolement d’Enterobacterales/carbapénémes chez les animaux de production (y compris I’élevage,
I'abattoir, la transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie
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Différentes catégories d’acteurs susceptibles d’étre associées, de maniére indicative et non
exhaustive, aux options de gestion ont été identifiées par le GT. Ces principaux acteurs sont
notamment des professionnels de la santé animale et humaine (vétérinaires, médecins, infirmiers,
laboratoires vétérinaires et médicaux, etc.), des épidémiologistes, des directions et personnels de
sites (d’abattage, de transformation, etc.), des administrations et des propriétaires d’animaux.
L’implication de cette diversité d’acteurs comme leur coordination sont cruciales (partie 6.4 du
rapport).

3.4.Conclusions et recommandations du CES SABA et du GT ABR animaux
3.4.1. Conclusions

Le GT ABR animaux a procédé en trois étapes afin d’apporter des éléments scientifiques, en appui
de la décision du gestionnaire, quant aux mesures de gestion a mettre en ceuvre lors de la mise en
évidence de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les animaux de production (et leurs produits
dérivés, notamment tout au long de la chaine alimentaire) et les animaux de compagnie :

- une premiére étape qui a porté sur le développement d’'une méthodologie de hiérarchisation
fondée sur une élicitation des connaissances d’experts, puis son utilisation afin d’établir une
liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire, susceptibles d’étre présents
dans le secteur animal et jugés préoccupants pour la santé publique ;

- une deuxiéme étape qui a consisté a décrire 'ensemble des connaissances scientifiques
disponibles sous la forme de profils de risque, pour chacun des couples bactérie/famille
d’antibiotiques d’intérét prioritaire ;

- une troisieme étape qui a identifié des propositions de mesures de gestion, visant a réduire le
risque de diffusion de ces bactéries résistantes de I'animal vers les humains.

Intégrant notamment des dimensions économiques et sociopolitiques, ces travaux d’expertise
interviennent dans la perspective de la mise en place d’un troisiéme plan Ecoantibio dont I'objectif
sera d’inscrire dans la durée les résultats des deux premiers plans en termes de recul de
I'antibiorésistance et d’'usages d’antibiotiques.

Une méthodologie de hiérarchisation a été développée par le GT, a partir d’'une liste initiale de
57 couples bactérie/famille d’antibiotiques issue de travaux conduits par des agences sanitaires a
I'échelle nationale, européenne et internationale. Le GT a ensuite sélectionné 32 couples d’intéréts et
a procédé a leur hiérarchisation au moyen d’une élicitation des connaissances des experts, a partir
de trois critéres définis collectivement par le GT : « la transmissibilité », « la traitabilité » et la « morbi-
mortalité ».

Onze couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire ont été in fine retenus par les experts
et classés en deux groupes :

1. un premier groupe « hautement prioritaire » pour la santé publique composé de cinq
couples bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les
Enterobacterales/carbapénémes, les Enterobacterales/C3-4G,
Staphylococcus aureus/méticilline (SARM), les Enterobacterales/fluoroquinolones et les
Enterobacterales/polymyxines ;

2. un second groupe « prioritaire » pour la santé publique, constitué de six couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les Enterobacterales/pénicillines, les
Enterobacterales/association aminopénicilines et inhibiteurs des B-lactamases,
Acinetobacter baumanii/carbapénémes, les Enterobacterales/aminosides, les
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Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des B-lactamases et
Pseudomonas aeruginosalcarbapénémes.

L’indice de criticité attribué au couple Enterobacterales/carbapénémes est deux fois plus élevé que
celui des Enterobacterales/C3-4G, attestant de la haute importance qui doit étre accordée a ce couple.
En effet, 'émergence de la résistance aux carbapénémes chez les Enterobacterales est devenue une
préoccupation majeure dans le monde. De plus, ces carbapénémases sont le plus souvent associées
a des résistances a d’autres familles d’antibiotiques et peuvent contribuer a la multirésistance, source
d’'impasse thérapeutique. En effet, bien que I'objectif des travaux d’expertise était d’'identifier pour une
bactérie, un phénotype de résistance a une famille d’antibiotiques jugé prioritaire pour la santé
publique, le GT rappelle I'importance de ne pas omettre le risque représenté par les résistances
associées a cette famille d’antibiotiques. Ainsi, le GT souligne que les 11 couples bactérie/famille
d’antibiotiques retenus présentent trés souvent un profil de multirésistance.

Le GT a réalisé une estimation exploratoire des colts en santé humaine attribuables a ces 11 couples
bactérie/famille d’antibiotiques et face aux limites de I'exercice, n’a pas intégré ces colts comme
critére additionnel de hiérarchisation.

Les profils de risque des cing couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant au groupe
« hautement prioritaire » montrent qu'en santé animale, la résistance des Enterobacterales aux
carbapénémes reste aujourd’hui sporadique, restreinte a la présence d’enzymes de types OXA-48
chez les animaux de compagnie. Concernant les Enterobacterales résistants aux C3-4G et aux
fluoroquinolones, une tendance a la baisse est observée chez les animaux de production et les
animaux de compagnie/de loisirs. Ces résultats favorables refletent les efforts des éleveurs et
propriétaires d’animaux, de la profession vétérinaire et des pouvoirs publics pour réduire les usages
des antibiotiques en santé animale et sont cohérentes avec les baisses d’exposition observées chez
ces animaux. En revanche, concernant la résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus, une
vigilance doit étre apportée a ce couple, les données de surveillance et d’enquétes ciblées ayant
montré des proportions élevées de SARM parmi les souches de S. aureus non résistantes chez le
chien pour 'année 2021, ainsi qu’une augmentation significative de la prévalence de cette résistance
dans des élevages de porcs entre 2008 et 2021.

En santé humaine, les profils de risque des cinq couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant
au groupe « hautement prioritaire » montrent une augmentation du nombre de souches d’EPC dans
les hodpitaux depuis 2012, laissant craindre une diffusion a bas bruit de la résistance des
Enterobacterales aux carbapénémes dans ces établissements. Concernant la résistance des
Enterobacterales aux C3G et aux fluoroquinolones ainsi que la résistance a la méticilline chez
Staphylococcus aureus, des tendances favorables sont constatées depuis quelques années dans les
hépitaux et en soins de ville. En paralléle, la consommation d’antibiotiques délivrés en ville a connu
une baisse réguliére et modérée entre 2011 et 2019. En revanche, I'année 2021, avec l'allégement
des mesures barrieres et des confinements en lien avec I'épidémie de la Covid-19, a vu la
consommation d’antibiotiques repartir a la hausse, tout en restant inférieure au niveau de 2019.
L’amélioration de 'usage des antibiotiques reste une priorité rappelée dans la stratégie nationale de
prévention des infections et de I'antibiorésistance.

L’analyse des profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques n’a pas révélé une
dynamique de Il'antibiorésistance similaire entre les humains et les animaux ciblés dans cette
expertise. De plus, le GT constate que les tendances évolutives de I'antibiorésistance en médecine
vétérinaire et médecine humaine ne sont pas corrélées.
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Par ailleurs, les experts rappellent que la voie principale de diffusion de I'antibiorésistance chez les
humains dans les pays a fort revenus comme la France reste la transmission interhumaine. En
particulier, les voyages internationaux, notamment depuis des pays a économie émergente hors UE,
sont des facteurs de propagation mondiale de génes de résistance aux antibiotiques, avec notamment
l'importation de nouvelles résistances non présentes sur le territoire européen qui constitue un danger
majeur pour la santé publique, en raison des risques d’'impasses thérapeutiques.

Un travail de recensement d’options de gestion mobilisables a été mené par les experts du GT pour
chacun des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques. Cependant, il convient de préciser qu’aucune
hiérarchisation de ces options de gestion n’a été faite par le GT : d’une part, celles-ci dépendent
fortement du contexte considéré, d’autre part, il n’existe pas, a I'heure actuelle, de données de terrain
permettant d’évaluer I'efficacité de ces options de gestion mobilisables.

Les options de gestion proposées et leur mise en perspective doivent étre considérées comme une
boite a outils pour accompagner le gestionnaire dans sa prise de décision. Un outil d’aide a la décision
est ainsi proposé. Dans tous les cas, le GT rappelle que la sélection des mesures de gestion, élaborée
a 'aune des contextes et conditions de leur mise en ceuvre, revient in fine aux décideurs.

Parmi les couples « hautement prioritaires », le couple Enterobacterales/carbapénémes se distingue
notamment par le large éventail des options de gestion mobilisables proposées. Cela se justifie par
le fait qu’il s’agit d’'un couple qui occupe le premier rang de la hiérarchisation, avec un indice de criticité
élevé, attestant de la haute importance qui doit étre accordée a cette résistance. De maniére générale,
le GT considere que les options de gestion mobilisables proposées pour le couple
Enterobacterales/carbapénémes englobent un large panel de mesures qui serviront de base de
déclinaison a I'ensemble des autres couples, en fonction des dangers et des voies de transmission
identifiés dans chaque profil de risque.

3.4.2. Recommandations

Suite a ces travaux d’expertise, des recommandations ont été émises par les experts. L’ensemble
des recommandations est présenté en détails dans le rapport d’expertise (chapitre 7).

En matiére d’amélioration de la surveillance des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques, le
GT rappelle qu’actuellement, les carbapénémes ne sont pas testés en routine par les laboratoires
d’analyses vétérinaires lors de la réalisation des antibiogrammes, étant donné qu’ils ne sont pas
autorisés en médecine vétérinaire. Par conséquent, le couple Enterobacterales/carbapénémes
(occupant le premier rang dans la liste établie par le GT) ne fait pas I'objet d’'une surveillance a
I'échelle nationale. Au vu de la présence de cette résistance chez les animaux dans certains pays
européens ainsi que chez les humains, y compris en France, il parait indispensable de mettre en
place une surveillance de cette résistance chez les animaux de production et les animaux de
compagnie/de loisirs, avec I'ajout systématique des carbapénémes au panel d’antibiotiques testés
par les laboratoires vétérinaires. Ces résultats ne seront pas communiqués au vétérinaire
prescripteur, mais collectés a des fins de surveillance.

Le GT souligne la nécessité d’apporter une vigilance au SARM dans le secteur animal a travers la
mise en place d’enquétes ponctuelles, les animaux pouvant jouer un réle de porteurs transitoires et
étre impliqués dans la dissémination et la persistance du SARM dans la population humaine.

Le GT recommande également une amélioration de la surveillance des cing couples bactérie/famille
d’antibiotiques hautement prioritaires par le séquengage du génome entier des bactéries concernées,
afin d’identifier et d’évaluer I'importance quantitative des liens épidémiologiques entre les bactéries
résistantes aux antibiotiques isolées des animaux et celles responsables d’infections chez les
humains.
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Bien que le périmétre de surveillance du réseau Résapath cible plusieurs espéces animales, il couvre
trés peu les filieres d’élevages cunicoles et aquacoles. Le GT rappelle la nécessité de renforcer la
surveillance de la résistance bactérienne dans ces filieres au niveau national, et d’élargir la
surveillance de I'antibiorésistance dans les denrées alimentaires d’origine animale importées aux
produits issus de l'aquaculture, en provenance de pays présentant des niveaux particuliérement
élevés d’antibiorésistance.

En matiére d’amélioration des mesures de biosécurité et d’hygiéne, le GT recommande de
renforcer les actions de sensibilisation et de formation des professionnels de I'élevage portant sur la
biosécurité interne et externe de I'élevage ainsi que les mesures de prévention zootechniques (qualité
des batiments, de I'alimentation, pratiques d’élevage s’inscrivant dans des systémes de productions
plus résilients, etc.).

Le GT recommande également de poursuivre et d’actualiser la formation des vétérinaires (praticiens,
sanitaires, inspecteurs de santé publique vétérinaire), en mettant a jour les guides et fiches de bonnes
pratiques d’hygiéne, d’antibiothérapie et d’organisation des locaux dans les cliniques vétérinaires.

Le GT souligne la nécessité d’informer et de conseiller les différents acteurs (éleveurs, propriétaires,
vétérinaires, etc.) ayant des facteurs de risque (antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie,
existence de maladies sous-jacentes, patients agés ou en réanimation) qui seraient amenées a avoir
des contacts fréquents avec des animaux de production ou de compagnie, chez lesquels serait
identifiée une bactérie résistante appartenant aux cinq couples bactérie/famille d’antibiotiques
hautement prioritaires.

Concernant les professionnels de la chaine alimentaire, le GT rappelle la nécessité du respect du
« Paquet Hygiéne » en recourant aux guides de bonnes pratiques d’hygiéne et en mettant en place
des procédures fondées sur les principes HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point), dans le
cadre d'un plan de maitrise sanitaire. Le GT rappelle également I'importance de sensibiliser les
consommateurs a travers des actions de communication portant sur les mesures d’hygiéne générale
(lavage des mains, cuisson, conservation, prévention des transferts de contaminants).

En matiére de recherche et de surveillance intégrée de I’antibiorésistance, considérant 'aspect
dynamique et évolutif de la résistance bactérienne aux antibiotiques, le GT recommande une mise a
jour réguliere de la liste des couples bactérie/famille d’antibiotiques, en fonction des nouvelles
connaissances scientifiques et de I'évolution de la situation épidémiologique.

Le GT recommande la mise en place d’actions anticipatives avec notamment des exercices de
simulation de crises sanitaire selon différents scénarios ciblés sur I'antibiorésistance, dans le cas par
exemple d’'une émergence avérée d'un clone épidémique, partagé par les humains et les animaux.

En complément aux travaux de cette saisine, et afin d’estimer plus précisément, et de fagon
quantitative, I'impact des mesures de gestion sur la santé publique, le GT recommande de développer
un modéle d’appréciation quantitative du risque associé a la présence de certains couples
bactérie/famille d’antibiotiques (en particulier les couples hautement prioritaires) chez les animaux ou
dans la chaine alimentaire. Ces travaux permettraient en particulier de comparer l'efficacité des
mesures de gestion (mises en ceuvre de fagon individuelle ou combinée), et ainsi de faciliter la

priorisation des mesures proposées dans cet avis.

Dans une perspective européenne de lutte contre I'antibiorésistance, le GT souligne la nécessité de
maintenir les efforts de réflexion nécessaires en matiére de surveillance intégrée, et de pérenniser les
actions des réseaux EARS-Vet (European antimicrobial resistance surveillance network in veterinary
medicine) et PROMISE (Professional community network on antimicrobial resistance) ainsi que du
dispositif JIACRA (Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis EU expert
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Group), afin de développer des indicateurs communs a la santé humaine et animale, I'alimentation et
'environnement et d’accélérer une approche interdisciplinaire et coordonnée sur la résistance aux
antibiotiques.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et les recommandations du GT ABR animaux et du CES SABA relatives a la saisine
« Elaboration d’une liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire dans le controle
de la diffusion de I'antibiorésistance de I'animal aux humains et propositions de mesures techniques
en appui au gestionnaire ».

En 2019, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré 'antibiorésistance comme l'une des dix
principales menaces mondiales pour la santé publique dans le monde. La France reste, depuis
plusieurs années, classée au 4°™rang des pays européens les plus consommateurs d’antibiotiques,
dont 90% sont prescrits et délivrés en secteur médical de ville. A ce titre, la poursuite de la
rationalisation et la diminution de l'usage des antibiotiques doit rester une priorité de la stratégie
nationale de prévention des infections et de I'antibiorésistance. En contrepoint, I'exposition globale
des animaux aux antibiotiques a diminué de 47 % entre 2011 et 2021. Cette tendance refléte les
efforts de réduction antibiotiques des éleveurs, de la profession vétérinaire et des pouvoirs publics en
santé animale, ainsi que l'issue favorable d’une trajectoire volontariste.

Dans son rapport publié en 2020, 'Anses avait mis en lumiére la complexité des mécanismes a
I'ceuvre sur la dissémination de l'antibiorésistance dans le compartiment environnemental. Dans le
secteur animal, la mise en place des plans Ecoantibio 1 (2012-2016) et Ecoantibio 2 (2017-2022) a
permis de grandes avancées en matiere de lutte contre I'antibiorésistance. Ainsi, ces nouveaux
travaux d’expertise préparent la mise en place d’un plan Ecoantibio 3 avec I'ambition de préserver les
progrés accomplis et traduire en mesures opérationnelles les orientations de la feuille de route
interministérielle a venir de maitrise de I'antibiorésistance.

Au cours de la présente expertise, le GT a développé une méthode de hiérarchisation de couples
bactérie/famille d’antibiotiques présents dans le secteur animal et présentant un intérét majeur pour
la santé humaine. L’Agence souligne qu’il s’agit de la premiére liste d’agents pathogénes prioritaires
résistants aux antibiotiques élaborée a I'échelle frangaise, dont I'objectif est d’apporter les éléments
scientifiques en appui de la décision du gestionnaire, quant aux actions a mettre en ceuvre lors de la
mise en évidence de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les animaux de production (et leurs
produits dérivés, notamment tout au long de la chaine alimentaire) et les animaux de compagnie/de
loisirs.

Les experts ont identifié 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques présents dans le secteur animal
et jugés préoccupants pour la santé publique, parmi lesquels cing sont jugés trés préoccupants et
classés dans un groupe « hautement prioritaires ». Sur la base de cette liste, 'Agence recommande
plus particulierement un renforcement de la surveillance des cinqg couples de ce groupe
(Enterobacterales/carbapénémes, Enterobacterales/C3-4G,  Staphylococcus aureus/méticilline,
Enterobacterales/fluoroquinolones et Enterobacterales/polymyxines) par le séquengage du génome
entier des bactéries lors de I'identification de cas de résistance. Ce séquengage permettra d’identifier
les liens épidémiologiques entre les trois secteurs - populations animales, humaines et environnement
- et de quantifier les bactéries résistantes aux antibiotiques isolées des animaux et celles
responsables d’infections chez les humains. Bien que I'approche moléculaire ne soit a ce jour pas
généralisée, sa valeur ajoutée par rapport aux outils disponibles pourra étre évaluée.
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Certaines situations de contacts (directs avec un animal de production ou de compagnie ou indirects
a travers la voie alimentaire), constituent des voies de transmission privilégiées de I'antibiorésistance
entre le secteur animal et le secteur humain. Cependant, 'Agence considére qu’au stade actuel des
connaissances, les animaux de production et de compagnie ne représentent pas une source majeure
de diffusion de I'antibiorésistance aux humains.

Au vu des données actuelles, la transmission des résistances bactériennes entre le secteur animal et
le secteur humain apparait limitée et/ou sont souvent maitrisée (par exemple : mesures de biosécurité
dans les élevages, bonnes pratiques d’hygiéne au sein des cliniques vétérinaires, cuisson des
aliments, etc.). Néanmoins, avec la mondialisation et l'intensification des échanges entre les zones
géographiques, les pathogénes résistants aux antibiotiques peuvent étre disséminés trés rapidement.
Aussi, 'Agence appelle a renforcer la surveillance des denrées alimentaires et des animaux vivants
en provenance de pays hors de I'UE, qui présentent des niveaux particulierement élevés de
résistance. En effet, de telles importations favoriseraient I'introduction, sur le territoire francais, de
bactéries portant de nouveaux génes de résistance a des antibiotiques voire méme de bactéries
multirésistantes, qui constituent un danger majeur pour la santé publique compte tenu des impasses
thérapeutiques auxquelles elles peuvent conduire.

Au cours de cette expertise, plusieurs options de gestion assorties d’'une identification de facteurs
conditionnant leur conception et leur mise en ceuvre ont été examinées. A titre indicatif, différents
acteurs (éleveurs, vétérinaires, techniciens, professionnels d’établissement d’abattage,
épidémiologistes etc.) contribuant ou affectés par la mise en ceuvre des mesures de gestion, ont
également identifiés.

L’Agence rappelle que les décisions administratives et politiques quant aux choix de mesures de
gestion sont appelées a étre préalablement fondées sur une évaluation de risques, associée a une
analyse contextuelle considérant I'ensemble des dimensions épidémiologiques, cognitives,
sociopolitiques, économiques, organisationnelles ou encore infrastructurelles de la situation.

Dans cette lignée, au-dela des seuls dispositifs informationnels ou incitatifs visant les individus,
'élaboration et la mise en ceuvre de mesures de gestion requiérent une approche collective,
participative et systémique.

A tous ces égards, ’Agence souligne la nécessité d’impliquer les parties prenantes le plus t6t possible
dans le processus de conception des mesures de gestion. Elle souligne plus largement que la
coordination des différents acteurs dans la conception et la mise en ceuvre de mesure de gestion est
centrale, et que les passerelles entre le secteur de la santé humaine et celui de la santé humaine sont
a consolider.

Néanmoins, les données de la littérature sur les conséquences économiques et sociales de
I'antibiorésistance ainsi que sur la mise en ceuvre et les effets de mesures de gestion dans le secteur
animal sont lacunaires. Aussi, 'Agence recommande de développer des travaux de recherche au
niveau des filiéres animales et des territoires, en se fondant sur les connaissances scientifiques et les
remontées d’informations des acteurs de terrain.

Enfin, la maitrise de I'antibiorésistance dans le secteur animal est une composante indispensable de
la maitrise de I'antibiorésistance en général. Elle est emblématique de I'interdépendance de la santé
humaine, de la santé animale et de celle des écosystémes. A ce titre, ces travaux s’inscrivent
totalement dans une approche intégrative « Une seule santé ».

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Antibiorésistance, antibiotiques, bactérie résistante aux antibiotiques, animaux de production,
animaux de compagnie, profil de risque, évaluation de risque, médecine humaine, médecine
vétérinaire, mesures de gestion, une seule santé, multirésistance, codlts.

Antimicrobial resistance, antibiotics, bacteria resistant to antibiotics, livestock, pets, risk profile, risk
assessment, human medicine, veterinary medicine, control measures, One Health, multi-drug
resistance, costs.
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Annexe 1 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/carbapénémes

1- Informations sur le danger
e Génes portés par des plasmides potentiellement conjugatifs, connus pour leur grande efficacité de transfert ;
o Antibiotiques d'importance critique en médecine humaine mais non autorisés en médecine vétérinaire

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e absence d’isolement a ce jour de souches d’Enterobacterales résistantes aux carbapénémes chez le porc, la
volaille et le bovin, a partir des données issues du réseau Résapath ;

e isolement sporadique chez les animaux de compagnie (chien et chat) a partir d’enquétes en clinique vétérinaire.

Dans la chaine alimentaire :

e absence d’isolement a ce jour de souches d’Enterobacterales résistantes aux carbapénémes chez le porc, la
volaille ou le veau a I'abattoir, ou dans les viandes fraiches a la distribution en France.

e depuis 2021, émergence signalée dans quatre pays de 'UE de souches d’Enterobacterales résistantes aux
carbapénémes chez les porcs ou les jeunes bovins a I'abattoir ou dans les viandes fraiches a la distribution.

Chez les humains :

e prévalence trés faible des infections a EPC dues a des mesures de contrOle trés strictes de la diffusion en
France ;

e nette tendance a 'augmentation des épisodes impliquant des patients porteurs a I'hépital depuis 2012.

Danger et w

e Exposition par voie alimentaire non documentée
mais évolution a surveiller, au regard de la
détection d'Enterobacterales VIM-1 chez des
porcs et des volailles en Allemagne, OXA-181
chez les porcs et des bovins en ltalie

e Exposition non documentée a ce jour par contact
direct avec les animaux de production et de
compagnie

prévalences J

Voies d’exposition

Points de vigilance

Impacts sur la santé
humaine

e Augmentation significative du risque de déces et
de la durée de séjour a I'hdpital
e Peu d’alternatives thérapeutiques

Nécessité de disposer de données de
prévalences précises chez les animaux
de production et de compagnie, pour
I'amélioration de la surveillance, avec
un tracage possible de l'origine de la
contamination
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Annexe 2 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/C3-4G

1- Informations sur le danger

e large dissémination, tous secteurs confondus, des génes conférant la résistance de type BLSE - localisation plasmidique et
succeés épidémique de certains plasmides/clones bactériens ;
e antibiotiques d'importance critique en médecine vétérinaire et médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

e diminution significative de la proportion de souches E. coli résistantes aux C3-4G entre 2011 et 2021 chez les animaux de
production (bovin, porc et volaille), qui semble se stabiliser a des taux faibles a trés faibles ;

e faible proportion de souches E. coli résistantes aux C3-4G chez le chien, chat et le cheval en 2021, avec une tendance a la
baisse chez le chien et le chat depuis 10 ans.

Dans la chaine alimentaire :

e tendance significativement a la baisse chez le veau et le poulet, et stable chez le porc et la dinde au niveau de I'abattoir pour la
période 2014-2021 ;

e proportion de souches E. coli productrices de BLSE/AmpC trés faible dans les viandes de boeuf et de porc en 2019/2020 et
diminution significative de la proportion de souches E. coli productrices de BLSE/AmpC dans la viande de poulet entre 2016 et

2020.

Chez les humains :
e dans le secteur hospitalier, tendance a la diminution encourageante entre 2017 et 2019, aprés une augmentation continue depuis
plus de 10 ans - prévalence hétérogéne selon les espéces, estimée a faible pour E. coli et élevée pour K. pneumoniae ;

Expositions documentées par
voie alimentaire et contact direct
avec les animaux de production
et de compagnie

e prévalence faible en ville et en EHPAD.
Danger et W

prévalences J

Impacts sur la santé
humaine

e Augmentation significative du risque de déces et
de la durée de séjour a I'hépital
e Existence d’alternatives thérapeutiques

Voies d’exposition

Points de vigilance

Surveillance de la prévalence pour
identifier toute évolution significative

e Point de vigilance chez les équidés, une
légére augmentation de la résistance
ayant été constatée depuis I'année 2019
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Annexe 3 : Synthése du profil de risque pour le couple Staphylococcus aureus/méticilline

1- Informations sur le danger

* géne mecA (ou mecC dans une moindre mesure) localisé sur un élément génétique mobile ;

» dissémination par bouffées de clones ayant un succés épidémiologique supérieur aux autres ;

» absence d’autorisation de médicaments vétérinaires contenant de la méticilline dans 'UE mais autorisation des Pénicillines M ;

» absence d'utilisation de la méticilline chez les humains mais administration de Pénicillines M ;

« classification des Pénicillines M comme antibiotiques d’importance critique en médecine vétérinaire et hautement importants en
médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

« identifications rares de souches de SARM chez le bovin et la volaille ;

» augmentation de la proportion de SARM au sein des élevages de porcs détenant des truies en France entre 2008 et 2021 passant de
3 % aplusde 40 % ;

 tendance a 'augmentation de la proportion de souches résistantes a la céfoxitine chez le chien entre 2018 et 2021 ;

« légere tendance a la diminution de la proportion de souches résistantes a la céfoxitine entre 2019 et 2021 chez le cheval.

Dans la chaine alimentaire :
 absence de suivi dans le programme européen de surveillance a ce jour
* plan de surveillance ponctuel européen chez les porcs a I'abattoir en cours de discussion pour 2025.

Chez les humains :
Prévalence modérée des SARM, en nette diminution les 20 derniéres années, exception faite de I'année 2020 impactée par les
modifications de prises en charge hospitalieres lors de la pandémie Covid-19.

Exposition par contact direct avec les
animaux de production et de compagnie
documentée, estimée comme la voie la plus
importante par rapport a la voie alimentaire.

~
Danger et

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

o Augmentation significative du risque de décés
et de la durée de séjour a I'hopital
o Peu d'options d’alternatives thérapeutiques

Voies d’exposition

Points de vigilance

Vigilance au niveau des élevages porcins

e Vigilance chez les chiens, une
augmentation ayant été constatée pour
'année 2020

e Vigilance pour les animaux et les denrées

alimentaires importées (porc en particulier),
des SARM nyant até ralnlnnrféQ de fm;nn
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Annexe 4 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/fluoroquinolones

1- Informations sur le danger

* résistances de haut niveau principalement dues a des mutations chromosomiques ;

» genes plasmidiques conférant une résistance de bas niveau - sélection de souches hautement résistantes aux fluoroquinolones et
participation a la co-sélection de résistances a d’autres antibiotiques ;

+ antibiotiques d’importance critique en médecine vétérinaire et médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

« faible proportion de souches de E. coli résistantes aux fluoroquinolones isolées de pathologies digestives chez le veau ;

- faible proportion de souches de E. coli résistantes aux fluoroquinolones chez la volaille et le porc avec une tendance a la diminution ;
« faible proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones chez le chien et le cheval, avec une tendance a la stabilité.

Dans la chaine alimentaire :

« proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones faible chez le veau, modérée chez la dinde et élevée chez le poulet,
avec une tendance a la diminution pour la période 2020/2021 ;

« proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones faible chez le porc avec une tendance a la stabilité pour la période
2014-2020;

* proportions de souches E. coli résistants aux C3-4G, aussi résistants aux fluoroquinolones - seules données disponibles de
résistance aux fluoroquinolones chez des souches d’Enterobacterales dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
Prévalence modérée avec une tendance a la diminution depuis 2019, apres plus de 5 ans de stabilité.

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux de
production et de compagnie non
documentées a ce jour mais estimées
probables notamment pour les
volailles ou les proportions observées
sont modérées a élevées.

Danger et w

prévalences

Impacts sur la santé humaine

e Augmentation significative du risque de déces et
de la durée de séjour a I'hdpital
e Nombreuses alternatives thérapeutiques

Voies d’exposition
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Annexe 5 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/polymyxines

1- Informations sur le danger

o résistance chez les Enterobacterales essentiellement conférée par les génes de type mcr, généralement plasmidiques
mais parfois sur des éléments génétiques mobiles insérés sur le chromosome (transposons) ;

* souches porteuses du géne mcr-1 (le plus répandu) souvent multirésistantes ;

e antibiotiques trés importants en médecine vétérinaire et d'importance critique en médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

o proportion de souches d’Enterobacterales résistantes a la colistine trés faible chez la volailles et faible chez le veau et le
porcelet avec une diminution significative chez ces espéces depuis 2010 ;

¢ isolement sporadique de souches d’Enterobacterales résistantes a la colistine chez les animaux de compagnie (chien et
chat).

Dans la chaine alimentaire :

o proportion trés faible a modérée de souches Salmonella et E. coli résistantes a la colistine isolées chez la volaille, le porc
et le veau a I'abattoir pour la période 2020/2021, avec une tendance a la stabilité depuis 2014 ;

e données de résistance a la colistine chez des souches d’Enterobacterales dans les viandes a la distribution = uniquement
dans le cadre de la surveillance des E. coli BLSE/AmpC/carba.

Chez les humains :
» absence de surveillance de la résistance a la colistine des souches d’Enterobacterales au niveau national et européen.

Expositions par voie alimentaire
et contact direct avec les
animaux non documentées a ce
jour mais estimées négligeables.

Danger et w

prévalences

Impacts sur la santé humaine

Voies d’exposition

antibiotiques, y compris la colistine (la colistine étant elle-méme une
alternative de dernier recours)

¢ Absence de documentation de la mortalité hospitaliere liée a ces infections
e Absence d’alternatives thérapeutiques si la souche est résistante a tous les
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Annexe 6 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/ aminopénicillines

1-_Informations sur le danger :

e résistance naturelle de certaines espéces due a des B-lactamases chromosomiques constitutives ou inductibles.

e résistance acquise due a des génes plasmidiques, essentiellement de type TEM ou SHV, ou a des génes de
céphalosporinase de type AmpC, ou des génes codant des BLSE ou des carbapénémases

e antibiotiques d’'importance critique en médecine humaine et vétérinaire

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e proportion élevée de souches E. coli résistantes aux pénicillines chez les animaux de production et de compagnie,
avec une tendance a la baisse depuis 10 ans chez la volaille, et une tendance a la hausse chez le chien, le chat et le
cheval depuis 2018.

Dans la chaine alimentaire :
e proportion élevée de souches d’Enterobacterales résistantes aux aminopénicillines isolées a I'abattoir, avec une
tendance a la hausse chez le porc, et a la baisse chez le bovin et la volaille.

Chez les humains :
prévalence élevée de souches d’Enterobacterales résistantes aux aminopénicillines, en légére diminution par rapport
a 2019.

Expositions par voie alimentaire et contact
direct avec les animaux non documentées a ce
jour mais estimées probables.

Danger et w

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

Voies d’exposition

Existence de nombreuses alternatives thérapeutiques
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Annexe 7 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/association aminopénicillines et
inhibiteurs des B-lactamases

1- Informations sur le danger

e résistance acquise essentiellement a partir des pénicillinases ou céphalosporinases plasmidiques insensibles aux
inhibiteurs des B-lactamases, des BLSE ou des carbapénéemases ;

e antibiotiques d’'importance critique en médecine humaine et vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

proportion élevée de souches d’E. coli résistantes a I'association aminopénicillines/inhibiteurs de B-lactamase,
toutes filieres confondues, avec une légere tendance a la hausse chez les animaux de compagnie et de loisirs.

Dans la chaine alimentaire :
e absence de données de résistance & I'association aminopénicillines/ inhibiteurs des B-lactamases.

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non

Ch,ezles thna/rzs. . L L . . L documentées a ce jour mais estimées
e prévalence élevée de la résistance a a I'association aminopénicillines/ inhibiteurs des B-lactamases. probables.

Danger et W
prévalences

Voies d’exposition

Impacts sur la santé
humaine

Existence de nombreuses alternatives thérapeutiques
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Annexe 8 : Synthése du profil de risque pour le couple Acinetobacter baumanniilcarbapénémes

1- Informations sur le danger

e résistance chez les animaux de compagnie principalement due a la présence du géne blaoxa23 > Potentiel de
transfert présent, ce gene étant porté par des transposons, eux-mémes portés par d’autres structures mobiles ;

» antibiotique d’'importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie:

proportion tres faible de souches A. baumannii résistantes aux carbapénémes, cette résistance étant presque
exclusivement identifiée dans des infections urinaires chez les chiens.

Dans la chaine alimentaire :
absence de données concernant A. baumannii a I'abattoir et dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
prévalence faible a modérée de la résistance aux carbapénémes chez A. baumannii, en diminution depuis 2019.

Danger et w

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non
documentées a ce jour mais estimées
négligeables

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

ces infections étant compliquée.

Existence d’alternatives thérapeutiques
modérément efficaces, la prise en charge de

Voies d’exposition
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Annexe 9 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/aminosides

1- Informations sur le danger

e résistance acquise essentiellement a partir de nombreux génes plasmidiques codant des enzymes d’inactivation
des aminosides ou de modification de la cible ARN 16S. Ces génes sont souvent associés a des génes de BLSE
ou de carbapénémase.

e antibiotique d’importance critique en médecine humaine et vétérinaire

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e proportion trés faible @ modérée de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le porc, la volaille, le chien et
le chat ;

e proportion modérée de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le bovin et le cheval.

Dans la chaine alimentaire :
proportion faible de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le poulet de chair a I'abattoir et dans les
viandes fraiches a la distribution.

Chez les humains :
prévalence faible de la résistance aux aminosides des souches d’Enterobacterales, avec une tendance a la stabilité
depuis ces 5 derniéres années.

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non
documentées a ce jour mais estimées
négligeables.

Danger et
prévalences

Impacts sur la santé
humaine

Nombreuses alternatives thérapeutiques

Voies d’exposition
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Annexe 10 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/association céphalosporines et
inhibiteurs des B-lactamases

1-Informations sur le danger

e résistance due a des céphalosporinases plasmidiques (ex : CMY-2) actives sur certaines céphalosporines
(ex : ceftazidime) et insensibles aux inhibiteurs des B-lactamases ;

e antibiotique d’importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

absence de données disponibles, I'association céphalosporines/inhibiteurs des 3-lactamases étant réservée
a la médecine humaine.

Dans la chaine alimentaire :
données le plus souvent combinées a celles des E. coli BLSE/AmpC. A partir de 2023, ces souches seront
séquencées systématiquement ce qui permettra une analyse plus spécifique de ces données.

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux de

Chez les hf/mg/ns ; o . o . ] production et de compagnie non
absence d’indicateur spécifique permettant la surveillance de cette résistance au niveau national. documentées a ce jour.

>
Danger et

prévalences

Voies d’exposition

Impacts sur la santé
humaine

Nombreuses alternatives thérapeutiques
en cas de résistance isolée
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Annexe 11 : Synthése du profil de risque pour le couple Pseudomonas aeruginosalcarbapénéme

1- Informations sur le danger :

e trois mécanismes majeurs de résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa: acquisition de
carbapénémases, altération de la porine OprD ou surexpression de pompes d’efflux ;

e mécanismes d’efflux et l'altération de la porine OprD non transmissibles horizontalement puisque

chromosomiques = dissémination par diffusion clonale ;

¢ antibiotique d’'importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire. Expositions par voie alimentaire et contact

direct avec les animaux non documentées a
ce jour mais estimées négligeables.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :
absence d’identification a ce jour de souches de P. aeruginosa résistantes aux carbapénémes chez des
animaux de production. Les rares résistances identifiées I'ont été chez des animaux de compagnie.

Dans la chaine alimentaire :
absence de données concernant P. aeruginosa a I'abattoir et dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
prévalence modérée de la résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa.

Danger et w
prévalences

Voies d’exposition

Impacts sur la santé
humaine

Existence d’alternatives thérapeutiques mais modérément
efficaces, la prise en charge de ces infections étant compliquée
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation des
travaux

1.1 Contexte de la saisine

L’antibiorésistance est une préoccupation majeure de santé publique, partagée par un trés grand nombre
d’acteurs de la santé humaine et animale au niveau mondial. D’aprés le réglement (UE) n°2019/6 relatif
aux médicaments vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE, l'antibiorésistance est définie
comme étant « l'aptitude d’un micro-organisme a survivre ou a se développer en présence d’une
concentration d’'un agent antimicrobien habituellement suffisante pour inhiber ou tuer des micro-
organismes des mémes espéces ».

Une étude publiée en 2022, estimait que 1,27 million de décés dans le monde étaient directement liés a
I'antibiorésistance en 2019, soit prés de trois fois plus que le paludisme (409 000 décés en 2019) ou
deux fois plus que le sida (720 000 décés en 2019), selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
(Murray et al. 2022). En Europe, il a été estimé que plus de 670 000 infections a bactéries résistantes
étaient survenues en 2015, conduisant a plus de 33 000 déces attribuables a ces infections, avec une
nette augmentation depuis plus de dix ans (Cassini et al. 2019 ; ECDC 2022a).

En France, la prévention de l'antibiorésistance est encadrée au niveau national par plusieurs plans
ministériels. En ce qui concerne la santé humaine, le ministére des Solidarités et de la santé a publié en
février 2022 la nouvelle stratégie nationale 2022-2025 de Prévention des Infections et de
'Antibiorésistance. Cette stratégie s’inscrit dans la continuité de la feuille de route interministérielle de
2016 pour la maitrise de I'antibiorésistance et du Programme national d’actions pour la prévention des
infections associées aux soins (PROPIAS) de 2015, et comporte trois objectifs principaux :

e prévenir les infections courantes, comme les bronchites, les gastro-entérites, grace a des gestes
du quotidien d’hygiéne et a la vaccination ;

e réduire le risque d’infections associées aux soins, notamment les infections nosocomiales ;

e préserver l'efficacité des antibiotiques.

Les deux piliers de cette stratégie sont, d’'une part, les actions de prévention et contrdle des infections
et, d’autre part, celles promouvant le bon usage des antibiotiques. La prévention de I'antibiorésistance
est donc un défi a l'interface de plusieurs secteurs et disciplines. Il est maintenant clairement établi que
les compartiments humains, animaux et environnementaux sont largement interconnectés et que des
bactéries résistantes a des antibiotiques peuvent circuler entre ces différents compartiments. A ce titre,
la problématique de I'antibiorésistance est particulierement emblématique du concept One Health, selon
lequel la santé humaine, la santé animale et la santé des écosystémes sont étroitement liées et
interdépendantes. Cette approche One World-One Health recommandée par les instances

internationales depuis 2015 (OMS 2016 ; European Commission 2017), implique que des bactéries
résistantes aux antibiotiques présentes chez les animaux de production ou de compagnie puissent étre
transférées aux humains, par transmission directe a travers des contacts rapprochés avec les animaux,
ou indirecte a travers I'environnement, la voie aérienne, ou la consommation de produits alimentaires
contaminés (Annexe 1). Toutefois, il est généralement difficile d’affirmer ou d’infirmer qu’une infection
bactérienne chez les humains, qu’elle soit résistante a un antibiotique ou pas, est d’origine animale,
humaine ou environnementale. Hormis certains cas par exemple de toxi-infections alimentaires, ou un
aliment d’origine animale est clairement incriminé, les investigations épidémiologiques ne sont pas
suffisantes pour établir formellement un lien causal. D’'une fagon générale, au stade actuel des
connaissances, la contribution réelle du secteur animal aux infections bactériennes résistantes aux
antibiotiques chez les humains est difficilement quantifiable. Cependant, les antibiotiques (ou familles
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d’antibiotiques) utilisés chez les animaux étant pour la plupart les mémes que ceux utilisés chez les
humains (Moulin et al. 2008), la pression de sélection imposée par cette utilisation vétérinaire contribue
a linstallation chez les animaux, de réservoirs de bactéries résistantes qui sont pathogénes pour les
humains.

A défaut de connaitre son niveau réel, I'existence d’un risque de transmission de I'animal aux humains
de bactéries résistantes aux antibiotiques a incité les pouvoirs publics a promouvoir une utilisation plus
raisonnée des antibiotiques chez les animaux. Dés les années 1990, I'utilisation de certains antibiotiques
comme promoteurs de croissance chez les animaux de rente a été interdite dans I'Union Européenne
(UE). Les antibiotiques utilisés chez I'animal le sont maintenant uniquement en tant que médicaments
permettant le traitement et la maitrise des infections bactériennes et ils sont soumis a prescription
vétérinaire.

En France, un effort important en médecine vétérinaire a été réalisé grace a la mise en place de deux
plans nationaux de lutte contre I'antibiorésistance (plans Ecoantibio). Le premier plan Ecoantibio,
couvrant la période 2012-2016, visait une réduction de 25 % de I'usage des antibiotiques en cing ans,
avec une attention particuliere a I'utilisation des antibiotiques d'importance critique pour la médecine
humaine. L’objectif global du premier plan Ecoantibio a été atteint, avec une diminution de 36,5 % de
I'exposition animale aux antibiotiques en cinq ans. La loi d’avenir pour I'agriculture, I'alimentation et la
forét du 13 octobre 2014 a ensuite fixé un objectif de réduction de 25 % en trois ans de I'utilisation des
antibiotiques appartenant aux familles des fluoroquinolones et des céphalosporines de 3°™ et 4°me
générations (C3-4G), en prenant 'année 2013 comme référence. Toutes espéces animales confondues,
I'exposition aux fluoroquinolones et aux C3-4G a continué de diminuer, avec des baisses respectives de
87,3 % et de 94,3 % par rapport a 2013. Suite au premier plan Ecoantibio, le second plan Ecoantibio
couvrant la période 2017-2022 visait un objectif de réduction de 50 % de I'exposition a la colistine en
cing ans en filiere bovine, porcine et avicole (en prenant comme référence le niveau d'exposition moyen
2014-2015). Ce plan prévoyait également des actions de communication et de formation, l'accés a des
alternatives aux antibiotiques et I'amélioration de la prévention des maladies animales. L’objectif de
réduction de I'exposition a la colistine fixé par le second plan Ecoantibio a été dépassé, la diminution de
I'exposition en filiéres bovine, porcine et avicole ayant atteint 66 % pour 'année 2022 (soit au-dela de la
réduction de 50 % prévue par le plan).

1.2 Objet de la saisine

Le Code rural et de la péche maritime (CRPM) pose les bases Iégislatives et réglementaires (article
L.201-1 et ses textes d’application) pour la prévention et la gestion des dangers sanitaires concernant
les animaux, les aliments et les végétaux. A ce jour, les dangers catégorisés en application de ces textes
ne traitent pas de la problématique de I'antibiorésistance, a I'exception de la présence de Salmonella
Kentucky résistante a la ciprofloxacine réglementée en filiére volaille. Dans ce contexte, la Direction
générale de l'alimentation (DGAI) a saisi '’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) le 11 mai 2020 (Annexe 2) pour apporter les éléments scientifiques
en appui de la décision du gestionnaire, quant aux mesures a mettre en ceuvre lors de la mise en
évidence de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les animaux de production (et leurs produits
dérivés, notamment au long de la chaine alimentaire) et chez les animaux de compagnie. Dans I'objectif
de mettre en place des mesures de gestion, sans attendre une évaluation exhaustive des dangers
sanitaires concernés, il est demandé a I'’Anses :

-« Sur la base des données de surveillances nationales et européennes disponibles ainsi que des
connaissances scientifiques actuelles, d’établir une liste courte de combinaisons d’« espéce
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bactérienne/phénotype de résistance » prioritaires susceptibles d’étre présentes dans le secteur
animal et jugées préoccupantes en terme de santé publique ;

- Pour cette liste de combinaisons prioritaires d’espéce bactérienne/phénotype de résistance, de
décrire 'ensemble des connaissances disponibles sur chaque danger (profil de risque) ;

- Sur la base de ces profils de risque, de proposer des mesures techniques visant a réduire le
risque de diffusion de ces bactéries résistantes (et/ou des génes de résistance qu’ils hébergent)
de 'animal a ’Homme. »

Dans la suite du rapport, le terme « bactérie/famille d’antibiotiques » sera employé pour désigner la
combinaison « espéece bactérienne/phénotype de résistance ». Une famille d’antibiotiques se définit par
des substances apparentées, qui présentent un mode d'action similaire et pour lesquelles des
résistances croisées existent. Généralement, les antibiotiques de la méme famille possédent des
indications thérapeutiques et des effets indésirables proches.

1.3 Modalités de traitement

1.3.1 Organisation

L’Anses a confié linstruction de cette saisine a un Groupe de Travail (GT) dédié intitulé
« Antibiorésistance chez les animaux » (GT « ABR animaux »), rattaché au Comité d’experts spécialisé
« Santé et bien-étre des animaux » (CES SABA). Un rapporteur a été également nommé sur la question
relative a la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques s’appuyant sur des critéres
économiques. Son travail a porté sur 'analyse des colts en santé humaine attribuables a différents
couples bactérie/famille d’antibiotiques. Les contributions produites ont servi de base au GT pour la
rédaction des parties correspondantes du rapport d’expertise.

La mise en commun des contributions des experts et les débats collectifs se sont tenus en réunions
pléniéres du GT, a raison d’'une séance par mois, entre novembre 2020 et mai 2023. Ces travaux sont
ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences transversales et complémentaires.

Les travaux d’expertise du GT ont été soumis régulierement au CES « Santé et bien-étre des animaux »
et au CES « Risques biologiques dans les aliments » (BIORISK) tant sur les aspects méthodologiques
que scientifiques, entre novembre 2021 et mai 2023. Le rapport produit par le GT tient compte des
observations et éléments complémentaires transmis par les membres des deux CES.

Les travaux du GT « ABR animaux » ont été adoptés par le CES SABA le 11 mai 2023.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise - prescriptions
générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

1.3.2 Cadrage de I’expertise
Les travaux du GT ont comporté trois étapes pour atteindre 'objectif fixé par la saisine :

- une premiére étape au cours de laquelle le GT a développé une méthodologie de hiérarchisation
afin d’établir une liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques prioritaire, susceptibles d’étre
présents dans le secteur animal (animaux de production et de compagnie) et jugés préoccupants
en terme de santé publique. Pour cela, le GT a établi une liste initiale de couples bactérie/famille
d’antibiotiques, a partir de travaux déja conduits par des organisations et agences a I'échelle
nationale, européenne et internationale. Des filtres d’exclusion et d’inclusion ont été ensuite
appliqués permettant I'obtention d’'une liste restreinte de couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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Une hiérarchisation des couples retenus, basée sur une élicitation des connaissances d’experts,
a permis d’aboutir a la liste finale de couples bactérie/famille d’antibiotiques prioritaires pour a
santé publique ;

une deuxiéme étape portant sur la description de 'ensemble des connaissances scientifiques
disponibles (profils de risque) pour chacun des couples prioritaires. Pour cela, le GT s’est inspiré
d’une liste des éléments a prendre en considération pour I'élaboration d’un profil de risque figurant
dans les lignes directrices du Codex alimentarius pour I'analyse des risques liés a la résistance
des antimicrobiens d’origine alimentaire (Codex alimentarius 2011) ;

une troisiéme étape portant sur des propositions de mesures de gestion visant a réduire le risque
de diffusion de ces bactéries résistantes de I'animal vers les humains. Par ailleurs, I'objectif de
proposition de mesures de réduction du risque de diffusion bactérienne appelle a distinguer
schématiquement :

v une approche d’amont, de prévention : il s’agit de lutter contre '’émergence d’une bactérie
résistante (et non sa diffusion). Cet objectif renvoie notamment aux nombreuses politiques
et mesures en place concernant la lutte contre I'antibiorésistance ;

v"une approche d’aval, de soin/correction : une fois sa présence constatée, il s’agit de lutter
contre le maintien et la diffusion de la bactérie. La présente expertise concentrera
notamment ses recommandations sur cette approche d’aval. Néanmoins, le GT rappelle
que les mesures de régulation de la diffusion de bactéries résistantes ne sont pas
antagonistes avec celles relatives a la lutte contre 'émergence. Par ailleurs, de mémes
instruments peuvent étre communément utilisés en routine et en urgence, en prévention
comme en soin, a court comme a moyen et long terme.

Il convient de noter que le GT a considéré comme ne faisant pas partie du champ de la saisine :

la diffusion de la résistance aux antibiotiques vers les humains a travers I'environnement (milieux
aquatiques et terrestres et la faune sauvage), cet aspect ayant fait 'objet d’'un rapport publié par
'Anses en 2020 (Anses 2020) ;

le réle des animaux de zoo dans la transmission de 'antibiorésistance vers les humains ;

la quantification de la contribution du réservoir animal dans la diffusion de I'antibiorésistance aux
humains par rapport a d’autres réservoirs ;

la surveillance des résistances bactériennes dans les filiéres cunicoles et aquacoles : les
données collectées a partir du programme européen de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens ne couvrent pas ces deux filiéres. De plus, les données issues du réseau
d'épidémiosurveillance des bactéries pathogénes animale (Résapath) pour la filiére cunicole
portent principalement sur les lapins de compagnie. Concernant la filiére aquacole, les données
du Résapath concernent les poissons d’élevage et visent en priorité des bactéries pathogénes
qui different de celles retenues dans cette saisine. De plus, les données colligées issues du
Résapath ne permettent pas actuellement de présenter des résultats d’antibiorésistance en
raison du faible effectif des antibiogrammes adressés au réseau ainsi que de l'incertitude qui
entoure la représentativité des données. Le GT rappelle aussi que pour ces deux filiéres, aucune
autre source de données publiques n’est disponible ;

I'évolution des résistances bactériennes et de I'utilisation des antibiotiques chez les animaux et
les humains a I'échelle internationale ;

les données de prévalences de bactéries résistantes aux antibiotiques dans les viandes
introduites depuis des pays hors de 'UE, étant donné que pour la France, cette surveillance a
démarré en septembre 2022 et qu’au moment de la rédaction du rapport, ces données n’étaient
pas encore disponibles
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1.3.3 Moyens mis en ceuvre

1.3.3.1 Données de surveillance

Afin de répondre aux questions de la saisine, le GT a exploité les données de surveillance des
résistances bactériennes et les données d’exposition aux antibiotiques dans le secteur animal (animaux
de production, y compris leurs produits dérivés au long de la chaine alimentaire et animaux de
compagnie/de loisirs) et le secteur humain (établissements de santé, établissements médico-sociaux et
soins de ville), a I'échelle frangaise et européenne.

e Données de surveillance des résistances bactériennes

Concernant la surveillance des résistances bactériennes chez les animaux de production et les animaux
de compagnie/de loisirs, le GT s’est basé sur les données de surveillance des bactéries pathogénes
d'origine animale résistantes a des antibiotiques, a partir des rapports annuels publiés par le Résapath.
Les espéces animales de production retenues par le GT sont les bovins, porcs et volailles. Pour les
animaux de compagnie et de loisirs, les données de surveillance du Résapath ciblent principalement les
chiens, les chats et les chevaux. Des données de résistances bactériennes au niveau des
environnements d’élevages (volailles), de I'abattoir et des viandes fraiches a la distribution ont été
exploitées par le GT. Elles ont été obtenues a partir des rapports annuels des plans de surveillance et
de contrdle (PSPC) mis en ceuvre par la DGAI dans le cadre de la directive 2003/99/EC et de la décision
d’exécution (UE) 2020/1729. A noter que pour quelques couples bactérie/famille d’antibiotiques, les
données ne sont pas disponibles dans le programme européen de surveillance, étant donné gu’ils ne
font pas I'objet d’'une surveillance a I'échelle mondiale ou européenne pour des raisons pratiques,
économiques ou politiques trés diverses et propres a chaque couple et chaque contexte.

Par ailleurs, le GT a exploité les données de surveillance de bactéries résistantes a des antibiotiques,
faisant I'objet d’une attention particuliere en santé humaine, avec un suivi au niveau national,
conformément au plan en vigueur PROPIAS de 2021, puis a la nouvelle stratégie nationale de prévention
des infections et de I'antibiorésistance 2022-2025. La surveillance au niveau nationale est opérée par

- la mission PRIMO (surveillance et prévention de la résistance bactérienne aux antibiotiques et
des infections associées aux soins en soins de ville et en secteur médico-social) pour les données
de résistance bactérienne en soins de ville et en secteur médico-social ;

- la mission SPARES (surveillance et prévention de I'antibiorésistance en établissement de santé)
pour les données de résistance bactérienne en établissements de santé ;

- le centre national de référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques.

Des données de surveillance des résistances bactériennes liées aux infections cliniques chez les
humains a 'échelle européenne ont également été exploitées a partir du réseau EARS-Net (European
antimicrobial resistance surveillance network), dans le cadre de ces travaux.

e Données d’exposition aux antibiotiques

Concernant I'exposition aux antibiotiques chez les animaux de production et de compagnie, le GT s’est
basé sur les données de 'Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) en lien avec le suivi des
ventes de médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques en France.

Pour le secteur humain, le GT a exploité les données de surveillance de la consommation des
antibiotiques en établissement de santé a partir des rapports annuels de la mission SPARES. Pour les
consommations d’antibiotiques en soins de ville, le GT a pris en compte les données issues du systéme
national des données de santé (SNDS) de la caisse nationale d’assurance maladie, analysées par Santé
publique France (SpF). Des données de surveillance européennes issues du réseau ESAC-Net
(European surveillance of antimicrobial consumption Network) ont été également exploitées par le GT
dans le cadre de ses travaux.
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Tous ces dispositifs de surveillance sont développés dans la partie 3.2 du rapport.

1.3.3.2 Recherche bibliographique

Afin d’expertiser la premiére question de la saisine, le GT a mené une recherche bibliographique afin de
cibler des listes existantes de couples bactérie/famille d’antibiotiques élaborées par des organisations et
agences a I'échelle francaise, européenne et internationale (Annexe 3).

Concernant la deuxieme question de la saisine, le GT a pu renseigner les profils de risque des couples
prioritaires bactérie/famille d’antibiotiques a partir des données issues du corpus bibliographique
personnel des experts, qui sont venues compléter les données de surveillance.

Concernant la troisieme question de la saisine, une revue de littérature académique a été menée par le
GT pour identifier des exemples de mesures appliquées a la gestion des maladies infectieuses animales
(MIA) et leurs conditions de mise en ceuvre. Pour sélectionner des publications pertinentes pour le
présent travail, la plateforme Scopus a été mobilisée. La méthodologie de sélection est détaillée dans
'Annexe 12.

1.3.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long des
travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre de
l'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/
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2 Généralités sur ’antibiorésistance

2.1 Définition de la résistance

Les antibiotiques ont été produits a l'origine par certains micro-organismes pour leur permettre de
coloniser des niches écologiques au détriment d’autres microorganismes. |l n’est donc pas étonnant que
la résistance aux antibiotiques soit antérieure a 'usage de ces molécules a des fins thérapeutiques.
D’ailleurs, I'analyse d’ADN microbien ancien, extrait d’'un permafrost datant du Pléistocéne (30 000 ans),
a permis d’isoler une collection de génes de résistance a 14 antibiotiques commercialisés aujourd’hui
(D'Costa et al. 2011). L’'usage des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire depuis le milieu du
XX¢ siécle a en revanche incontestablement accéléré la sélection des bactéries résistantes aux
antibiotiques et la transmission de ces génes de résistance dans tous les écosystémes.

Les antibiotiques, aujourd’hui produits de maniére naturelle, semi-synthétique ou synthétique, sont des
molécules capables de tuer les bactéries (antibiotique bactéricide) ou d’inhiber leur croissance
(antibiotique bactériostatique). Une bactérie est dite résistante lorsqu’elle peut se multiplier en présence
d’un antibiotique donné. Cette capacité a résister peut étre intrinséque et propre a toutes les souches
d’'une méme espéce ou d’'un méme genre bactérien. On parle alors de résistance naturelle. A l'inverse,
une résistance acquise ne s'observe qu’au sein d’une sous-population d’'une espéce décrite comme
sensible a I'antibiotique. Ce type de résistance s’explique soit par la mutation de génes chromosomiques,
soit par I'acquisition de génes de résistance par transfert horizontal.

La résistance d’'une bactérie aux antibiotiques peut étre mesurée de maniére qualitative ou quantitative,
en testant la culture du micro-organisme dans ou sur un milieu nutritif dans lequel un antibiotique est
ajouté. La méthode qualitative par diffusion (ou antibiogramme standard), permet de classer les souches
en catégories cliniques : sensibles ou résistantes. La méthode quantitative par dilution sériée de
I'antibiotique donne quant a elle une valeur de concentration minimale inhibitrice (CMI), c’est-a-dire la
concentration la plus faible inhibant totalement la croissance bactérienne. Une méthode quantitative par
diffusion, basée sur l'utilisation de bandelettes (Etest®) contenant un gradient d’antibiotique donne
également des valeurs de CMI. L’interprétation des diamétres de sensibilité (antibiogramme) ou des CMI
obtenues, afin de les traduire en catégories cliniques, s’effectue suivant des recommandations officielles
d’instances nationales (Comité de I'antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie, CA-SFM),
européennes (European committee on antimicrobial susceptibility testing, EUCAST) ou autres (Clinical
and laboratory standards institute, CLSI).

La résistance aux antibiotiques peut s’interpréter selon deux définitions : épidémiologique ou clinique.
La résistance épidémiologique est basée sur des critéres bactériologiques ; elle est centrée sur 'espéce
bactérienne et la compilation d’'un grand nombre de données de CMI, pour visualiser leur distribution
modale a I'intérieur de la population sauvage (de I'anglais wildtype). Selon les criteres épidémiologiques,
une souche devient « non sauvage » dés qu’elle acquiert un mécanisme de résistance aux antibiotiques,
quel que soit le niveau de résistance. La valeur seuil de CMI d’un antibiotique pour une espéce analysée
sous cet angle est le ECOFF (Epidemiological Cut-Off). Une résistance naturelle, puisqu’elle est
intrinséque et concerne toutes les souches d’'une méme espéce, peut ainsi étre considérée comme un
phénotype sauvage. La définition épidémiologique permet une détection précoce des acquisitions de
résistances au sein d’'une espéce : c’est un outil prédictif de 'émergence d’un phénotype de résistance
non naturel.

La notion de résistance clinique se définit a contrario sur des critéres thérapeutiques : elle est centrée
sur le patient et la probabilité de le traiter efficacement. Selon les critéres cliniques, une souche est
résistante (R) si elle est associée a une haute probabilité d’échec thérapeutique et sensible (S) si elle
est associée a une forte probabilité de succés aux doses recommandées du traitement d’antibiotique.
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Les souches classées intermédiaires (I) sont celles pour lesquelles le succés du traitement est incertain
(zone tampon liée aux incertitudes techniques).

Les résistances épidémiologique et clinique sont donc distinctes et possédent leurs propres seuils
d’interprétation, appelés respectivement breakpoints épidémiologiques ou cliniques. Au niveau
européen, 'EUCAST (European committee on antimicrobial susceptibility testing) établit ces valeurs
critiques pour les espéces bactériennes d’intérét médical. A noter également la création, au sein du
comité européen, d’'un sous-groupe dédié a la médecine vétérinaire, VetCAST (EUCAST veterinary
subcommittee on antimicrobial susceptibility testing), ayant a terme pour objectif de définir des seuils
d’interprétations spécifiques aux différentes espéces animales.

2.2 Mécanismes de la résistance aux antibiotiques

Il existe trois mécanismes principaux de résistance acquise permettant aux bactéries de résister aux
antibiotiques.

Le premier mécanisme est la production d’une enzyme modifiant ou hydrolysant I'antibiotique.
L’inactivation de I'antibiotique est le principal mécanisme en jeu dans la résistance aux B-lactamines,
aux aminosides ou au chloramphénicol. Les génes codant ces différentes enzymes sont le plus souvent
portés par des déterminants génétiques mobiles, notamment des plasmides et des éléments génétiques
transposables. Ce mécanisme confére généralement une résistance de haut niveau.

Le deuxiéme mécanisme est la modification ou le remplacement de la cible de I'antibiotique.
L’'exemple emblématique du remplacement de cible est la résistance a la méticiline chez
Staphylococcus aureus, due a I'acquisition du géne mecA codant la protéine liant la pénicilline (PLP) 2A.
Les PLP sont les protéines responsables de la derniére étape de biosynthése du peptidoglycane, et sont
également des analogues des B-lactamines. La présence de B-lactamines entraine donc la lyse des
S. aureus, sauf si les bactéries ont acquis la PLP2A qui est peu sensible aux B-lactamines et permet a
la bactérie de survivre méme en présence de I'antibiotique. Un exemple classique de résistance par
modification de la cible est la résistance aux fluoroquinolones. Cette résistance est le plus souvent
meédiée par une modification de leurs cibles protéiques GyrA et ParC (sous-unités de topoisomérases),
suite a une accumulation de mutations ponctuelles dans les génes correspondants gyrA et parC. Ce
mécanisme conféere graduellement une résistance de haut niveau aux fluoroquinolones.

Le troisitme mécanisme regroupe les phénoménes diminuant la concentration intracellulaire de
'antibiotique, a savoir I'imperméabilité et I’efflux actif. L'imperméabilité est due principalement a la
modification ou a l'inactivation de porines, qui sont des canaux permettant le transport passif de
substances, ici certains antibiotiques, a travers la membrane bactérienne. Le mécanisme d’efflux repose
quant a lui sur des pompes transmembranaires, qui expulsent plus ou moins spécifiquement les
antibiotiques vers I'extérieur de la bactérie. Ce mécanisme est en général d’autant plus efficace qu'il est
spécifique d’'une famille d’antibiotiques. Ainsi, les pompes defflux spécifiques des tétracyclines,
conférent des résistances de haut niveau. A l'inverse, des pompes d’efflux plus « généralistes » en
termes de substrats conférent généralement des résistances de bas niveau a plusieurs antibiotiques non
apparentés.

En parallele des mécanismes de résistance précédemment décrits, les bactéries peuvent également se
trouver dans des états physiologiques leur conférant la capacité de survivre, sans croissance, aux
traitements antibiotiques (Balaban et al. 2019).

La persistance aux antibiotiques fait référence a une population bactérienne hétérogéne dont une partie
va étre éliminée rapidement lors du traitement antibiotique alors qu'une sous-partie de la population
composée de variants phénotypiques appelés persisters, tolérants aux antibiotiques en raison d’un
métabolisme ralenti assimilable a une forme de dormance, sera éliminée beaucoup plus lentement.
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Comme les persisters peuvent reprendre leur croissance une fois la pression antibiotique retombée, ils
sont soupgonnés d'étre responsables d'échecs thérapeutiques et de la nature chronique de nombreuses
infections bactériennes. C'est en particulier le cas lors de la formation de biofilms (par exemple en surface
des muqueuses ou sur des dispositifs médicaux : sondes urinaires, prothéses vasculaires, cathéters,
etc.) dont les populations bactériennes sont particulierement riches en persisters.

L'état VBNC (viable but non culturable) est un état permettant également la survie de bactéries
rencontrant des conditions défavorables a leur croissance, notamment la présence d’antibiotiques (Kim
et al. 2018). Contrairement aux persisters, les bactéries VBNC ne peuvent pas reprendre spontanément
leur croissance une fois le stress terminé, mais elles peuvent étre revivifiées dans certaines conditions.

2.3 Modes de dissémination de la résistance aux antibiotiques

Les mutations ponctuelles, comme celles conférant la résistance aux fluoroquinolones, surviennent de
fagon aléatoire dans le génome bactérien, et celles conférant un avantage adaptatif a la bactérie sont
fixées par la pression de sélection antibiotique. Ce type de résistance est transmis verticalement d’'une
bactérie mére a ses bactéries filles. C’'est un mode de dissémination dont I'efficacité est liée a la vitesse
de la multiplication clonale des bactéries.

Les génes de résistance observés en clinique chez les bactéries d’intérét médical sont pour la plupart
portés par des e€léments génétiques mobiles. La grande majorité des phénotypes de résistance observés
sont dus a l'acquisition de génes allochtones, qui se transmettent horizontalement entre bactéries
d’espéces identiques ou proches. Ces transferts de génes structurent les communautés microbiennes.
lls peuvent avoir lieu entre bactéries de phyla éloignés et méme franchir occasionnellement les barriéres
de regne entre procaryotes et eucaryotes quand ceux-ci sont intimement liés. Parmi les éléments
mobiles, on distingue principalement :

- les plasmides : ce sont des molécules d’ADN double-brin, en général extra-chromosomiques,
circulaires et capables d’autoréplication, d’environ 1 a 400 kilobases. Un plasmide renferme au
moins linformation requise pour se répliquer mais peut également porter plusieurs génes
conférant souvent un avantage sélectif a la bactérie, notamment des génes de résistance aux
antibiotiques. Les plasmides pouvant montrer une capacité de transfert horizontal intra- ou inter-
espeéce, leur dissémination est trés dynamique. Le transfert plasmidique d’une cellule bactérienne
a une autre résulte principalement du phénomeéne de conjugaison ;

- les éléments transposables: ce sont des éléments génétiques linéaires constitués de
séquences d’ADN double-brin capables de promouvoir leur propre transfert d’'un réplicon
(chromosome ou plasmide) a un autre. lls ne sont en général pas autonomes puisque répliqués
avec le réplicon qui les porte, mais ils peuvent ainsi servir de véhicule aux génes de résistance.
Ces éléments génétiques transposables sont aussi appelés transposons et sont classés en
plusieurs catégories fonctionnelles qui refletent des différences structurales: séquences
d’insertion (Sl), transposons composites ou non composites et transposons conjugatifs. De
nombreux transposons insérés dans des plasmides et porteurs de génes de résistance a la quasi-
totalité des antibiotiques utilisés ont été décrits ;

- les intégrons : ils constituent un systéme de capture et d’expression des génes, sous forme de
cassettes qu'ils sont susceptibles d’acquérir ou de perdre par un mécanisme de recombinaison
spécifique de site, catalysé par une intégrase. Les intégrons peuvent étre portés par des
plasmides, des transposons, ou plus rarement étre localisés sur le chromosome des bactéries,
et ainsi peuvent étre mobilisés. A ce titre, ils sont considérés comme jouant un réle important
dans la dissémination des génes de résistance car ils sont capables d’incorporer ces génes et de
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les convertir en génes fonctionnels en leur fournissant un systéme d’expression adapté et
modulable a partir de nombreuses combinaisons de cassettes.

La grande plasticité du génome bactérien complexifie le descriptif ci-dessus. En effet, les plasmides
peuvent s’intégrer dans le chromosome, les transposons peuvent « sauter » du chromosome a un
plasmide ou inversement, et les intégrons peuvent étre localisés sur le chromosome mais eégalement sur
des plasmides ou des transposons. Apparaissent ainsi des structures modulaires de type « poupée
russe » plus ou moins complexes (un intégron localisé sur un transposon composé lui-méme de plusieurs
autres transposons et inséré dans un plasmide, par exemple) capables de disséminer efficacement. Par
ailleurs, des mutations ponctuelles peuvent modifier ces genes acquis et élargir le spectre des enzymes
produites (par exemple, les B-lactamases TEM 1/2 qui ont donné naissance a plus de 150 B-lactamases
a spectre étendu — BLSE).

Finalement, s’il est communément admis qu’un antibiotique dans un écosystéme sélectionne les
bactéries possédant les génes conférant sa propre résistance, il existe également des mécanismes de
co-sélection liés a deux phénomeénes :

- larésistance croisée, qui est un processus grace auquel une bactérie résiste a un ou a plusieurs
antibiotique(s) par un méme mécanisme. Des résistances croisées sont observées entre
molécules d’'une méme famille d’antibiotiques (par exemple une bactérie résistante a
I'enrofloxacine est également résistante a la marbofloxacine, une autre fluoroquinolone), mais
également entre antibiotiques structurellement différents. Ainsi, la présence du géne erm confere
une résistance a la fois aux macrolides, aux lincosamides et aux streptogramines B (phénotype
MLSg). Les mécanismes d’'imperméabilité ou d’efflux actif, peu spécifiques, conférent quant a eux
des résistances (ou des sensibilités diminuées) a divers antibiotiques non apparentés ;

- la co-résistance, qui est un processus par lequel au moins deux mécanismes de résistance sont
codés par des génes physiquement proches et génétiquement liés (sur un méme réplicon ou
élément génétique mobile), dont le transfert et I'expression interviennent de maniére coordonnée.
Le phénoméne de co-résistance, souvent sous-considére, est pourtant d’'une grande importance
dans la problématique générale de I'antibiorésistance. Il permet a une bactérie sensible de
devenir multirésistante en un seul événement génétique grace a l'acquisition « en bloc » de
multiples génes de résistance portés par exemple par un plasmide. Par ailleurs, en permettant le
maintien de génes de résistance a un antibiotique méme en 'absence d’usage de ce dernier, il
favorise la sélection, la dissémination et la persistance de bactéries multirésistantes dans les
environnements contaminés par les antibiotiques comme les effluents hospitaliers ou d’élevages.

2.4 L’antibiorésistance, un probléme public et politique

2.4.1 Un objet de nombreuses politiques publiques

En médecine vétérinaire, de nombreuses réglementations, planifications et recommandations
nationales, européennes et internationales visent a encadrer la délivrance des antibiotiques et favoriser
leur usage prudent (plans francais, réglement (UE) 2019/6 par exemple). Le premier objectif de ces
réglementations est de limiter 'apparition des résistances et de préserver l'efficacité des antibiotiques.
D’autres considérations sont par ailleurs prises en compte dans un souci de santé animale, d’obligation
éthique et de nécessité économique, ou encore de salubrité alimentaire (absence de risque/présence de
résidus d’antibiotiques dans les aliments issus d'origine animale). Les mesures de gestion de
I'antibiorésistance peuvent étre techniques comme organisationnelles ou interactionnelles, et visent
notamment a prévenir ou limiter le transfert de bactéries, notamment entre les animaux. Cette gestion
dépend également des relations entre différents acteurs ou institutions. L’information, la coopération, la
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coordination et la confiance entre les acteurs sont également cruciales (INRA 2018 ; DGAL 2022b ;
FAO/Ministry of Environment and Food of Danemark 2019 ; FAO/SLU 2020).

La réglementation, de la mise sur le marché jusqu’a 'usage des antibiotiques, est I'objet de nombreuses
dispositions européennes. Outre une liste d’antimicrobiens particuliers, elle interdit notamment 'usage
d’antibiotiques comme facteurs de croissance et a titre prophylactique (sauf cas particuliers). L’obligation
réglementaire d’examen clinique avant toute prescription d’antibiotique existe également dans certains
Etats-membres. Des pays européens comme le Danemark mettent en place des campagnes obligatoires
de diagnostic, de tests microbiologiques et de sensibilité a certains antibiotiques, pour certaines espéces
de production. Dans I'UE, la surveillance de certaines bactéries résistantes a des antibiotiques peut étre
complétée par des initiatives volontaires : par exemple, des contrdles et tests des volailles importées
pour détecter la présence de bactéries productrices de BLSE sont mis en place par des industriels en
Finlande. Dans le méme temps, corollaire de la surveillance, la notification aux autorités publiques de la
présence de certaines bactéries peut étre rendue obligatoire, comme c’est le cas en Suéde, en Norvege
ou en Finlande. Néanmoins, il n’existe pas de suivi de la mise en ceuvre d’une telle mesure.

2.4.2 Un enjeu multidimensionnel

L’antibiorésistance constitue une problématique aux multiples facettes par-dela les interactions entre
santé humaine, santé animale et environnement. Elle implique de saisir la diversité des logiques
d’'usages des antibiotiques, ce que renseignent différents travaux académiques. Ces derniers éclairent
régulierement des logiques individuelles présidant a ces usages. Pour autant, leurs dimensions
collectives et structurelles, liées, par exemple, a l'organisation de la production ou aux cadres
institutionnels, doivent étre signalées. A ce titre, 'antibiorésistance peut également étre comprise comme
une question sociopolitique et économique.

2.4.2.1 L'usage d’antibiotiques : des enjeux sanitaires aux enjeux économiques

Quelle que soit I'espéce animale, les antibiotiques sont utilisés pour guérir les maladies bactériennes ou
prévenir les surinfections bactériennes liées aux maladies virales. Comme chez les humains, les
maladies infectieuses animales les plus fréquentes ciblent notamment les voies respiratoires, génito-
urinaires et digestives (Buckley et al. 2021).
Chez les animaux de compagnie, I'utilisation d'antibiotiques suit un cadre similaire a celui de la médecine
humaine, c'est-a-dire le traitement d’individus avec une infection bactérienne suspectée ou confirmée.
En production d'animaux destinés a I'alimentation, les antibiotiques sont utilisés dans deux circonstances
(Lhermie et al., 2017) :

- en médecine individuelle, pour soigner un animal malade (traitement curatif) ;

- enmédecine de groupe, pour traiter un groupe d'animaux, lorsqu'une partie du groupe est atteinte

d’une infection contagieuse (métaphylaxie).

L'utilisation d'antibiotiques varie considérablement selon les espéces, la durée du cycle de production et
'age de 'animal. L'utilisation d'antibiotiques se produit a l'intersection de deux conditions :
- la survenue d'une maladie bactérienne infectieuse (ou une forte probabilité de survenue) a
soigner, dans une perspective sanitaire comme éthique, et ;
- un bénéfice économique associé au traitement antimicrobien.

Cette derniére condition est une particularité observée dans la production animale. En pratique, les
agriculteurs peuvent utiliser les antibiotiques pour contréler les maladies infectieuses et leurs
conséquences négatives (dommages). Le contréle de ces dommages peut étre considéré comme un
processus économique. A ce titre, une lecture économique des usages d’antibiotiques peut déboucher
sur plusieurs constats. La rationalité ne doit conduire a utiliser les antibiotiques que si le bénéfice
marginal de leur utilisation est supérieur a leur colt marginal. Cela signifie qu'il est possible d'observer
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des situations ou les antibiotiques sont excessivement utilisés, parce qu'ils augmentent le profit des
agriculteurs (en évitant des dommages a leurs animaux) quel que soit leur besoin d'un point de vue
sanitaire, et certaines situations ou ils ne sont pas ou peu utilisés, parce que leur co(it d’acquisition est
trop élevé par rapport a la valeur ajoutée qu'ils peuvent apporter. Dans cette derniére situation, ne pas
utiliser d'antibiotiques pose des problemes de bien-étre animal (Lhermie et al., 2020).

2.4.2.2 Des usages d’antibiotiques souvent réduits a des logiques individuelles

A cet égard, les travaux en santé publique et sciences vétérinaires sur les (« mauvaises/sur- »)
délivrances/ (« més-/sur- »)usages d’antibiotiques se centrent souvent sur les acteurs (notamment
professionnels) et leurs interactions. lls relévent principalement d’approches comportementales. Ces
approches considérent les représentations et connaissances des individus comme les facteurs
explicatifs de situations problématiques. Ces représentations sont régulierement présentées comme des
leviers a activer pour corriger ces situations dans le cadre d’'un programme d’action publique.
Concernant les éleveurs, plusieurs facteurs ont été identifiés pour cerner les (« més- »)usages
d’antibiotiques :

- les (mé)connaissances des problématiques liées aux antibiotiques (Silva et al. 2020 ; Thornber
et al. 2019) notamment chez les éleveurs les plus modestes (Young et al. 2017b) ;

- les représentations ou perceptions (Sharrma et al. 2020 ; Singer et al. 2019), les normes
professionnelles (Phares et al. 2020) et sociales dans un environnement proche et les enjeux
réputationnels (Swinkels et al. 2015 ; Warwick et al. 2019) ;

- les caractéristiques individuelles et socio-cognitives (age, niveau d’éducation des éleveurs)
(Ozturk et al. 2019 ; Phares et al. 2020). Concernant les vétérinaires, I'influence des pairs (Norris
et al. 2019) et la pression des éleveurs (Postma et al. 2015 ; Pucken et al. 2019) sont considérées
comme d’importants facteurs de la délivrance d’antibiotiques. Il en est de méme de I'efficacité et
du colt d’aquisition de I'antibiotique, et de I'expérience de terrain des vétérinaires. Dans le méme
temps, ces derniers peuvent encore manquer de connaissances sur les résistances et les usages
prudents des antibiotiques (Pozza et al. 2020 ; Pucken et al. 2019), les savoirs et formations des
vétérinaires quant aux prescriptions optimisées étant considérées comme centrales (Smith et al.
2019 ; Norris et al. 2019). De méme, les capacités d’information, de pédagogie et de suivi des
vétérinaires aupres des éleveurs (Young et al. 2017 ; Nuangmek et al. 2020) ou des propriétaires
d’animaux de compagnie (Smith et al. 2018), en matiére de délivrance et d’'usage d’antibiotiques,
apparaissent fondamentales. Spécifiquement, la confiance fondant la relation d’information
mutuelle (Schwendner et al. 2020) entre vétérinaires et éleveurs ou propriétaires d’animaux de
compagnie influe sur ces délivrances et usages (Norris et al. 2019 ; Rayner et al. 2019 ; Redding
et al. 2013 ; Redding et al. 2019 ; Rhys-Davies et al. 2020).

2.4.2.3 Des dimensions structurelles a considérer

D’autres travaux, mobilisant notamment des prismes des sciences humaines et sociales (sociologie,
anthropologie, histoire, géographie ou encore la science politique) mettent davantage en rapport les
pratiques individuelles (usage ou prescription d’antibiotiques notamment) avec les structures socio-
économiques et culturelles dans lesquelles elles se déploient. Les déterminants systémiques de
I'antibiorésistance et des usages d’antibiotiques sont alors étudiés. Parmi ces déterminants, on peut citer
ici le manque d’accés aux systémes de soins vétérinaires (Sharma et al. 2020 ; Silva et al. 2020 ; Wernli
et al. 2017 ; Snively-Martinez 2019 — problématique récurrente des pays pauvres mais a ne pas exclure
pour certaines localités francaises), 'absence ou la faiblesse des restrictions réglementaires d’accés aux
antibiotiques (Om et al. 2016), la mise en ceuvre limitée des politiques publiques ou recommandations
internationales (Wallinga et al. 2015) ou encore la prégnance des contraintes structurelles des éleveurs
ayant pu, par le passé, les amener a opter pour des antibiotiques critiques (Poizat et al. 2017). En effet,
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les usages d’antibiotiques sont dépendants des caractéristiques structurelles des exploitations (tailles
des troupeaux, effectifs humains, équipements et infrastructures disponibles, etc.) comme des conditions
économiques et institutionnelles (types et modalités d’élevages, colts de production, cadre
réglementaire, préférences des consommateurs, etc.) dans lesquelles les exploitations utilisent ou
génerent des revenus (Raboisson et al. 2020).

Dans cette lignée, certaines études rappellent également les multiples ramifications de la question des
usages d’antibiotiques. Effectivement, cette question renvoie plus largement a celle de I'alimentation,
notamment issue de produits animaux et aux « attentes » de certains consommateurs. Les qualités
nutritionnelle, sanitaire, environnementale, éthique et protectrice du bien-étre animal des denrées
alimentaires (Wolf et al. 2016 ; Bertrandias et al. 2021 ; Barrey et al. 2012 ; Poulain 2016) sont défendues
par certains consommateurs comme par certains producteurs et distributeurs de denrées alimentaires.
A cet égard, la question des usages d’antibiotiques en élevage souléve un dilemme éthique entre bien-
étre animal et santé humaine (Scott et al. 2015). Par ailleurs, les usages des antibiotiques doivent se
comprendre en relation avec des systémes d’élevage et plus largement des modes de production et
développement. Ces usages sont notables dans des élevages intensifs d’animaux dont la reproduction
est accélérée. A contrario, des agricultures raisonnées ou biologiques se distancient de ces modes
d’élevage intensifs (Van Dijk et al. 2017). Des éleveurs peuvent étre plus sensibles a I'antibiorésistance
(Wemette et al. 2020) notamment quand ils développent des productions soucieuses du bien-étre animal
(Singer et al. 2019) ou de durabilité (Soisontes 2017).

L’antibiorésistance désigne classiquement la capacité d’une bactérie a croitre en présence d’un
antibiotique. Sont généralement distinguées les résistances naturelles (ou intrinséques),
caractéristiques d’'une espéce bactérienne, et les résistances acquises résultant d’événements
génétiques : mutations chromosomiques ou acquisition de génes de résistance par transfert
horizontal. Sous un autre angle sont également distinguées la résistance épidémiologique définie
sur des critéres bactériologiques et la résistance clinique définie sur des critéres thérapeutiques.

Les grands mécanismes bactériens de résistance sont I'altération enzymatique (modification
structurale ou hydrolyse) des antibiotiques, la modification ou le remplacement de leur cible et
la diminution de la concentration intracellulaire (par imperméabilisation ou efflux actif). D’autres
mécanismes comme la persistance, permettant la survie sans croissance des bactéries exposées
aux antibiotiques, sont également décrits et peuvent étre considérés comme une forme de
résistance.

A l'inverse des résistances acquises par mutations chromosomiques dont la transmission est
majoritairement verticale, les génes de résistances peuvent circuler trés efficacement de maniére
horizontale, parfois entre bactéries éloignées phylogénétiquement, grace aux éléments
génétiques mobiles qui les portent (plasmides, transposons, intégrons, etc.).

L’antibiorésistance constitue une problématique pluridimensionnelle. Non strictement sanitaire,
elle présente des facettes sociales, économiques et politiques. Ces derniéres n’impliquent pas
uniquement des comportements d’acteurs individuels (éleveurs, vétérinaires, distributeurs,
consommateurs, etc.) : elles soulévent des questionnements structurels quant aux systémes de
soin comme aux modes de production et de développement.
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3 L’antibiorésistance et sa surveillance

3.1 Surveillance des usages d’antibiotiques

3.1.1 En médecine vétérinaire

L’ANMV réalise depuis 1999, au sein de I'Anses, un suivi des ventes des médicaments vétérinaires
contenant des antibiotiques en France. Ce suivi annuel s’appuie sur les déclarations des titulaires
d’autorisations de mise sur le marché. Les laboratoires pharmaceutiques fournissent aussi une
estimation de la répartition des ventes de médicaments par espéce animale de destination. Les
informations recueillies permettent ainsi d’estimer les quantités d’antibiotiques vendues par espéce. A
partir de ces informations, plusieurs indicateurs sont calculés pour mieux estimer et caractériser
'exposition des animaux comme la biomasse traitée ou I'ALEA (Animal level of exposure to
antimicrobials) qui est le rapport entre la biomasse traitée et la biomasse animale totale.

L’entrée en application du réglement (UE) n°2019/6 introduit une exigence de collecte et de déclaration
des données « d'utilisation » par espéce animale au niveau de I'UE. En effet, I'article 57 concerne la
collecte des données de vente et d'usage des antimicrobiens. D’apres le réglement (UE) n°2019/6, un
antimicrobien se définit comme étant toute substance ayant une action directe sur les microorganismes
et utilisée pour le traitement ou la prévention d’infections ou de maladies infectieuses, dont les
antibiotiques, les antiviraux, les antifongiques et les antiprotozoaires. L'analyse et la transmission a
'EMA (European medicines agency) des données sur les ventes d'antimicrobiens, qui sont des actes
volontaires depuis 2010, deviendront alors obligatoires. La nouvelle réglementation rend aussi
obligatoire la transmission a 'TEMA de données d'utilisation des antimicrobiens a partir de 2024 pour les
bovins, les volailles et les porcs, a partir de 2027 pour les autres espéces dont les produits sont destinés
a la consommation humaine (et incluant tous les chevaux) et a partir de 2030 pour les animaux de
compagnie et animaux élevés pour leur fourrure. La nouvelle réglementation concerne tous les
antimicrobiens et pas seulement les antibiotiques. Les nouvelles dispositions Iégislatives sur la collecte
de données de ventes soutiendront également I'objectif de la stratégie « de la ferme a la fourchette » du
Green Deal de I'UE, visant a réduire de 50 % les ventes globales dans I'UE d'antimicrobiens pour les
animaux d'élevage et I'aquaculture d'ici 2030.

3.1.2 En médecine humaine

Dans le cadre de la lutte contre I'antibiorésistance, la consommation d’antibiotiques en santé humaine
fait depuis 20 ans I'objet d’'une surveillance systématique dans I'ensemble des pays de 'UE. En France,
de 2001 a 2017, le Réseau d’alerte, d’'investigation et de surveillance des infections nosocomiales
(RAISIN) a permis de surveiller les résistances aux antibiotiques et les consommations d’antibiotiques
en milieu hospitalier, a partir des réseaux respectifs Bactéries multirésistantes-RAISIN (BMR-RAISIN) et
Antibiotiques-RAISIN (ATB-RAISIN). Depuis 2018, la surveillance des consommations d’antibiotiques en
santé humaine est opérée par la mission SPARES en établissement de santé, et par SpF grace aux
données de remboursement de I'assurance maladie en secteur de ville et établissements médico-
sociaux.

3.1.2.1 Médecine de ville

Jusqu’en 2018, la surveillance nationale de la consommation des antibiotiques reposait principalement
sur des données de ventes déclarées par les industriels a I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) (Cavalié 2012, Cavalié et al. 2017) permettant de distinguer
consommations ambulatoire et hospitaliére. Ces données sont toujours utilisées pour alimenter pour la
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France la surveillance européenne ESAC-Net'. Depuis 2019, SpF produit également des données de
surveillance a partir de données de remboursements de I'assurance maladie disponibles dans le SNDS?2.
Ces données concernent les remboursements des prescriptions d’antibiotiques a usage systémique
(codés JO1 selon la classification anatomique, thérapeutique et chimique - ATC - de 'OMS) qui sont
dispensées en officine de ville, quels que soient I'origine de la prescription et le régime d’affiliation de
lassuré. Elles intégrent également les prescriptions destinées a des patients résidant dans un
établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) lorsque cet EHPAD n’est
pas rattaché a un établissement de santé ou bien qu’il ne dispose pas d’'une pharmacie a usage interne
propre. Ces données intégrent également les remboursements effectués dans les départements d’outre-
mer.

Deux indicateurs sont produits :

— le taux de doses définies journaliéres (DDJ) consommées pour 1000 habitants et par jour : définie
par 'TOMS, la DDJ constitue une posologie de référence pour un adulte dans l'indication principale
de chaque molécule (Guillemot et al. 2004) ;

— le taux de prescriptions d’antibiotiques pour 1000 habitants et par jour.

Si deux antibiotiques sont prescrits sur une méme ordonnance, deux prescriptions sont comptabilisées
mais elles correspondent a un seul traitement. Ces deux indicateurs sont produits pour chaque année
sur la période de 2009 a 2021 et sont accessibles a tous a travers la plateforme Géodes?.

3.1.2.2 En établissements de santé

La surveillance de la consommation des antibiotiques est déléguée depuis 2018 par SpF a la mission
SPARES coordonnée par le centre d’appui pour la prévention des infections associés aux Soins (CPias)*
Grand Est associé au CPias Nouvelle-Aquitaine®, dans le cadre du réseau de prévention des infections
associés aux soins (RéPias)°®. La participation a la surveillance SPARES est basée sur le volontariat des
établissements de santé (ES). Tout ES offrant une activité d’hospitalisation compléte est éligible et peut
participer a la surveillance de la consommation des antibiotiques et/ou des résistances bactériennes.
Les quantités d’antibiotiques a visée systémique (classe JO1 de la classification de 'OMS + imidazolés
per os + rifampicine + fidaxomicine) dispensées par la pharmacie a usage intérieur sont collectées et
exprimées en nombre de DDJ pour 1 000 journées d’hospitalisation (JH), par secteur d’activité clinique.
La méthodologie compléte est disponible sur les pages Internet de la mission SPARES. Depuis le début
des années 2000 et jusqu'en 2018, cette surveillance des consommations d’antibiotiques en milieu
hospitalier était réalisée par le réseau ATB-RAISIN (Santé publique France 2019).

Les enquétes nationales de prévalence menées en 2007, 2012 et 2017 ont permis de compléter ces
observations d’incidence par des données de prévalence. Une enquéte de prévalence plus récente a eu
lieu en 2022 et les résultats sont en cours d’analyse.

3.2 Surveillance de ’antibiorésistance

3.2.1 En médecine vétérinaire

En France, la surveillance des résistances bactériennes en santé animale est assurée essentiellement
par deux dispositifs : les plans de surveillance de la DGAI et le Résapath.

" https://www.ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-networks/esac-net, consulté en juin 2023
2https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/infections-associees-aux-soins-et-resistance-aux-antibiotiques/resistance-aux-
antibiotiques/articles/des-donnees-issues-du-snds-systeme-national-des-donnees-de-sante, consulté en juin 2023

3 https://geodes.santepubliquefrance.fri#c=home, consulté en juin 2023

4 https://www.cpias.fr/, consulté en juin 2023

5 http://www.cpias-grand-est.fr/index.php/secteur-sanitaire/missions-nationales/spares/, consulté en juin 2023

8 https://www.preventioninfection.fr/, consulté en juin 2023
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3.2.1.1 Plan de surveillance de la résistance des bactéries commensales et
zoonotiques

Les plans de surveillance de la résistance aux antibiotiques des bactéries commensales zoonotiques
chez les animaux de production sont mis en place annuellement par la DGAI, en collaboration avec le
Laboratoire National de Référence - Résistance Antimicrobienne (LNR-RA) de I'Anses Fougeéres’.
Conformément & la directive 2003/99/CE, chaque Etat-membre doit surveiller la résistance aux
antibiotiques des bactéries zoonotiques et commensales isolées de la chaine alimentaire. La décision
d’exécution (UE) 2020/1729 précise I'attendu en termes de plans d’échantillonnage, d’antibiotiques et
de bactéries a tester et de techniques d’analyses a utiliser. Ces plans de surveillance sont mis en ceuvre
aux stades de I'abattoir mais aussi de la distribution (viandes fraiches) pour les volailles, les porcs et les
jeunes bovins de moins d’'un an (les volailles étant testées les années paires et les bovins/porcs les
années impaires). De plus, pour les volailles (poulets de chair, dindes d’engraissement et poules
pondeuses), une surveillance de la résistance aux antibiotiques des salmonelles isolées au stade de la
production primaire (élevages) est réalisée conjointement au programme de surveillance des
salmonelles dans ces filieres (réglement CE/2160/2003).

Le LNR-RA est chargé de développer, d’optimiser et de valider des méthodes d’analyse dans son
domaine de compétence. Il anime un réseau de huit laboratoires agréés. Leur réle est, a réception des
échantillons prélevés par les services vétérinaires, de réaliser les isolements sélectifs des différentes
bactéries a surveiller. Le LNR-RA réalise les analyses officielles de détermination de la sensibilité aux
antibiotiques des bactéries isolées.

3.2.1.2 Le Résapath

Le Résapath est un réseau de surveillance passive ou « événementielle » qui collecte les données
d’antibiogrammes des bactéries pathogénes d’origine animale en France®. Les vétérinaires praticiens
sont amenés a procéder, dans le cadre de leur activité de soins, a des prélevements sur des animaux
malades pour la réalisation d’'un isolement bactérien et d’'un antibiogramme. Toutes ces données
d’antibiogrammes effectués dans les laboratoires d’analyses vétérinaires publics ou privés et qui
participent volontairement au Résapath® sont collectées par le réseau (Boireau et al. 2018). Ces
données, bien que non strictement représentatives de I'ensemble des résistances des bactéries
pathogénes, constituent néanmoins un bon indicateur des proportions de résistance sur le terrain. Ce
réseau est piloté au sein de '’Anses par deux sites, le laboratoire de Lyon et le laboratoire de Ploufragan-
Plouzané-Niort.

3.2.1.3 Enquétes d’investigation : études de prévalence

En parallele des dispositifs exposés précédemment, des enquétes ponctuelles de prévalence de
I'antibiorésistance ont été réalisées en élevage ou a I'abattoir, a I'initiative d’acteurs variés (nationaux ou
européens) et tant chez I'animal sain (portage) que chez I'animal malade. A titre d’exemple, une enquéte
de prévalence européenne a été coordonnée par I'European food safety authority (EFSA) en 2008, afin
d’estimer I'importance du réservoir du Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) chez le

7 Le mandat de LNR-RA est partagé entre deux laboratoires de I'’Anses, chacun spécialisé par espéce bactérienne a surveiller :
I'unité Antibiotiques, Biocides, Résidus et Résistance (AB2R) du laboratoire de Fougéres pour Salmonella et Escherichia coli et
'unité Mycoplasmologie, Bactériologie et Antibiorésistance (MBA) du laboratoire de Ploufragan-Plouzané-Niort pour
Campylobacter.

8 A noter, I'existence également du réseau Vigimyc d’épidémiosurveillance des mycoplasmoses des ruminants qui est un
dispositif de surveillance évenementiel piloté par I'’Anses formalisé en 2003 et dont I'un des objectifs est de surveiller I'évolution
de la sensibilité des mycoplasmes des ruminants aux antibiotiques.

9 125 laboratoires d'analyses vétérinaires réalisant potentiellement des antibiogrammes ont été identifiés en France
métropolitaine en 2015. Parmi ces laboratoires, 74 étaient adhérents au Résapath. En 2021, 101 laboratoires étaient adhérents
au Résapath
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porc (Andreoletti et al. 2009). Cette méme enquéte a été répétée en 2021-2022 a linitiative de
'Anses (Jouy et al. 2022).

3.2.2 En médecine humaine

3.2.2.1 En médecine de ville et établissements médico-sociaux

Depuis 2018, dans le cadre du RéPias, la surveillance de I'antibiorésistance en médecine de ville est
structurée autour de la mission PRIMO, coordonnée par le CPias Pays de la Loire associé au Cépias
Grand-Est. Cette surveillance s’appuie sur des réseaux de biologistes libéraux responsables des
plateaux techniques de microbiologie de regroupement de laboratoires de biologie médicale (LBM).
Ceux-ci téléchargent de maniere sécurisée les antibiogrammes anonymisés réalisés pour 'ensemble
des sites de prélévements sur I'e-outil MedQual-ville'® développé en 2018. Seuls les prélévements a
visée diagnostique pour les patients vivant a domicile ou en EHPAD sont transmis par les LBM participant
a la surveillance nationale. Les antibiogrammes, et les recherches d’Enterobacterales productrices de
BLSE le cas échéant, sont réalisés et expertisés selon les recommandations du CASFM.

Ces données font I'objet de rapports de surveillance annuels et les principaux indicateurs sont
disponibles grace a deux outils de visualisation : I'outil de la mission PRIMO MedQual-Ville, et le portail
de restitution des indicateurs de SpF Géodes.

3.2.2.2 En établissements de santé

La surveillance de 'antibiorésistance dans les établissements de santé (ES) est déléguée depuis 2018
par SpF a la mission SPARES coordonnée par le CPias Grand-Est associé au CPias Nouvelle-Aquitaine,
dans le cadre du RéPias. La participation a la surveillance SPARES est basée sur le volontariat des ES.
Tout ES offrant une activité d’hospitalisation compléte est éligible et peut participer a la surveillance de
la consommation des antibiotiques et/ou des résistances bactériennes. Les données de résistance
bactérienne sont recueillies pour toutes les souches isolées de prélévement a visée diagnostique et
ayant fait 'objet d’'un antibiogramme. Ces données font I'objet d’un rapport de surveillance annuel et
certains indicateurs sont accessibles a tous par I'outil Géodes.

3.2.2.3 Les Centres nationaux de référence

Les CNR pour la lutte contre les maladies transmissibles sont des laboratoires localisés au sein
d’établissements publics ou privés de santé, d’enseignement ou de recherche. lls sont nommés pour
cing ans par le ministre chargé de la Santé sur proposition de SpF. lls ont entre autres pour mission de
contribuer a la surveillance de la résistance des agents pathogénes aux anti-infectieux.

Au bilan, la surveillance de I'antibiorésistance en santé animale et humaine, a I’échelle mondiale
ou européenne, s’appuie sur les dispositifs de surveillance mis en place par les pays, dans le
cadre de procédures réglementaires ou suite a des initiatives professionnelles. Ainsi en France,
en santé animale, des dispositifs de surveillance des résistances chez les bactéries zoonotiques
et commensales existent et se complétent. En santé humaine, les surveillances coordonnées au
sein du RéPias et du réseau des CNR permettent de couvrir les trois secteurs de soins.

La surveillance de l'antibiorésistance apparait donc comme un outil indispensable pour
comprendre la dynamique d’évolution des résistances, détecter des émergences et orienter de
fait les mesures de maitrise permettant de limiter le phénomeéne.

10 https://medqualville.antibioresistance.fr/, consulté en juin 2023
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4 Elaboration de la liste des couples bactérie/famille
d’antibiotiques d’intérét prioritaire

4.1 Méthodologie générale

Le GT « ABR animaux » a développé une méthodologie de hiérarchisation des couples bactérie/famille
d’antibiotiques, susceptibles d’étre présents dans le secteur animal et jugés préoccupants en terme de
santé publique. Cette méthodologie comprend trois étapes :
1- établissement d’une liste initiale de couples bactérie/famille d’antibiotiques a partir de travaux
menés par des organisations et des agences frangaises, européennes et internationales ;
2- sélection des couples bactérie/famille d’antibiotiques selon des filtres définis par le GT:

e un filtre d’exclusion appliqué aux couples de la liste initiale : ce filtre concerne les
bactéries résistantes a une famille d’antibiotiques et qui ne sont pas susceptibles d’étre
présentes chez I'animal ;

e deux filtres d’inclusion appliqués aux couples non exclus. Ces deux filtres portent sur
i) la capacité de transfert depuis I'animal vers ’humain, qu’il s’agisse du transfert de la
bactérie ou d’éléments génétiques mobiles (EGM) portés par la bactérie et ii)
I'importance’ de I'antibiotique pour la santé humaine ;

3- hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques sélectionnés a partir d’'une élicitation
des connaissances d’experts, selon trois critéres définis par le GT : « transmissibilité », « morbi-
mortalité » et « traitabilité » (définis en 4.1.3.1).

Une synthése des étapes de la méthodologie de sélection et de hiérarchisation des couples bactérie/famille
d’antibiotiques est illustrée par la Figure 1 ci-dessous :

11 L’OMS a établi une liste d’antibiotiques catégorisés en trois groupes, selon leur importance pour la médecine humaine : groupe
1: « antibiotiques d’importance critique », groupe 2: « antibiotiques hautement importants » et groupe 3: « antibiotiques
importants ». Seuls les antibiotiques appartenant au groupe 1 ont été retenus par les experts pour le deuxieme filtre d’inclusion
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Figure 1 : Méthodologie générale de sélection et de hiérarchisation des couples bactérie/famille
d’antibiotiques élaborée par le GT « ABR animaux »
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4.1.1 Liste initiale des couples bactérie/famille d’antibiotiques

Dans un premier temps, le GT a établi une liste initiale de couples bactérie/famille d’antibiotiques jugés
préoccupants pour la santé publique, en se basant sur des travaux déja élaborés par des organisations et
agences a I'échelle frangaise, européenne et internationale. Il s’agit en particulier de :

1- la liste de ’OMS de bactéries résistantes aux antibiotiques constituant des agents pathogenes
prioritaires pour la santé humaine. Cette liste a été dressée afin de contribuer a établir des
priorités pour la recherche et le développement de nouveaux traitements antibiotiques (WHO
2017). Les couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus ont été hiérarchisés selon trois
niveaux de priorité : critique, élevé et moyen ;

2- la liste de 'EMA de bactéries résistantes aux antibiotiques jugées préoccupantes en terme de
santé publique, basée sur une catégorisation des antibiotiques a usage vétérinaire en fonction
des conséquences potentielles pour la santé publiqgue (EMA 2019). Selon 'EMA, cette
catégorisation doit étre considérée comme un outil d’aide a la décision pour les vétérinaires pour
le choix de l'antibiotique a utiliser. Ainsi, quatre catégories d’antibiotiques ont pu étre identifiées :
catégorie A (éviter), catégorie B (restreindre), catégorie C (attention) et catégorie D (prudence).
Un des critéres utilisés pour la catégorisation des antibiotiques est I'importance de la famille
d’antibiotiques pour la médecine humaine. Pour répondre a ce critére, une identification des
indications bactériennes prioritaires en médecine humaine a été faite pour chacune des familles
d’antibiotiques. De ce fait, des combinaisons spécifiques de bactérie/famille d’antibiotiques
jugées préoccupantes en termes de santé publique ont pu étre établies ;

3- la liste de 'EMA sur les bactéries résistantes identifi€es chez les animaux de compagnie qui
peuvent poser probléme pour la santé publique, en termes de transfert aux humains de certaines
résistances (EMA 2015). L'utilisation de certains antibiotiques d'importance critique pour la santé
humaine chez les animaux de compagnie peut constituer un facteur d’émergence et de diffusion
de certaines bactéries multi-résistantes (BMR) qui peuvent ensuite étre transmises a I’humain.
Ainsi, des combinaisons spécifiques de bactérie/famille d’antibiotiques, retrouvées chez des
animaux de compagnie et jugées préoccupantes en termes de santé publique, ont été listées
dans cette note de réflexion ;

4- la liste de ’TANSM des antibiotiques critiques ainsi que des bactéries ciblées (ANSM 2016). Au
niveau frangais, TANSM a actualisé en 2015 Ia liste des antibiotiques critiques, compte tenu
d’évolutions d'ordre épidémiologique et des données relatives aux ventes/consommations
d'antibiotiques. La liste de I'ANSM comprend deux catégories d’antibiotiques critiques
(« antibiotiques particulierement générateurs de résistances bactériennes » et « antibiotiques
de dernier recours ») ainsi que le groupe bactérien ciblé, selon s’il s’agit de bactéries a Gram
positif ou Gram négatif.

Les différentes listes mentionnées ci-dessus sont détaillées dans 'Annexe 3 du rapport. Elles ont été
complétées par des couples bactérie/famille d’antibiotiques faisant I'objet d’une surveillance en France
(Résapath 2022 ; PRIMO 2022 ; SPARES 2022) ainsi qu’en Europe (décision d’exécution (UE) 2020/1729)
(cf. partie 1.3.3.1 du rapport).

Sur la base de ces différentes sources, une liste initiale composée de 57 couples bactérie/famille
d’antibiotiques a été établie par le GT (Annexe 4).

2 En 2022, la Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) a procédé a une actualisation de la liste de TANSM
de 2015. Ainsi, deux groupes d’antibiotiques ont été définis pour la pratique de ville - Groupe | : molécules a usage courant ou
préférentiel et Groupe Il : molécules a usage restreint (impact plus important sur la résistance bactérienne) et un groupe
supplémentaire pour la pratique hospitaliére - Groupe Il : molécules a usage réservé pour préserver leur efficacité.
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4.1.2 Sélection des couples bactérie/famille d’antibiotiques a hiérarchiser

Une fois la liste initiale des couples bactérie/famille d’antibiotiques établie, la deuxiéme étape a consisté a
sélectionner les couples qui feront I'objet d’'une hiérarchisation (couples d’intérét). Cette sélection a été faite
en deux temps selon des filtres définis par le GT (Annexe 4):

e application d’un filire d’exclusion aux 57 couples de la liste initiale : les bactéries qui n’étaient pas
susceptibles d’étre présentes chez un animal de production ou un animal de compagnie ont été
exclues™ ;

e application de deux filtres d’inclusion sur les 51 couples restants, a savoir :

i) la capacité de transfert depuis I'animal aux humains, qu’il s’agisse du transfert de la bactérie
oud’EGM;
ii) l'importance de I'antibiotique pour la santé humaine.

Une liste restreinte, répondant simultanément aux deux filtres d’inclusion a été ensuite retenue par les
experts. Ainsi, 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét ont été sélectionnés par le GT pour
la hiérarchisation (Tableau 1).

Tableau 1 : Liste des 32 couples d’intéréts bactérie/famille d’antibiotiques retenus par le GT

Ordre, genres ou espéces Famille d'antibiotiques

Sources

bactériens concernée par la résistance
Acinetobacter baumannii Carbapénémes* WHO 2017 ; EMA 2015 ; ANSM 2016 ; Résapath 2022 ;
SPARES et PRIMO 2022
Fluoroquinolones WHO 2017 ; EMA 2019 ; ANSM 2016 ; directive (UE)
q 2020/1729
Aminosides EMA 2019 ; directive (UE) 2020/1729
Campylobacter spp.
Carbapénemes* EMA 2015 ; directive (UE) 2020/1729
Macrolides EMA 2019 ; directive (UE) 2020/1729
Monobactames™ EMA 2019

WHO 2017 ; EMA 2019 ; ANSM 2016 ; Résapath 2022 ;

Fluoroguinolones SPARES et PRIMO 2022 : directive (UE) 2020/1729

WHO 2017 ; EMA 2019 ; ANSM 2016 ; Résapath 2022 ;

C3-4G SPARES et PRIMO 2022 ; directive (UE) 2020/1729

Enterobacterales

Acides phosphoniques* EMA 2019 ; ANSM 2016

Polymyxines EMA 2019; Résapath 2021 ; ANSM 2016
WHO 2017 ; EMA 2015 ; EMA 2019 ; ANSM 2016 ;
Carbapénémes* Résapath 2022 ; SPARES et PRIMO 2022 ; directive (UE)

2020/1729

Glycylcyclines* EMA 2019 ; ANSM 2016 ; directive (UE) 2020/1729

Pénicillines

EMA 2019 ; directive (UE) 2020/1729

Association aminopénicillines et
inhibiteurs des B-lactamases

EMA 2019 ; ANSM 2016 ; Résapath 2022

Macrolides

EMA 2019 ; directive (UE) 2020/1729

Association céphalosporines et
inhibiteurs de la 3-lactamase*

directive (UE) 2020/1729

Aminosides

EMA 2019 ; Résapath 2022 ; directive (UE) 2020/1729

3 Les six couples exclus sont
Streptococcus pneumoniaelpénicilline,

les suivants :
Haemophilus

Helicobacter pylorilclarithromycine

Neisseria gonorrhoeae/C3G, Neisseria gonorrhoealfluoroquinolones,
influenzaelampicilline,

Shigella spp./fuoroquinolones,
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Enterococcus spp.

Glycopeptides*

WHO 2017 ; EMA 2015 ; EMA 2019 ; ANSM 2016 ;
SPARES et PRIMO 2022 ; directive (UE) 2020/1729

Lipopeptides*

EMA 2019 ; ANSM 2016 ; directive (UE) 2020/1729

Glycylcyclines*

directive (UE) 2020/1729

Pénicillines

directive (UE) 2020/1729

Aminosides

EMA 2019 ; directive (UE) 2020/1729

Oxazolidinones*

EMA 2019 ; ANSM 2016 ; directive (UE) 2020/1729

Aminopénicillines

EMA 2019

WHO 2017 ; EMA 2015 ; ANSM 2016 ; Résapath 2022 ;

Pseudomonas aeruginosa Carbapénéemes SPARES et PRIMO 2022
Méticilline* WHO 2017 ; EMA 2015 ; EMA 2019 ; SPARES et PRIMO
2022 ; Résapath 2022
Lipopeptides* EMA 2019
Glycylcyclines* EMA 2019

Staphylococcus aureus

Glycopeptides* WHO 2017 ; EMA 2019 ; ANSM 2016
Oxazolidinones* EMA 2019 ; ANSM 2016
Cephalo’spgrin.es Se 5eme EMA 2019
génération
Staphylococcus pseudintermedius Méticilline* EMA 2015 ; Résapath 2022

* : Antibiotiques dont 'usage est interdit en médecine vétérinaire

4.1.3 Hiérarchisation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques

4.1.3.1 Définition des critéres de hiérarchisation

La hiérarchisation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques s’est appuyée sur trois criteres définis
collectivement par le GT :

le critéere « transmissibilité » prend en compte I'importance des voies de transmission directe, par
la chaine alimentaire ou par l'environnement, ainsi que la fréquence des évenements de
transmission, et le caractére mobile de certains éléments génétiques supports de la résistance ;

le critere « traitabilité » comprend la disponibilité d’alternative(s) thérapeutique(s) (a savoir
I'utilisation d'autres antibiotiques) selon des schémas thérapeutiques existants, en tenant compte
du nombre d'alternatives disponibles, de leur diversité et de la résistance actuelle a ces alternatives ;
le critere « morbi-mortalité » se définit par le nombre annuel d’infections chez les humains pour
une bactérie résistante a un antibiotique ainsi que le nombre annuel de décés attribuables a ces
infections. Ce critere a été renseigné a I'aide de données de la littérature (Cassini et al. 2019), ou
de données produites par SpF a partir de la base de données SPARES en date du 10/07/2021, ou
des données du CNR des Campylobacter et Helicobacter™.

Le GT a fait le choix de ne pas pondérer les trois critéres de hiérarchisation qui apparaissaient tous
d’'importance égale pour hiérarchiser les couples d’intérét prioritaire. Ces critéres sont séquencés dans le
temps. Il est tenu compte de la transmissibilité du couple bactérie/famille d’antibiotiques, puis de la présence
ou pas d’alternative(s) thérapeutique(s) et enfin du constat éventuel des conséquences (morbi-mortalité).
En outre, lintégration d’'un critere de colts en santé humaine attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques a fait I'objet de réflexions reprises dans la partie 4.3. Ce critére additionnel est, en partie, lié
a la traduction en colts monétaires des trois critéres présélectionnés. N'ayant pas pu faire une estimation

14 https://www.cnrch.fr/bilans-et-publications/bilans-annuels-cnr-ch/, consulté en juin 2023
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complete des différents types de colts en santé humaine attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques compte tenu des données disponibles, le GT n’a pas pu intégrer ce critére dans la
hiérarchisation finale des couples. Le travail exploratoire mené sur ces colts fait 'objet d’une partie
présentée dans I'’Annexe 5 du rapport dont le résumé présenté dans la partie point 4.3.1, servira a formuler
des recommandations pour un travail plus abouti en ce sens.

Afin de procéder a la hiérarchisation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques, le GT a eu recours a
une méthodologie basée sur une élicitation d’experts. Cette méthode consiste a recueillir 'opinion d’experts
en se basant sur leur expérience et les connaissances qu’ils ont pu acquérir au fil des années (Petit et al.
2020 ; Gore 1987) Ainsi, chaque expert élicité disposait pour chaque critére de hiérarchisation de 320 billes
qui devaient étre intégralement réparties entre les 32 couples. Le couple ayant le plus de billes attribuées
était considéré comme celui qui pesait le plus dans le critére considéré.

Un fichier Excel listant les 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques' pour chacun des trois critéres de
hiérarchisation a été transmis aux experts (Annexe 6). Dix experts membres du GT rejoints par deux experts
ne faisant pas partie du GT'6, ont participé a I'exercice d’élicitation. La répartition des experts pour
I'élicitation des trois criteres de hiérarchisation a été faite en fonction de leurs compétences dans le secteur
de la médecine humaine et vétérinaire.

4.1.3.2 Calcul de l'indice de criticité

Le traitement des données a été réalisé avec les valeurs individuelles communiquées par les experts
elicités. Les valeurs moyennes de I'importance relative pour chacun des trois criteres de hiérarchisation
pour les 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques sont présentées dans 'Annexe 7. Un indice de criticité
par couple bactérie/famille d’antibiotiques a été calculé en multipliant les moyennes relatives a chaque
critére hiérarchisation :

Indice de criticité = critere « transmissibilité » x critere « traitabilité » x critere « morbi-mortalité »

4.2 Résultats de I’élicitation d’experts

4.2.1 Présentation des résultats

Les valeurs moyennes et les écarts-types calculés pour l'indice de criticité des 32 couples bactérie/famille
d’antibiotiques sont présentés dans la Figure 2 ci-dessous :

15 |es 32 couples ont été listés dans le tableau par ordre alphabétique du genre ou ordre bactérien
16 Afin d’assurer une bonne représentativité et un équilibre des compétences, deux experts infectiologues ne faisant pas partie du
GT ont été sollicités pour rejoindre les experts élicités pour le critére « traitabilité ».

page 39 /192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

Enterobacterales/carbapénames = - 700 78 {+/-1039)

Enterobacterales/C3-4G - - 3377 (=/-191)
Staphylococcus aureus/méticilline 3 380

Enterobacterales/fl inolones et sutres quinolones ¢ ()56 {~/-2 30}

Enterobacterales/polymyxines ey )9 30 (+/-363)
Enterobacterales/pénicillines I e 1 5.2 (=90 3}

Enterobacterales/association aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases It 1570 (/220
Acinetobacter bat ii/carbapén - 1721 (+/-341}
Enterobacterales/aminoglycosides Y g | 65 ) (=476 )
Enterobacterales/association céphalosporine et inhibiteurs des B-lactamases Rt 1626 (+/-199}
Pseudomonas aeruginosa/carbapénémes I 1309 (+/-89)
Enterococcus spp./oxazolidinones - 902 (+/-128)
Campylobacter spp./fluoroquinolones e - 3 36 (~/-328)
Enterococcus spp./glycopeptides - - 347 {+/-164)
Enterobacterales/acides phosphoniques -4 713 (~/-162)
Staphyk us aureus/oxazolidinones -4 543 (+/-132)
Staphylococcus aureus/glycopeptides -4 504 (+/-139)
Enterococcus spp./aminoglycosides - 154 (+/-122)
Staphylococcus aureus/lipopeptides - 154 (+/-140)
Enterococcus spp./pénicillines 336 (-
Staphylococcus pseudintermedius/méticilline - 390 (+/-184)
Enterobacterales/glycylkyclines - 336 (+/-153)
Enterococcus spp.flipopeptides e 332 (+/-76)
Enterococcus spp./aminopénicillines - 226 (+/-138)
Enterobacterales/ monobactames - 1384 {+/-39)
Staphylococcus aureus/céphalosporines de Séme génération W=t 165 {+/-129)
Campylobacter spp./macrolides -0 3}
Campylobacter spp./carbapénémes Whe=g 160 (+/-226
Campylobacter spp./aminoglycosides B 82 {+/-11)
Staphylococcus aureus/glycyleyclines MW 563 (+/-43)
Enterobacterales/glycylcyclines B 50 {=/-28)
Enterobacterales/macrolides B 32(+/-13)
0 1000 2000 3000 4000 S000 6000 7000 8000

Figure 2 : Indice de criticité (moyenne et écart-type) pour les 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques (n=

12 experts)

Un regroupement des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques a été réalisé a l'aide d’'un arbre de
régression, a partir de la moyenne de I'indice de criticité attribuée a chaque couple. L’objectif de cet exercice
était d’arriver a des regroupements de couples dans un groupe particulier avec une moyenne donnée et un
écart type le plus faible possible'”. Il en ressort trois groupes, présentés ci-dessous par ordre décroissant
d’'importance (Figure 3) :

1.

un premier groupe « hautement prioritaire » pour la santé publique composé de cing couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les Enterobacterales/carbapénémes, les
Enterobacterales/C3-4G, Staphylococcus aureus/méticilline, les
Enterobacterales/fluoroquinolones et les Enterobacterales/polymyxines ;

un deuxiéme groupe « prioritaire » pour la santé publique qui rassemble six couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les Enterobacterales/pénicillines, les
Enterobacterales/association ~ aminopénicillines et inhibiteurs des  [B-lactamases,
Acinetobacter baumaniilcarbapénémes, les Enterobacterales/aminosides, les
Enterobacterales/association  céphalosporines et inhibiteurs des (-lactamases et
Pseudomonas aeruginosalcarbapénémes ;

7 Les travaux de Humblet et al. 2012 ainsi que ceux de Saegerman et al. 2011 détaillent les principes mathématiques des modéles
d'arbres de régression.
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3. un troisiéme groupe composé de 21 couples importants mais considérés non prioritaires pour la
santé publique dans le cadre de ce travail.

[A]
N=32
Moyenne = 1204
Ecart type = 1498
l \ 4
N =27 N=5
Moyenne = 684 Moyenne = 4013
Ecart type = 623 Ecart type = 1568
|
y k 4
N=21 N=6
Moyenne = 382 Moyenne = 1740
Ecart type = 271 Ecart type = 231
[B]

Terminal Nodes Sorted By Target Variable Prediction

3000

1000

Figure 3 : Arbre de régression [A] et distribution des valeurs de criticité [B] par groupe de couples
bactérie/famille d’antibiotiques

En partant de ce regroupement, 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant aux groupes
« hautement prioritaire » et « prioritaire », ont été retenus par le GT pour 'établissement des profils de
risque. Le classement de ces 11 couples est présenté dans le Tableau 2 ci-dessous :
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Tableau 2 : Classement des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant au groupe 1 « hautement
prioritaire » et au groupe 2 « prioritaire »

Rang | Couples bactérie/famille d’antibiotiques Indice de criticité
Groupe « hautement prioritaire »

1 Enterobacterales/carbapénémes 7079

2 Enterobacterales/C3-4G 3878

3 Staphylococcus aureus/méticilline 3093

4 Enterobacterales/fluoroquinolones 3086

5 Enterobacterales/polymyxines 2931

Groupe « prioritaire »

6 Enterobacterales/aminopénicillines 2153

7 Enterobac?ergle.;s/association aminopeénicillines et 1880
inhibiteurs des B-lactamases

8 Acinetobacter baumanii/carbapénémes 1722

9 Enterobacterales/aminosides 1651

10 EnterobaqtergIgs/association céphalosporines et 1626
inhibiteurs des B-lactamases

1 Pseudomonas aeruginosal/carbapénémes 1409

4.2.2 Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité a été menée par le GT, afin de vérifier si les trois critéres de hiérarchisation
intervenant dans I'indice de criticité étaient pertinents pour cette hiérarchisation. Cette analyse a consisté,
pour chacun des trois criteres de hiérarchisation, a faire un classement décroissant des 32 couples sur la
base de l'indice de criticité (qui n’est autre que I'agrégation des trois critéres sous une forme multiplicative),
puis en l'observation des modifications de classement au retrait de chacun de ces critéresTableau 1
(Tableau 3). Ainsi, a titre d’exemple, le couple Staphylococcus aureus/meéticilline occupe le troisi€me rang
apreés calcul de l'indice de criticité. Suite au retrait du critére « transmissibilité », il occupe le septieme rang.
Ainsi, il y a une modification de quatre rangs, ce qui suggére I'importance de la prise en compte de ce critére
dans I'évaluation de la criticité.

Il ressort de cette analyse de sensibilité que pour 22 couples bactérie/famille d’antibiotiques (soit 69 % des
couples), une modification de plus de trois rangs, pour au moins un des critéres, était constatée par rapport
au rang initial de l'indice de criticité pris comme référence (soit 11 couples pour le critére de transmissibilité
pris seul en compte ; cinq couples pour le critére « traitabilité » pris seul en compte et 10 couples pour le
critere « morbi-mortalité » pris seul en compte). Ce résultat montre clairement I'importance de la prise en
compte conjointe des trois critéres dans le classement des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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Tableau 3 : Analyse de sensibilité réalisée par 'observation des modifications de classement (rang
décroissant d’importance) au retrait de chacun des critéres de I'indice de criticité

Rang
Modification
Modification de Modification de de plus de | Modification
plus de trois plus de trois trois rangs | de plus de 3
Couples bactérie/famille o [Criticits] - rangs. p"our le [Cri.ticitf'e_]-' rangs. p‘»our le [Criticité] po_u‘r le rangs pour au
d"antibiotiques [Criticité] [Transmissibilité] critére [Traitabilité critére - [morbi- critére moins un des
« transmissibilit 1 « traitabilité » | mortalité] | « morbi- trois critéres
é»(N:non; (N:non;0: mortalité » | (N:non;0:
0 : oui) oui) (N:non; oui)
0 : oui)
Enterobacterales/carbapénémes 1 1 N 2 N 4 N N
Enterobacterales/C3-4G 2 4 N 4 N 3 N N
Staphylococcus aureusiméticilline 3 7 0 3 N 5 N 0
Enterobacterales/fluoroquinolones 4 8 0] 1 N 6 N 0
Enterobacterales/polymyxines 5 5 N 9 0] 2 N 0
Enterobacterales/pénicillines 6 1 0 5 N 7 N 0
Enterobacterales/association
aminopénicillines et inhibiteurs des 7 10 N 6 N 10 N N
B-lactamases
Acmetoba"cter B 8 3 0 1 N 9 N 0
baumannii/carbapénémes
Enterobacterales/aminosides 9 15 0] 7 N 8 N 0
Enterobacterales/ association
céphalosporines et inhibiteurs des 10 13 N 12 N 1 0 0
B- lactamases
Pseudomonas 1 2 0 13 N 14 N 0
aeruginosalcarbapénemes
Enterococcus spp./oxazolidinones 12 9 N 14 N 13 N N
Carmpylobacter 13 22 0 8 0 1 N 0
spp./fluoroquinolones
Enterococcus spp./glycopeptides 14 6 0] 16 N 16 N 0
Enterobaclterales/amdes 15 17 N 10 0 o4 0 0
phosphoniques
Staphylococcus
L 16 16 N 18 N 19 N N
aureus/oxazolidinones
Stephylococcus 17 14 N 21 0 17 N 0
aureuslglycopeptides
Enterococcus spp./aminosides 18 20 N 15 N 26 0 0
Staphylococcus 19 12 0 2 N 20 N 0
aureusllipopeptides
Enterococcus spp./pénicillines 20 19 N 17 N 27 0 0
Staphylococeus 21 25 0 19 N 12 0 0
pseudintermedius/iméticilline
Enterobacterales/glycylcyclines 22 21 20 N 25 N N
Enterococcus spp./lipopeptides 23 18 0] 25 N 23 N 0
Enterococcus 24 23 N 2 N 18 0 0
spp./aminopénicillines
Enterobacterales/monobactames 25 27 N 26 N 15 0 0
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Staphylococcus

aureusicéphalosporines de 5éme 26 23 N 29 N 29 N N
génération

Campylobacter 27 29 N 23 0 2 0 0
spp./carbapénémes

Campylobacter spp./macrolides 28 26 27 30 N N
Campylobacter spp./aminosides 29 31 28 21 0 0
Staphylococcus . 30 28 N 30 N 31 N N
aureus/glycylcyclines

Enterococcus spp./glycylcyclines 31 30 N 31 N 32

Enterobacterales/macrolides 32 32 N 32 N 28 0 0
Nombre de "O" 11 5 10 22

4.2.3 Discussion des résultats

Le GT a établi une liste composée de 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire,
susceptibles d’étre présents chez les animaux de production et/ou de compagnie, et jugés préoccupants
en terme de santé publique. Cette liste refléte bien les problématiques cliniques, potentiellement d’origine
animale, rencontrées chez les humains. Elle est cohérente avec la liste d’agents pathogénes prioritaires
résistants aux antibiotiques établie par 'OMS, ainsi que d’autres travaux de hiérarchisation issus
d’organismes européens et nationaux.

Parmi les 11 couples retenus, sept sont des Enterobacterales. Les couples
Enterobacterales/carbapénémes et Enterobacterales/C3-4G occupent respectivement le premier et le
deuxieme rang de la liste établie par le GT, en cohérence avec les priorités de la stratégie nationale 2022-
2025 des infections et de I'antibiorésistance en santé humaine'®. L’indice de criticité attribué au couple
Enterobacterales/carbapénémes est deux fois plus élevé que celui des Enterobacterales/C3-4G, attestant
de la haute importance qui doit étre accordée a cette résistance. En effet, 'émergence de la résistance aux
carbapénémes chez les Enterobacterales, causée par des enzymes hydrolytiques appelées
carbapénémases, est devenue une préoccupation majeure dans le monde. Les carbapénémes sont des B-
lactamines souvent utilisées en dernier recours dans le traitement de nombreuses infections nosocomiales,
en particulier celles liées aux espéces de bacilles a Gram négatif multirésistants. Bien tolérés et encore
actifs sur la plupart des bactéries, les carbapénémes sont des molécules dont il convient de préserver
I'efficacité. Bien que I'usage de ces antibiotiques soit interdit en médecine vétérinaire et que la résistance
aux carbapénémes soit encore trés rare en France chez I'animal, la localisation plasmidique des génes
codant ces B-lactamases leur confére une grande capacité de dissémination. L’émergence constatée de
souches d’Enterobacterales productrices de carbapénémases chez des animaux de production (Fischer
et al. 2017) et de compagnie (Melo et al. 2017) représente un véritable risque pour la santé publique. De
plus, ces carbapénémases sont le plus souvent associées a des résistances a d’autres familles
d’antibiotiques et peuvent contribuer a la multirésistance, source d’'impasse thérapeutique.

Concernant le couple Enterobacterales/polymyxines, une diminution significative de leur prévalence est
observée depuis 2010 chez les veaux, les porcelets et les volailles (Résapath 2022). L’objectif du plan
Ecoantibio 2, a savoir une réduction de 50 % de I'exposition a la colistine en cing ans en filiére bovine,
porcine et avicole, a été atteint avec une diminution de I'exposition de 6 % en 2021 pour les trois filieres
animales. Cependant, le GT a considéré pertinent de faire figurer les Enterobacterales résistantes aux
polymyxines dans le groupe « hautement prioritaire », afin de maintenir une surveillance de I'évolution de
la prévalence de ce couple dans le secteur animal. Cette vigilance est d’autant plus justifiée que la colistine

8https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/les-antibiotiques-des-medicaments-essentiels-a-preserver/des-politiques-
publiques-pour-preserver-Il-efficacite-des-antibiotiques/article/lutte-et-prevention-en-france, consulté en juin 2023
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est maintenant considérée comme un antibiotique de dernier recours pour lutter contre certaines bactéries
multirésistantes en milieu hospitalier, en dépit de sa néphrotoxicité.

Le GT souligne que le classement final des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques, obtenu aprés
agrégation de trois critéres de hiérarchisation, différe du classement obtenu dans le cas ou chaque critére
est considéré séparément. Ainsi, certains couples qui occupent des classements élevés pour certains
critéres de hiérarchisation, ne figurent pas dans la liste finale des 11 couples retenus par le GT. C’est le cas
par exemple du couple Campylobacter spp. /fluoroquinolones : bien que la transmissibilité de ce couple soit
relativement élevée, la traitabilité des infections dues a ces bactéries résistantes reste bonne en médecine
humaine a ce jour.

Considérant I'aspect dynamique et évolutif de la résistance bactérienne aux antibiotiques, le GT
recommande une mise a jour réguliére de cette liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques, en fonction
des nouvelles connaissances scientifiques et de I'évolution de la situation épidémiologique dans ce
domaine.

4.3 Réflexions sur lintégration d’un critéere de colits en santé humaine
attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques

L’antibiorésistance occasionne des colits associés aux impacts en santé humaine trés élevés chaque année
en France et dans le monde. L’évaluation des colts de I'antibiorésistance représente un enjeu important
pour les décideurs publics, dans le cadre de la mise en place d’actions visant a limiter la progression de ce
phénomeéne (Carlet et al. 2015). L’analyse des colts en santé humaine attribuables a 'antibiorésistance
serait d’intérét du fait qu’ils apporteraient des compléments d’information importants aux critéres sanitaires,
comme par exemple les charges d’un point de vue monétaire pour les services hospitaliers et les systémes
de santé ainsi I'impact sur la qualité de vie des patients et de leurs proches. En ce sens, le GT a réfléchi a
l'intégration d’un tel critere dans la hiérarchisation des couples. Cependant, les données disponibles pour
ce travail n'ont pas permis la prise en compte de ce critére dans la hiérarchisation présentée plus haut.
L’objectif de ce travail exploratoire (présenté en détail dans I'annexe 5) est, d’'une part, de renseigner
différents types de colts en santé humaine attribuables a chacun des couples bactérie/famille
d’antibiotiques retenus dans la liste établie par le GT et, d’autre part, de tester statistiquement la pertinence
et la faisabilité de la prise en compte d’un critére de colts, en termes monétaires, dans la hiérarchisation
de ces couples™®.

4.3.1 Estimation des colts en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques

En santé humaine, deux types de colts attribuables a I'antibiorésistance peuvent étre distingués : i) les
colts tangibles qui sont liés aux dépenses médicales et aux pertes économiques occasionnées par
I'antibiorésistance et ; ii) les colts intangibles qui sont en rapport avec la perte de qualité de vie causée par
I'antibiorésistance en particulier pour les patients. Compte tenu des données disponibles, seuls les colts
tangibles attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques ont pu étre analysés dans le cadre de la
saisine.

Dans I'analyse des co(ts tangibles liés a la santé humaine attribuables a I'antibiorésistance, il convient de
distinguer deux catégories de codts :

9 ]I est a noter qu’aucune considération économique n'a été prise en compte dans les trois critéres « transmissibilité »,
« traitabilité » et « morbi-mortalité » utilisés par le GT pour la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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— les colts directs correspondent aux dépenses induites par I'antibiorésistance pour le traitement des
affections causées par des bactéries. Ce sont des colts directement quantifiables en unités
monétaires. lls peuvent correspondre a des dépenses effectuées dans le cadre du systéme de santé
(frais d’hospitalisation, médicaments, consultations médicales, etc.) ou en dehors du systéme de
santé (frais des transports des patients pour se rendre sur les lieux de soin, par exemple) (Taylor et
al., 2014). On peut y distinguer des dépenses d’hospitalisation et des dépenses post-hospitalisation
pour des suivis de soins a domicile ou dans des centres spécialisés aprés un passage a I'hopital
(Touat et al., 2021 ; ECDC-EMA 2009). L'ensemble de ces colts est directement supporté par les
patients (et/ou leurs proches) et le systéme de santé ;

— les colts indirects comprennent trois composantes a savoir :

o les pertes économiques (en termes de colts d’opportunité) correspondant au temps non
consacré a d’autres activités du fait de la maladie (travail rémunéré ou non, loisir, etc.) pour
les patients ou leurs proches aidants ;

o les pertes de productivité et de revenu pour les malades ou leurs proches aidants du fait de
leur absentéisme au travail (qu’il donne lieu a des arréts maladie ou non) lorsqu’ils sont en
activité, associé a I'antibiorésistance.

¢ laugmentation de la mortalité qui entraine une réduction de fagcon permanente de la taille
de la population en age de travailler a cause des décés prématurés attribuables a
I'antibiorésistance qui peut représenter une perte économique?.

Plusieurs études ont essayé d’estimer les colts en santé humaine attribuables a I'antibiorésistance dans
différents pays selon trois perspectives : la perspective du patient et/ou du payeur (colts directs pour les
patients), la perspective de I'hdpital (colts directs pour les hbpitaux) et la perspective sociétale (colts
indirects)?' (Gandra et al., 2014). Cependant, trés peu de ces analyses ont été réalisées par couple
bactérie/famille d’antibiotiques a I'exception des SARM et des Enterobacterales/C3-4G qui sont les
bactéries les plus étudiées dans la littérature. Une des raisons pouvant expliquer le faible nombre d’études
sur les colts en santé humaine attribuables aux différents couples bactérie/famille d’antibiotiques est la
disponibilité des données permettant une analyse avec une telle granulométrie.

En France, une estimation de ces différents types de colts est possible a partir des données du SNDS créé
en 2016 par la loi dite de « modernisation de notre systéme de santé » comprenant la base du systéme
national d’information inter-régimes de I'assurance maladie (SNIIRAM) chainée a celle du programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI). Cependant, les données du SNDS n’ont pas pu étre
mobilisées pour la réalisation de ce travail dans le délai initialement prévu par la saisine. Cependant, afin
d’avoir une approximation des colts en santé humaine attribuables a certains couples bactérie/famille
d’antibiotiques dans la liste retenue par le GT et de tester 'intérét d’intégrer un tel indicateur dans les critéres
de hiérarchisation de ces couples, des estimations, a visée exploratoire, ont pu étre réalisées a partir des
données disponibles dans la littérature.

Dans la liste des couples bactérie/famille d’antibiotiques retenue par le GT, des données ont pu étre
recueillies a partir de travaux récents (Opatowski et al., 2019, Touat et al., 2019 ; Cassini et al., 2019) pour
seulement 6 des 11 couples retenus dans la hiérarchisation. Il s’agit des couples suivants :

- Enterobacterales/carbapénémes (rang 1)
- Enterobacterales/C3-4G (rang 2) ;

20 Cette réduction de la taille de la population active correspond a une perte économique dans I'hypothése de plein emploi. De plus,
pour pouvoir évaluer une telle perte il faudrait pouvoir disposer de données épidémiologiques (Age moyen des déces prématurés)
et démographiques (tendance en matiére de natalité et solde migratoire).

21|l est a noter qu’en économie de la santé, la perspective "sociétale" peut aussi prendre un angle plus large et inclure également
les colts intangibles.
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- SARM (rang 3) ;

- Enterobacterales/polymyxines (rang 5) ;

- Acinetobacter baumanniilcarbapénémes (rang 8) ;

- Pseudomonas aeruginosa /carbapénémes (rang 11).

Les données recueillies dans la littérature ont permis d’estimer trois indicateurs de colts en santé
humaine attribuables a ces couples bactérie/famille d’antibiotiques. Il s’agit des colts suivants :

- les colts d’hospitalisation (colts directs) qui prennent en compte le nombre d’hospitalisations, la
durée des séjours et le colt moyen supplémentaire attribuables au couple bactérie/famille
d’antibiotiques en question?? ;

- les pertes économiques (codts indirects) liées a 'absence au travail des personnes malades a cause
des infections causées par des bactéries résistantes a des antibiotiques ;

- les pertes économiques (codts indirects) liées aux décés prématurés occasionnés par des bactéries
résistantes a des antibiotiques.

4.3.2 Non prise en compte des colts en santé humaine dans la hiérarchisation des
couples bactérie/famille d’antibiotiques

Les résultats des estimations réalisées montrent que des couples qui occasionnent un faible nombre
d’hospitalisations, comme les Enterobacterales/carbapénémes (Klebsiella pneumoniae en particulier),
seraient ceux pour lesquels les dépenses moyennes par cas en milieu hospitalier (ou par séjour hospitalier)
seraient les plus élevées (cf. Annexe 5). Ce résultat tend a conforter la position des
Enterobacterales/carbapénémes en téte du classement établi par le GT. Cependant, l'inclusion des types
de colts dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques n'a pas été considérée
opportune par le GT. En effet, les données utilisées pour I'estimation du co(t d’hospitalisation par cas ne
permettent pas de discriminer entre les couples car les valeurs moyennes obtenues ne permettent pas
d’établir de différence, d’'un point de vue statistique, entre les couples pour lesquels les estimations ont été
réalisées.

Compte tenu de cette faible hétérogénéité du colt d’hospitalisation entre les couples bactérie/famille
d’antibiotiques, le critére de colts le plus discriminant serait le co(t total intégrant les dépenses
d’hospitalisation et les pertes économiques dues aux absences au travail et aux décés prématurés
attribuables aux différents couples. Toutefois, le colt total est fortement corrélé au nombre de cas
(prévalence) pour chacun des couples analysés. Ainsi, tenant compte du nombre total de cas pour chacun
des couples, les Enterobacterales productrices de BLSE (E. coli en particulier) ainsi que les SARM
occasionneraient des dépenses d’hospitalisation et des pertes de productivité largement supérieures a des
couples avec un faible nombre de cas comme c’est cela est illustré pour les Enterobacterales résistantes
aux carbapénémes (K. pneumoniae en particulier).

Méme si les colts tangibles (colts directs et colts indirects) liés a la santé humaine estimés sont assez
variables entre les couples bactérie/famille d’antibiotiques et que, pris isolément, certains indicateurs de
colts peuvent conduire a un classement différent par rapport aux critéres sanitaires utilisés par le GT%, la
corrélation avec le nombre de cas peut faire, des colts tangibles, un critére inadéquat pour I'intégrer dans
la hiérarchisation de ces couples. En effet, I'utilisation d’un critere de colts en santé humaine dans la

22 || est a noter que les codits d’hospitalisation n’ont pas pu étre estimés pour les six couples bactérie/famille d’antibiotiques car les
données permettant de faire ces estimations n’ont été recueillies que pour les Enterobacterales/carbapénémes, les E-BLSE et les
SARM.

23 Un test réalisé avec les pertes économiques liées aux décés prématurés montre que le classement des couples pourrait étre
différent de celui obtenu a partir des autres critéres sanitaires utilisés dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille
d’antibiotiques (cf Annexe 5).
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hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques pourrait violer le principe de non
interdépendance avec d’autres critéres tels que la traitabilité et la morbi-mortalité qui sont positivement
corrélés a la prévalence. L'intégration d’un tel critére nécessite, d’une part, I'estimation des différents types
de colts attribuables aux couples et, d’autre part, un test statistique d’indépendance entre ces différents
critéres.

4.3.3 Pistes d’amélioration pour I'estimation des colits en santé humaine
attribuables a I'antibiorésistance

Les principales limites de I'estimation des colts en santé humaine attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques sont liées aux données mobilisables dans le cadre de I'expertise. Les indicateurs de colts
directs et colts indirects analysés ont été estimés a partir de données provenant de la littérature étant donné
les difficultés que le GT a rencontré pour accéder aux bases de données médico-administratives existantes
dans le délai initialement prévu pour le traitement de la saisine. Cependant, il existe trés peu d’études sur
les colts en santé humaine attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques en France, ce qui n’a
pas permis de travailler sur I'ensemble des couples retenus par le GT et de comparer les indicateurs de
colts qui leur sont attribuables. De plus, les estimations réalisées dans ce travail pour les différents
indicateurs de colts directs et colts indirects sont basées sur des valeurs moyennes pour certains
parameétres calculés sur plusieurs couples bactérie/famille d’antibiotiques ou plusieurs sites d’infection
(voies respiratoires, voies génito-urinaires gastro-intestinal et abdominal, cceur et médiastin, bactériémie
primaire, etc.), ce qui peut conduire a une sous-estimation ou une surestimation des codts attribuables a
chacun de ces couples. En ce sens, I'accés a des bases de données médico-administratives comme celles
du SNDS (le PMSI en particulier) notamment par la réduction du temps nécessaire pour leur mise a
disposition aurait pu permettre des analyses plus fines des colts en santé humaine attribuables aux
différents couples.

Toutefois, méme les études sur les colits en santé humaine de I'antibiorésistance basées sur les données
du SNDS et en particulier du PMSI peuvent présenter certaines limites liées au mode de renseignement de
ces données. En particulier, la qualité du codage PMSI peut varier d’'un hépital a I'autre (Pierron et al.,
2015). De fait, I'enregistrement de ces données nécessite un investissement en temps et en ressources
humaines de la part des hopitaux. Des retours de la part des utilisateurs de ces informations pourraient
constituer une incitation pour 'amélioration du systéeme de codage et une harmonisation entre les hépitaux,
afin de pouvoir mieux mesurer les codts attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques.

Par ailleurs, les seules études identifiées récentes sur les colts attribuables a I'antibiorésistance en France
n‘ont estimé que des colts directs et en particulier les dépenses en milieu hospitalier. Cependant, une part
non négligeable des infections causées par des bactéries résistantes a des antibiotiques ne passe pas par
les hépitaux et pourrait ne pas étre repérable a travers les systemes de renseignement des données
existantes. La mise en place d’'un systéme permettant d’identifier ces cas d’infections « antibiorésistantes »
qui peuvent entrainer des soins et dépenses de santé en dehors du milieu hospitalier ainsi que des pertes
economiques et des colts intangibles pourrait permettre une meilleure évaluation du co(t total attribuable
a l'antibiorésistance en France.
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Le GT a établi une liste de 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques « hautement prioritaires » et
« prioritaires » en termes de santé publique et pour lesquels la contamination humaine peut étre
d’origine animale.

L’ordre des Enterobacterales, qui comprend des agents pathogénes d’importance pour la santé
publique comme E. coli et K. pneumoniae, est représenté dans 8 des 11 couples. Parmi les cinq
couples classés « hautement prioritaires », le couple Enterobacterales/carbapénémes se place
nettement en téte, suivi par le couple Enterobacterales/C3-4G. Le SARM est également
classé « hautement prioritaire ». Dans le groupe « prioritaire » apparaissent les couples
A. baumaniilcarbapénémes et P. aeruginosalcarbapénémes.

L’insuffisance des données disponibles pour estimer les différents types de colits en santé humaine
attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques incluant les coiits intangibles et la faible
hétérogénéité des colits (directs et indirects) calculés n’ont pas permis leur prise en compte comme
critére de hiérarchisation des couples prioritaires. Les analyses des colts moyens par cas en milieu
hospitalier confortent la position des Enterobacterales/carbapénémes en téte de classement. Dans
la limite de leur indétermination, les résultats indiquent toutefois que les Enterobacterales/C3- 4G
et les SARM pourraient occasionner, du simple fait de leur plus grande prévalence, des colits totaux
(dont ’hospitalisation et la perte de productivité) largement supérieurs par rapport aux autres
couples.
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5 Profils de risque des 11 couples bactérie/famille
d’antibiotiques d’intérét prioritaire

5.1 Définition d’un profil de risque

D’aprés le Codex alimentarius, le profil de risque lié a la résistance bactérienne d’origine alimentaire est
une description d’'un probléme li¢ a la sécurité sanitaire des aliments et de son contexte (Codex
alimentarius 2011). Il présente, sous forme concise, 'ensemble des connaissances scientifiques et des
données disponibles utiles pour décrire le plus complétement possible un risque sanitaire. Dans le cadre
de cette saisine, il s’agit donc de présenter 'ensemble des connaissances scientifiques relatives aux 11
couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus par le GT. L'information fournie dans le profil de risque va
contribuer a formuler des recommandations de mesures de gestion sur la base d’'un socle de données
scientifiques solides, sans pour autant passer par une analyse de risque. L’étendue du profil de risque
peut varier selon les besoins des gestionnaires de risques, la complexité et 'urgence du risque sanitaire.

5.2 Méthodologie d’élaboration des profils de risque

Afin d’élaborer les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire, le
GT s’est basé sur 'Annexe | des lignes directrices du Codex alimentarius et qui présente une liste des
éléments a prendre en considération pour I'analyse des risques liés a la résistance aux antimicrobiens
dans la chaine alimentaire (Codex alimentarius 2011). Ces éléments de '’Annexe | ont été adaptés a la
problématique de la saisine pour la description des connaissances actuelles relatives aux 11
couples bactérie/famille d’antibiotique d’intérét prioritaire.

Les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotique prioritaires ont été organisés en trois
sections : 1) identification du danger et données de prévalence ; 2) exposition humaine et 3) impacts sur
la santé publique.

5.2.1 Identification du danger et données de prévalences

Cette premiére section a pour objectif d’identifier et de décrire le danger qui, dans le cas de cette saisine,
est la bactérie porteuse de la résistance a la famille d’antibiotiques d’intérét, a partir de 'ensemble des
connaissances scientifiques et épidémiologiques disponibles chez les différentes espéces animales cibles
(animaux de production et animaux de compagnie/de loisirs), au niveau de la chaine alimentaire (élevage,
abattoir et distribution) et chez les humains. Les descriptions ont concerné :

1- les supports génétiques de la résistance : des informations générales sur les déterminants
génétiques de la résistance de la bactérie a la famille d’antibiotiques ont été renseignées dans les
différents profils de risque, a partir des données issues du corpus bibliographique personnel des
experts ;

2- I'évolution de la résistance bactérienne : des données en lien avec les proportions des souches
bactériennes résistantes a la famille d’antibiotique chez les différentes espéces animales cibles
(animaux de production et de compagnie/de loisirs), au niveau des différents maillons de la chaine
alimentaire ainsi que chez les humains sont développées dans cette partie. Ces données de
résistances bactériennes ont été obtenues a partir des rapports annuels du Résapath et des
rapports annuels issus des PSPC de la DGAI (cf. parties 1.3.3.1 et 3.2.1).

Concernant le secteur humain, le GT a exploité les données de résistances bactériennes au niveau
des hopitaux, de la médecine de ville et des EHPAD, a partir des rapports annuels des missions
nationales PRIMO et SPARES et des données des CNR. Des données de surveillances
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européennes sont venues compléter ces données francgaises, afin de mieux documenter les
évolutions et les émergences observées sur le terrain (cf. parties 1.3.3.1 et 3.2.2).

Le GT s’est basé sur une échelle qualitative élaborée par 'EFSA?*, afin de qualifier les proportions
de souches bactériennes résistantes a une famille d’antibiotiques : rare (< 0,1 %), trés faible (0,1 %
a1 %), faible (> 1 % a 10 %), modéré (> 10 % a 20 %), élevé (> 20 % a 50 %), trés élevé (> 50 %
a 70 %) et extrémement élevé (> 70 %).

L’évolution des proportions de souches bactériennes résistantes aux familles d’antibiotiques a été
analysée par le GT sous forme d’une observation de tendances sur plusieurs années consécutives,
étant donné que ces données n’ont pas fait I'objet de tests statistiques.

la catégorisation de la famille d’antibiotiques : des données en lien avec la catégorisation de
I'antibiotique a I'échelle nationale, européenne et internationale chez les différentes espéces
animales cibles et chez les humains sont présentées dans cette partie ;

les voies d’administration et indications de traitement de la famille d’antibiotiques : des informations
générales portant sur les voies d’administration et les indications de traitement sont présentées
dans cette partie chez les différentes espéces animales cibles et chez les humains. Pour certaines
familles d’antibiotiques, des informations en lien avec les substances appartenant a cette famille
(nombre de spécialités, voie d'administration et indications de traitements chez I'espéce animale
cible) sont détaillées dans les annexes 8 a 11 du rapport. Différents facteurs directement liés a
l'utilisation d'un médicament vétérinaire contenant un antibiotique affectent la résistance aux
antibiotiques. Cela inclut notamment la formulation du produit fini (forme pharmaceutique et
composition), la voie d’administration (locale, parentérale, orale), la dose, la durée de traitement
et le nombre d’animaux traités (traitement individuel versus traitement de groupe). En 2020, et pour
'ensemble de 'UE?® la proportion des ventes d’antibiotiques administrés par voie orale destinés
aux animaux producteurs de denrées (en mg/kg PCU?%) représente 89,6 % du total des ventes
d’antibiotiques (EMA/EFSA 2017 ; EMA/ESVAC 2020). L’administration par voie orale, dans les
aliments ou dans I'eau de boisson, plutét que par voie parentérale, présente des avantages
économiques et ergonomiques majeurs. Cependant, concernant l'impact sur la résistance aux
antibiotiques, la voie orale exerce une pression de sélection induisant des modifications du
microbiote digestif, de I'oropharynx jusqu’aux selles, et par conséquent dans I'environnement EMA
2019 ; EMA/EFSA 2017 ; Catry 2017 ; Crémieux et al. 2003). L'avis scientifique conjoint de 'TEFSA
et de 'TEMA a notamment mentionné que 'administration orale d'antimicrobiens chez le bétail est
particulierement préoccupante en termes de promotion et de développement de la résistance, en
raison de la forte exposition des bactéries commensales gastro-intestinales, de la variabilité des
doses individuelles d’antibiotiques ingérées lors de traitements collectifs, et de la durée de
traitement ou d'exposition parfois prolongée, notamment pour les produits administrés dans
l'alimentation animale (EMA/EFSA 2017). Une hiérarchie des voies d'administration et de
formulations, classées par ordre croissant d’effet sur la sélection de la résistance, est proposée
par I’Antimicrobial advice ad hoc expert group (AMEG) comme suit :

¢ traitement individuel local (intramammaire, collyre ou auriculaire) ;

o traitement individuel parentéral (intraveineux, intramusculaire, sous-cutané) ;

e traitement individuel oral (comprimés, bolus oral) ;

e traitement de groupe injectable (métaphylaxie) ;

¢ traitement de groupe par voie orale par l'intermédiaire de I'eau de boisson/le substitut

de lait (métaphylaxie) ;

24 https://multimedia.efsa.europa.eu/dataviz-2019/index.htm#, consulté en juin 2023

25 En France, en utilisant 'ALEA, la forme orale représente 52,8% par rapport au total des ventes d’antibiotiques.
26 Population Correction Unit
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e traitement de groupe par voie orale par I'intermédiaire des aliments médicamenteux
(métaphylaxie).

5- TI'évolution de I'exposition a la famille d’antibiotiques : des données frangaises d’exposition a la
famille d’antibiotique d’intérét ont été renseignées chez les animaux de production et de compagnie
ainsi que chez les humains. Pour les différentes espéces animales cibles, ces données ont été
obtenues a partir des données publiées par TANMV dans le cadre du suivi des ventes de
médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques en France (cf. parties 1.3.3.1 et 3.1.1). Chez
les humains, ces données ont été collectées a partir des rapports annuels de la
mission SPARES concernant la surveillance de la consommation des antibiotiques en
établissement de santé ainsi que des données issues du SNDS de la caisse nationale d’assurance
maladie, et qui sont analysées par SpF pour les consommations d’antibiotiques en soins de ville
(cf. parties 1.3.3.1 et 3.1.2).

5.2.2 Exposition humaine

Les bactéries résistantes aux antibiotiques d’origine animale peuvent étre transmises aux humains par
voie alimentaire par la consommation de denrées d’origine animale (produites localement ou importées),
par contact direct avec les animaux de production ou de compagnie, mais aussi indirectement a travers
'environnement. Néanmoins, la transmission interhumaine par contact direct (cercle familial, milieu
hospitalier ou les établissements médico-sociaux) reste la voie principale de diffusion de
I'antibiorésistance (Luden et al. 2019 ; Mughini-Gras et al. 2019 ; Day et al. 2019). Ces différentes voies
d’exposition sont schématisées dans la Figure 4.

Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire versles
humains

Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine
alimentaire

g Transmission interhumaine par contact direct

Aliments et

. . , Animaux importés Produits
animaux importés

| |

Elevage R Abattoir — Transformation — Distribution

Animaux de
production

S e

Humains
(population
générale,
professionnels
et propriétaires
d’animaux)

-/

Figure 4 : Voies d’exposition des humains a une bactérie résistante aux antibiotiques. Le compartiment
environnemental n’est pas représenté sur ce schéma car hors champ de la saisine

Animaux Animaux de
importés .
compagnie

Dans le cadre des travaux de cette saisine, seules les expositions humaines par voie alimentaire et par
contact direct avec des animaux de production ou de compagnie ont été prises en compte par le GT.
Comme précisé dans la partie 1.3.2 du rapport, le GT a considéré comme hors champ de la saisine la
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diffusion de la résistance aux antibiotiques aux humains par le compartiment environnemental (milieux
aquatiques, terrestres, faune sauvage), cet aspect ayant fait I'objet d’'un rapport d’expertise spécifique
(Anses 2020). Par ailleurs, une transmission de bactéries résistantes d’origine humaine au secteur animal
(animaux de production ou de compagnie) ou a un compartiment de la chaine alimentaire (par exemple
contamination de la viande au cours de la transformation) est également possible. Cependant, cette
transmission n’a pas été prise en compte par le GT, étant donné que les questions portées par la saisine
ont une finalité de santé publique.

L’exposition humaine a une bactérie résistante a une famille d’antibiotiques a été estimée par le GT, en
tenant compte de la voie de transmission de la bactérie ainsi que des données du Résapath et des PSPC
pour les proportions de souches résistantes décrites chez les animaux de production et de compagnie
ainsi qu’au niveau de la chaine alimentaire. Des données issues de la bibliographie ont également permis
de compléter cette section du profil de risque.

5.2.3 Impacts sur la santé publique

Cette section englobe des informations en lien avec la mortalité hospitaliere et 'augmentation de temps
de séjour hospitalier, liées a des infections par la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les
facteurs de risque ainsi que les alternatives thérapeutiques disponibles pour traiter les infections sont
également développés dans cette section.

5.3 Elaboration des profils de risque des 11 couples bactérie/famille
d’antibiotique

Cette partie développe les profils de risque relatifs aux 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus
par le GT. Une description générale des bactéries d’intérét (habitats, maladies associées et voies de
transmission chez les humains) est présentée en un premier temps. Les caractéristiques de chacun des
11 couples bactérie/famille d’antibiotiques sont détaillées en un deuxiéme temps, selon la méthodologie
décrite dans la partie 5.2.

5.3.1 Habitats, maladies associées et voies de transmission des bactéries
d’intérét

5.3.1.1 Les Enterobacterales

Les Enterobacterales constituent un vaste ordre bactérien regroupant des bactéries causant couramment
des infections communautaires ou nosocomiales. Les Enterobacterales peuvent partager des
meécanismes de résistance aux antibiotiques, comme par exemple la capacité a produire des BLSE dont
les génes portés par des éléments génétiques mobiles peuvent circuler efficacement parmi ces bactéries.
Les Enterobacterales colonisent des niches écologiques extrémement diverses comme les humains, les
animaux, les plantes, les sols ou encore les environnements hydriques. Cependant, leur réservoir principal
est le tractus gastro-intestinal des mammiféres ainsi que des oiseaux, chez lesquels le portage est le plus
souvent asymptomatique (Janda et al. 2021).

Au sein des Enterobacterales, on trouve la famille des Enterobacteriaceae, qui regroupe plusieurs agents
pathogénes des animaux et des humains. Chez les animaux, les Enterobacteriaceae sont responsables
d’infections des tractus digestifs et hépatiques, des voies respiratoires, des voies urogénitales, des
glandes mammaires ou encore d’infections cutanées. Chez les humains, certaines de ces bactéries sont
des pathogénes strictes et d’autres des pathogénes opportunistes. Parmi les principaux pathogénes, on
peut citer les espéces Escherichia coli, Salmonella enterica, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
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Serratia spp. ou Citrobacter spp. Ces bactéries peuvent étre responsables d’'un large éventail d’infections
de gravité variable, principalement digestives, mais aussi extra-intestinales (pulmonaires, urinaires, etc.)
(Wang et al. 2020 ; Holmes 2021).

La transmission des Enterobacterales est essentiellement interhumaine et a lieu par voie féco-orale et
manuportage (milieu familial, créches, hépitaux, etc.). La transmission peut également avoir lieu par
contact direct avec des animaux d’élevage ou de compagnie infectés ou avec leurs déjections. Pour les
principales Enterobacterales responsables d’infections intestinales (E. coli, Salmonella enterica), la voie
de transmission la plus courante est indirecte, par consommation d’aliments d’origine animale contaminés
(viande de volaille ou viande hachée de beeuf insuffisamment cuites, ceufs et produits a base d’ceufs ainsi
que des produits laitiers au lait cru). D’autres aliments d’origine végétale consommeés crus (salade, jeunes
pousses, graines germées, etc.) peuvent également étre contaminés a partir de matiéres fécales animales
présentes dans I'environnement, ou encore a partir des eaux d’irrigation ou de lavage. La consommation
d’eau non traitée (dans des pays étrangers ou durant la pratique d’un sport en eau libre) est également
une source de contamination. Pour d’autres Enterobacterales comme K. pneumoniae, la transmission par
contact cutané direct ou a partir d'objets contaminés est prépondérante et a l'origine d’infections
communautaires et nosocomiales (Janda et al. 2021).

5.3.1.2 Staphylococcus aureus

S. aureus est une bactérie ubiquitaire, particulierement présente sur la peau, les muqueuses et dans la
sphére rhinopharyngée des animaux a sang chaud (mammiféres, oiseaux). L’'espéce fait partie du
microbiote cutané commensal d’environ 20 % de la population humaine (Paller 2020 ; Cheung 2021).
S. aureus est également isolé de I'environnement naturel (sol, eau douce et eau de mer, poussiére, air),
de I'environnement domestique des humains (cuisine, réfrigérateur), de I'environnement hospitalier, des
ateliers de préparation alimentaire ainsi qu’'a partir de denrées alimentaires (Anses 2022a).

Chez les animaux, S. aureus est responsable de mammites, d’infections cutanées, d'otites et d’infections
urinaires. Chez les humains, S. aureus est a l'origine d’infections cutanées (plaies), de septicémies,
d’endocardites, de pneumonies et de complications post-opératoires telles des ostéomyélites (Idrees et
al. 2021).

La transmission de S. aureus chez les humains se fait principalement par contact direct par les mains ou
par voie oro-pharyngée a partir d’'une personne colonisée par la bactérie. Une transmission indirecte est
également possible, notamment par lintermédiaire de I'environnement et de dispositifs de soin
contaminés, mais également par consommation d’aliments contaminés. La contamination des aliments
résulte généralement de leur manipulation par des personnes qui portent la bactérie, mais elle peut étre
également d’origine animale, la plus fréquente étant la contamination du lait en cas d’infection mammaire
(Anses 2022a).

5.3.1.3 Acinetobacter baumannii

A. baumannii est une bactérie ubiquitaire, trés fréquente dans les environnements humides (sols, boues,
stations d’épuration, etc.). Cette bactérie posséde une capacité de survie prolongée dans I'environnement
et résiste bien a la dessiccation. Sa présence a été également décrite chez des animaux de production et
de compagnie (Lupo et al. 2018).

Chez les animaux, A. baumannii est occasionnellement responsable d’infections opportunistes (Eveillard
et al. 2013). Chez les humains porteurs, elle est principalement isolée de la peau et des muqueuses mais
également des voies aériennes supérieures (cavités nasales, trachée, etc.) et des zones humides
(aisselles, aine, etc.). A I'hdpital, A. baumanii est responsable d’épidémies dans les services accueillant
des patients fragiles. Chez les patients immunodéprimés, cette bactérie est a l'origine d’infections
nosocomiales variées parfois sévéres (bactériémies, infections pulmonaires, infections de plaies ou de
brllures, etc.) (Ibrahim et al. 2021 ; Bartal et al. 2022).
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La transmission d’A. baumannii chez les humains se fait principalement par contact direct par
l'intermédiaire des mains du personnel soignant. La transmission peut également avoir lieu par contact
indirect a partir de I'environnement immédiat du patient (lit, matelas, tables, etc.) ou des équipements
médicaux contaminés (par exemple appareils de ventilation) (Ibrahim et al. 2021 ; Bartal et al. 2022).

5.3.1.4 Pseudomonas aeruginosa

Les bactéries du genre Pseudomonas ont une grande capacité a survivre et a croitre dans des conditions
trés diverses, voire hostiles. Elles sont de ce fait présentes dans une grande variété d’écosystemes
terrestres, ce qui leur permet de coloniser naturellement les tissus de surface des animaux et des humains.
L’espéce P. aeruginosa montre un tropisme pour les environnements hydriques, en particulier ceux riches
en matiéres organiques, ou il peut se développer sous forme de biofilms particulierement résistants a
I'action des biocides. P. aeruginosa est aussi fréquemment présent dans les canalisations d’adduction en
eau potable ou d'eaux usées et les surfaces humides. L’environnement hospitalier est aussi
particulierement propice a son développement, ce qui en fait une cause majeure d’infections pulmonaires
et de bactériémies nosocomiales (van Duin et al. 2020 ; Holmes et al. 2021).

Chez les animaux, P. aeruginosa peut provoquer des infections opportunistes, comme des otites chez les
chiens (Pye 2018) ou des mammites chez les bovins (Haenni et al. 2015). Chez les humains,
P. aeruginosa colonise parfois I'aisselle ou les zones anogénitales et il peut également étre présent dans
la flore intestinale et les voies aériennes supérieures, sans forcément engendrer de maladie.

Chez les humains, le portage de P. aeruginosa est secondaire a une acquisition communautaire ou
hospitaliere. Les épisodes de transmission croisée de P. aeruginosa sont principalement documentés en
milieu hospitalier par contact direct et transmission manuportée ou indirect a partir de I'environnement
contaminé (Pham et al. 2019 ; Pham et al. 2022). La transmission par contact direct avec des animaux de
production et de compagnie est, d’'une fagon générale, trés peu documentée. La présence de clones a
haut risque de P. aeruginosa chez les animaux de compagnie, probablement d’origine environnementale,
a été décrite. Le risque qu’ils représentent pour la santé publique est évoqué dans plusieurs études, mais
aucune ne rapporte de cas avéré de transmission aux humains (Hayashi et al. 2021). La transmission
peut également avoir lieu par contact indirect par voie aérienne, a travers des microgouttelettes en
suspension, ou bien par des équipements médicaux (pénétration de P. aeruginosa par des blessures ou
des plaies). La transmission par voie alimentaire semble rare. En effet, bien que P. aeruginosa puisse
parfois contaminer certains aliments comme le lait cru, le fromage ou des légumes, il ne provoque
généralement pas de toxi-infections alimentaires (Santé Publique France 2020).
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5.3.2 Caractéristiques des couples hautement prioritaires

5.3.2.1 Enterobacterales/carbapénémes

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

| Chez les humains

Danger et
prévalences

e Principalement des génes codant des enzymes hydrolysant les carbapénémes (carbapénémases) ;
e Description de plusieurs types de carbapénémases dans le monde (NDM, KPC, OXA-48-like, VIM-1

Supports )
?:snigtlaqnli:? de la e Localisation des génes codant les carbapénémases principalement plasmidique, conférant une
capacité de transmission horizontale importante ;
e Grande efficacité de transfert de certains plasmides (notamment IncL porteur de blaoxa-s).
Animaux vivants En France
Animaux de production : A I'hépital
Interdiction des carbapénémes en médecine o Augmentation du nombre de souches
vétérinaire en France - antibiotiques non testés | q’Enterobacterales productrices de
lors de la realisation des antibiogrammes par les | carbapénémases (EPC) recues au CNR &
laboratoires adhérents au Résapath > absence | surveillance constante: moins de 500 souches en
d'isolement a ce jour de souches d’Enterobacterales | 2012 & plus de 3000 souches en 2019 (Jousset
résistantes aux carbapénemes chez le porc, la| et al. 2022);
volaille et le bovin, & partir des données issues du |y Augmentation du nombre de signalements avec
réseau Résapath (Résapath 2022) ; au moins une souche d’EPC depuis 2012,
. . . réalisés par un établissement de santé (48
Animaux de compagnie et de loisirs : signalements regus a Santé publique France en
e |dentification des 2018 de souches | 2012, 1808 en 2019) ;
d’Enterobacterales productrices d’'OXA-48 chez le |, Diminution contextuelle du nombre de souches
chien et le chat a partir dinvestigations recues au CNR (-24,3 %) et du nombre de
moléculaires ciblées de souches multirésistantes signalements (-25 %) éffectués en 2020 en lien
issues du Résapath (Garcia-Fierro et al. 2022) ; avec une diminution du nombre de dé[')istages
e Description reguliere de souches | r«qlises pendant I'épidémie de Covid-19,
d’Enterobacterales prodyctrlces d‘OX/-\A-48 chez,les notamment lors des épisodes de forte tension
animaux de compagnie a partir d'enquétes menées | | ,gpitaliere et une probable sous-déclaration des
en clinique vétérinaire canine en France, et en épisodes (Colomb-Cotinat 2022 ; Jousset et al.
Suisse (Melo et al. 2017) > pas de tendance 2022) ;
d'évolution objectivable. ® Faible incidence des infections & EPC en France
Evolution de la|Chaine alimentaire pour !‘annlee 2Q21. (O,_015 souches d’EPC/1000
résistance Environnements d’élevages, abattoirs et viandes Journées d'hospitalisation-JH) (SPARES 2022a).

bactérienne

fraiches a la distribution :

e Absence disolement a ce jour de souches
d’Enterobacterales (E. coli, Salmonella spp.)
résistantes aux carbapénemes chez le porc, la
volaille ou le bovin a I'abattoir, ou dans les viandes
fraiches a la distribution en France (DGAL 2022a).

e Identification ponctuelle de souches
d’Enterobacterales productrices de VIM-1 en
élevages porcins et avicoles en Allemagne (Fischer
et al. 2017), dans des viandes de porc en Belgique
en 2015, (Garcia-Graells et al. 2020) en filiére
avicole en Autriche en 2020 (EFSA 2022) ;

e Détection en 2021 en filieres bovines et porcines,
de souches E. coli productrices de
carbapénémases de type blaOXA-48, blaOXA-181,
blaNDM-5 en Italie, Hongrie, Espagne et en
République Tchéque, dans le cadre de la mise en
ceuvre de la décision d’exécution (UE) 2020/1729
> émergence en cours dinvestigation
(EFSA/ECDC 2023).

En ville
Faible incidence en 2020 avec identification de
52 souches E. coli productrices de

carbapénémase et 53 souches de K. pneumoniae
productrices de carbapénémase (PRIMO 2022b).

En EHPAD

Faible incidence en 2020 avec identification de
3 souches de K. pneumoniae productrices de
carbapénémase (9 cas pour 100 000
antibiogrammes) et 3 souches E. coli productrices
de carbapénémase (PRIMO 2022b).

En Europe

e Trés grande hétérogénéité entre les pays, avec
des pays ou la prévalence est forte (supérieure a
30 % en Gréce ou en Roumanie) et de nombreux
pays ou la prévalence est inférieure a 1 %" ;

e En moyenne, proportion modérée (11,7 %) de
souches résistantes aux carbapénemes parmiles
souches de K. pneumoniae isolées
d’hémoculture en 2021, avec une tendance
significative a la hausse depuis 2016 (7,4 %)
(EFSAJ/ECDC 2022).

27 La surveillance a I'échelle européenne est harmonisée selon un protocole standardisé (EARS-Net) pour permettre de comparer
les niveaux de résistance entre les pays européens.
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Catégorisation des
carbapénémes

e Catégorie A « éviter » de la classification de I'EMA ;

e Antibiotique d’'importance critique non autorisé en
médecine vétérinaire (décret n°® 2016-317 du 16
mars 2016 complété par 'arrété du 18 mars 2016
et le reglement d’exécution (UE) 2022/1255).

o Catégorie « antibiotiques d'importance critique
hautement prioritaire » selon la classification de
I'OMS (OMS 2019) ;

o Catégorie « molécules réservées pour préserver
leur efficacité » selon la classification de la SPILF
(SPILF 2022).

Voies
d’administration et
indications de
traitement

Interdiction en médecine vétérinaire en France.

o Administration par voie parentérale
exclusivement. Les molécules disponibles sont
limipénéme (combiné a Ila cilastatine), le
méropéneme et I'ertapénéme ;

e Traitement des infections graves et invasives
mettant en jeu le pronostic vital : principalement
dans le cadre d’infections nosocomiales
documentées ou en probabiliste chez les patients
présentant des facteurs de risque de portage de
bactéries multi-résistantes : traitement
d'infections nosocomiales dues a des souches
d’Enterobacterales productrices d'AmpC et de
BLSE, des souches Pseudomonas aeruginosa et
Acinetobacter sp. multirésistantes.

de
aux

Evolution
I'exposition
carbapénémes

Interdiction en médecine vétérinaire en France.

En France

A I'hépital

e Tendance a la diminution de la consommation
entre 2017 (9,3 doses définies journaliéres
(DDJ)/1000 JH) et 2019 (9,0 DDJ/1000 JH)
(SPARES 2022a) ;

e Remontée a 10,3 DDJ/1000 JH en 2020 en lien
avec la perturbation des activités hospitaliéres
pendant la pandémie Covid-19 (SPARES
2022b).

En ville
Utilisation trés rare des carbapénémes en ville.

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire

Exposition non documentée a ce jour en France mais évolution a surveiller, au regard de la dissémination
de souches d’Enterobacterales VIM-1 chez des porcs en Allemagne (Fischer et al. 2017).

Exposition
humaine |Voies d’exposition | Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
d’origine animale o Exposition non documentée a ce jour en France chez les animaux de production mais estimée
négligeable, au vu de 'absence d’isolement de souches résistantes ;

o Exposition non documentée a ce jour en France chez les animaux de compagnie et estimée probable,
au vu de la description réguliere de souches résistantes a partir d’'enquétes menées en clinique
vétérinaire.

Mortalité o Augmentation significative du risque de déceés et de la durée de séjour a I'hdpital (Martin et al. 2018);
hospitaliére, durée o Facteurs de risque : antécédent d’hospitalisation ou d'antibiothérapie (par les carbapénémes
Impact sur | de séjour et| notamment), existence de maladies sous-jacentes, sexe masculin, patients agés et comorbides
la santé | facteurs de risque (Nicolas-Chanoine et al. 2019).
publique Disponibilité Options de traitements de dernier recours : colistine, tigécycline et des combinaisons avec des

d’alternatives
thérapeutiques

inhibiteurs de B-lactamases : ceftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam, imipénéme-relebactam,
méropénéme-vaborbactam et céfidérocol (Tompkins et al. 2021).
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1- Informations sur le danger
e génes portés par des plasmides potentiellement conjugatifs, connus pour leur grande efficacité de transfert ;
o antibiotiques d'importance critique en médecine humaine mais non autorisés en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e absence d’isolement a ce jour de souches d’Enterobacterales résistantes aux carbapénémes chez le porc, la
volaille et le bovin, a partir des données issues du réseau Résapath ;

e isolement sporadique chez les animaux de compagnie (chien et chat) a partir d’enquétes en clinique vétérinaire.

Dans la chaine alimentaire :

e absence d’isolement a ce jour de souches d’Enterobacterales résistantes aux carbapénémes chez le porc, la
volaille ou le veau a I'abattoir, ou dans les viandes fraiches a la distribution en France.

e depuis 2021, émergence signalée dans quatre pays de 'UE de souches d’Enterobacterales résistantes aux
carbapénémes chez les porcs ou les jeunes bovins a I'abattoir ou dans les viandes fraiches a la distribution.

e Exposition par voie alimentaire non documentée
mais évolution a surveiller, au regard de la
détection d'Enterobacterales VIM-1 chez des
porcs et des volailles en Allemagne, OXA-181
chez les porcs et des bovins en ltalie ;

e Exposition non documentée a ce jour par contact
direct avec les animaux de production et de
compagnie.

Chez les humains :

e prévalence trés faible des infections a EPC dues a des mesures de contrOle trés strictes de la diffusion en
France ;

* nette tendance a 'augmentation des épisodes impliquant des patients porteurs a I'hépital depuis 2012.

Danger et W (
prévalences J |

Voies d’exposition 1

Points de vigilance

Nécessité de disposer de données de
prévalences précises chez les animaux
de production et de compagnie, pour
’'amélioration de la surveillance, avec
un tragage possible de l'origine de la
contamination.

Impacts sur la santé
humaine

e Augmentation significative du risque de déces et
de la durée de séjour a I'hdpital ;
e Peu d’alternatives thérapeutiques.

Figure 5 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/carbapénémes
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5.3.2.2 Enterobacterales/C3-4G

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques de
la résistance

résistance a d’autres antibiotiques) ;

horizontale intra- ou inter-espéce bactérienne

e Production de BLSE et/ou de céphalosporinases de type AmpC ;
e Enterobacterales productrices de BLSE ou d’AmpC fréquemment multi-résistantes (co-

e Localisation fréquente des génes BLSE/AmpC sur des plasmides conjugatifs = transmission

e Large dissémination dans tous les secteurs (humains, animaux, environnement).

Evolution de la résistance
bactérienne

Animaux vivants

Animaux de production :

Diminution significative en 2021 de la
proportion de souches E. coli résistantes aux
C3-4G, qui semble se stabiliser a des taux trés
faibles chez le porc et la volaille (< 1 %) et
faibles chez le bovin (entre 2% et 3 %)
(Résapath 2022).

\Animaux de compagnie et de loisirs (Résapath

2022) :

e Proportion de souches E. coli résistantes aux
C3-4G faible chez le chat (4 %) et le chien
(5 %) en 2021, avec une tendance a la baisse
depuis 10 ans ;

e Proportion de souches E. coli résistantes aux
C3-4G faible chez le cheval (8 %) en 2021,
avec une tendance a la stabilité depuis 10
ans.

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages :

Absence disolement de souches de
Salmonella résistantes aux C3-4G dans les
élevages de volailles (poulet, dinde, poule
pondeuse) en 2020 (DGAL 2021).

Abattoirs (Anses 2021) :

e Proportion de souches de E. coli résistantes
aux C3-4G isolées de caeca a I'abattoir (flore
dominante) rare chez le veau et trés faible
chez le poulet (0,5 %) en 2020/2021, avec
une tendance a la baisse depuis 2014 pour
ces deux espéces ;

Proportion de souches E. coli résistantes aux

C3-4G isolées de caeca a labattoir (flore

dominante) trés faible chez la dinde (0,6 %) et

faible chez le porc (1,1 %)en 2020/2021,

avec une tendance a la stabilité depuis 2014

pour ces deux espéeces ;

o Sur 'ensemble des prélévements de caeca
analysés  sur milieu sélectif avec
céphalosporine (flore sous-dominante) en
2020/2021 - isolement de souches E. coli
BLSE/AmpC dans 11 % des prélévements de
caeca de porcs, 15 % des caeca de veaux,
9,6 % des caeca de poulets et 5,8 % des
caeca de dindes > majorité des souches
isolées avec un profil enzymatique de type
BLSE ;

e Absence d'isolement de souches de
Salmonella résistantes aux C3-4G a partir de
carcasses d’animaux de production en
2020/2021.

En France
A I'hopital

o Aprés une nette tendance a I'augmentation

observée entre 2008 et 2016 (SPARES
2021a), tendance a la diminution de
I'incidence des Enterobacterales productrices
de BLSE dans les prélévements cliniques
entre 2017 et 2019 (SPARES 2021a)
(67 cas/100 000 JH en 2017 a
53 cas/100 000 JH en 2019), principalement
liee a celle des souches E. coli productrices
de BLSE ; pas de tendance aussi marquée de
diminution de l'incidence de K. pneumoniae et
E. cloacae, bactéries en grande majorité
d’origine nosocomiale ;

e Tendance & l'augmentation entre 2019 et

2020 de lincidence des Enterobacterales
productrices de BLSE (0,55 et 0,59
prélévements positifs respectivement en
2019 et 2020, pour 1000 JH sur une cohorte
stable de 753 établissements) en lien avec la
perturbation des activités hospitalieres
pendant la pandémie Covid-19%° (SPARES
2022a);

e Nouvelle diminution de I'incidence en 2021

pour retrouver le niveau de 2019 (SPARES
2022b).

En ville

e Tendance a la diminution des proportions de

souches E. coli productrices de BLSE issues
de prélévements urinaires de patients vivant a
leur domicile, entre 2016 et 2018 (3,4 % a
2,8 %) suivie d’'une tendance a 'augmentation
en 2019 ;

® Tendance a la stabilisation entre 2019 (3 %)

et 2021 (2,8 %) (PRIMO 2022b).

En EHPAD

® Tendance a la diminution de la proportion de

souches E. coli productrices de BLSE issues
de prélévements urinaires de patients vivant
en EHPAD de 9,7 % en 2015 a 8,7 % en 2019
a 8,4 % en 2021 (PRIMO 2022b).

En Europe

e Tendance a la diminution entre 2019 et 2021

(ECDC 2022b) de la proportion moyenne de
souches résistantes aux C3G parmi les
souches E. coli isolées d’hémoculture, aprés
une tendance a [laugmentation ces 10
derniéres années (13,8 % en 2021, 14,9 % en
2020 et 15,1 % en 2019) ;

o Augmentation sur les dix derniéres années

des bactériémies a E. coli et K. pneumoniae
principalement due a I'expansion de souches

29 | 'activité hospitaliere a été fortement modifiée pendant I'année 2020. La diminution d’activité des établissements de santé est
estimée a 8 % du fait de la crise sanitaire, avec une diminution de nombre d'hospitalisations, des actes chirurgicaux, etc. Par

ailleurs, les patients ayant été hospitalisés cette année-la sont des patients nécessitant plus de soins et plus de suivi.
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Viandes fraiches a la distribution :

® Isolement de souches E. coli BLSE/AmpC

dans 1,2 % des viandes de porc (n=4), 0,6 %
des viandes de boeuf (n = 2) et 11 % des
viandes de poulet (n = 35)%, sur 'ensemble
des prélévements de viandes analysés en
2019/2020 ;

Diminution significative de la proportion de
souches E. coli BLSE/AmpC dans la viande
de poulet entre 2016 (63 %) et 2020 (11 %)
(DGAL 2021) - diminution significative
également observées dans I'ensemble de
I'UE et le Royaume-Uni (EFSA/ECDC 2023).

résistantes aux C3G qui se rajoutent aux
souches sensibles a ces antibiotiques
(Aliabadi et al. 2021 ; Lipworth et al. 2021).

Catégorisation des C3-4G

e Catégorie B «

Catégorie « antibiotiques  d’importance
critique en médecine vétérinaire » selon la
classification de 'OMSA ;
Restreindre »
classification de 'EMA ;

de la

o Antibiotique d’importance critique soumis a

des restrictions d’'usage conformément au
décret n° 2016-317 du 16 mars 2016
complété par I'arrété du 18 mars 2016.

e Catégorie

e Catégorie

« antibiotiques  d’importance
critique les plus prioritaires en médecine
humaine » selon la classification de I'OMS
(OMS 2019) ;

«molécules a indications
restreintes » pour les antibiotiques les plus
utilisés en médecine humaine (Céfotaxime,
Ceftriaxone, Ceftazidime) selon la
classification de la SPILF (SPILF 2022).

Voies d’administration et
indications de traitement

Autorisation  par voie intramammaire
uniqguement pour les bovins et par voie
parentérale pour les porcs, bovins, chevaux,
chiens et chats (non autorisées chez les
volailles) ;

o Administration par voie orale ou parentérale,

selon le type d’infection ;

o Traitement des infections graves et invasives

mettant en jeu le pronostic vital (méningites
bactériennes, septicémies et infections intra-

abdominales).

Indication principale pour le traitement des
infections respiratoires a [I'exception des
produits administrés par voie intramammaire
pour le traitement des mammites cliniques et
subcliniques chez les bovins ;

Interdiction des antibiotiques suivants

Ceftriaxone, Céfixime, Cefpodoxime,
Céfotiam, Céfotaxime, Ceftazidime,
Céfépime, Cefpirome, Ceftobiprole,

Ceftaroline (Arrété du 18 mars 2016) ;

-> Détail disponible dans I’Annexe 8 du rapport
(antibiotiques, nombre de spécialités, voie
d'administration, indications de traitements
chez I'espéce animale cible).

Evolution de I'exposition
aux C3-4G

e Importante diminution de I'exposition aux C3- | En France
4G de 94,3 % toutes espéces animales | A I'hopital

e Consommation stable entre 2017 et 2019
(autour de 60DDJ/1000 JH) mais est
remontée a plus de 65 DDJ/1000 JH en 2020,
en lien avec la perturbation des activités
hospitaliéeres pendant la pandémie Covid-
19);

e Consommation de 64,1 DDJ/1000 JH en
2021 (SPARES 2022b).

confondues pour la période 2011 & 2021 pour
les voies orales et parentérales ;

e Diminution de [I'exposition aux C3-4G de
94,9 % chez les bovins, 97,2 % chez les
porcs et 70,1 % chez les chien/chat pour la
période 2011 & 2021 (Anses 2022b);

e Diminution du nombre de traitements
intramammaires par vache laitiere a base de
C3-4G de 99,1 % entre 2013 et 2021 (Anses

2022b). En ville
Tendance a la baisse depuis 10 ans
(1,8 DDJ/1000  hab/jour en 2010 a

0,7 DDJ/1000 habl/jour en 2021) (Données
SNDS analysées par SpF, consultables sur
Géodes).

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voies d’exposition

R :
Exposition d’origine animale

humaine

Voie alimentaire

e Exposition documentée estimée comme la deuxiéme voie d’exposition la plus importante aprés
I'exposition interhumaine par contact direct (Mughini-Gras et al. 2019) ;

e Viande de poulet = source d’exposition aux E. coli producteurs de BLSE/AmpC d’origine
animale (Kaesbohrer et al. 2019) ;

e Risque de portage de souches de E. coli ou de K. pneumoniae productrices de BLSE chez les

végétariens, pas plus faible que celui des non-végétariens (Meijs et al. 2020) - réle mineur

28 |.a majorité des souches isolées du porc et du poulet sont de type BLSE, alors que les souches isolées du boeuf sont de type AmpC.
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de la viande de volaille dans la transmission de E. coli producteurs de BLSE aux humains
(Mughini-Gras et al. 2019).

Contact direct avec les animaux de production et de compagnie

e Exposition documentée chez les animaux de compagnie = réservoir non négligeable de
souches d’Enterobacterales productrices de BLSE (Damborg et al. 2016 ; Pomba et al. 2017) ;

e Risque accru de portage de E. coli BLSE/AmpC par des personnes travaillant dans des
élevages de poulets de chair (Huijbers et al. 2016) ;

e Association significativement positive entre la densité de porcs et de volailles sur certains
territoires du Grand Ouest frangais et I'isolement de souches d’Enterobacterales productrices
de BLSE dans des échantillons d’urines en ville (Larramendy et al. 2021 ; Paumier et al. 2022) ;

e Fréquence plus élevée de E. coli producteurs de BLSE dans les élevages porcins a forte
consommation de C3-4G, et mise en évidence d’un transfert de E. coli producteurs de BLSE
ou de plasmides entre les porcs et les éleveurs (Hammerum et al. 2014).

Impact sur
la santé
publique

Mortalité hospitaliére,
durée de séjour et
facteurs de risque

e Augmentation significative du risque de décés et de la durée de séjour a I'hopital (Stewardson
et al. 2019 ; Cassini et al. 2019) ;

e Facteurs de risque : antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie, existence de maladies
sous-jacentes, patients agés et comorbides.

Disponibilité
d’alternatives
thérapeutiques

Options de traitements de « dernier recours » : carbapénémes, ceftazidime-avibactam,
ceftolozane-tazobactam, monobactames, colistine et céfidérocol.
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1- Ir:lformations sur le danger

e large dissémination, tous secteurs confondus, des génes conférant la résistance de type BLSE - localisation plasmidique et succés
épidémique de certains plasmides/clones bactériens ;
e antibiotiques d’'importance critique en médecine vétérinaire et médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

e diminution significative de la proportion de souches E. coli résistantes aux C3-4G entre 2011 et 2021 chez les animaux de production
(bovin, porc et volaille), qui semble se stabiliser a des taux faibles a trés faibles ;

e faible proportion de souches E. coli résistantes aux C3-4G chez le chien, chat et le cheval en 2021, avec une tendance a la baisse
chez le chien et le chat depuis 10 ans.

Dans la chaine alimentaire :

e tendance significativement a la baisse chez le veau et le poulet, et stable chez le porc et la dinde au niveau de I'abattoir pour la
période 2014-2021 ;

e proportion de souches E. coli productrices de BLSE/AmpC trés faible dans les viandes de beeuf et de porc en 2019/2020 et diminution
significative de la proportion de souches E. coli productrices de BLSE/AmpC dans la viande de poulet entre 2016 et 2020.

Chez les humains :

e dans le secteur hospitalier, tendance a la diminution encourageante entre 2017 et 2019, aprés une augmentation continue depuis
plus de 10 ans > prévalence hétérogéne selon les espéces, estimée a faible pour E. coli et élevée pour K. pneumoniae ;

e prévalence faible en ville et en EHPAD.

Expositions documentées par
voie alimentaire et contact direct
avec les animaux de production
et de compagnie.

Danger et

(

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

e Augmentation significative du risque de décés et
de la durée de séjour a I'hopital ;
e Existence d’alternatives thérapeutiques.

‘ Voies d’exposition 1

Points de vigilance

Surveillance de la prévalence pour
identifier toute évolution significative ;

e Point de vigilance chez les chevaux, une
légére augmentation de la résistance
ayant été constatée depuis 'année 2019.

Figure 6 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/C3-4G
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5.3.2.3 Staphylococcus aureus/méticilline (SARM)

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles ‘ Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques de la
résistance

e Localisation des génes mecA ou mecC sur un élément génétique mobile (SCCmec) >
synthése d’une protéine de la paroi (PLP2A) peu sensible aux 3-lactamines, résistance
croisée a l'ensemble des B-lactamines a I'exception des céphalosporines de 5™
génération ;

e Souches porteuses du géne mecA trés fréquemment co-résistantes a d’autres
molécules que les B-lactamines (tétracyclines, aminosides, cotrimoxazole, ou
fluoroquinolones) ;

o Peu de co-résistance des souches porteuses du géne mecC ;

e Transmission du SCCmec d’un fond génétique a un autre probablement trés rare >
dissémination des SARM par bouffées épidémiques de clones ayant un succes
épidémiologique supérieur aux autres.

Evolution de la résistance
bactérienne

e Identification rare de SARM chez le bovin

Animaux vivants En France
Animaux de production : A I'hopital

e Diminution significative de I'incidence des

et la volaille (Résapath 2022) ;

e Augmentation de la proportion de SARM
au sein des élevages de porcs détenant
des truies en France entre 2008 et 2021
passant de 3 % a plus de 40 % (Jouy et
al. 2022);

e Forte augmentation du niveau de portage
chez le porc en Suisse (2 % a 44 % entre
2009 et 2017) (Kittl et al. 2020).

prélévements a visée diagnostique a
SARM au cours des 20 derniéres années
(68 cas pour 100000 JH en 2003, a
17 cas pour 100 000 JH en 2019) mais
stoppée en 2020 dans un contexte de
bouleversement de I'activité hospitaliére
marqué par la pandémie Covid-19
(SPARES 2022b ; Chabaud et al. 2020).
En 2021, retour a un niveau proche de
2019;

o Proportion de SARM de 12,3 % en France
-> légérement sous la moyenne
européenne en 2021.

Animaux de compagnie et de loisirs
(Résapath 2022) :

e Extrapolation de la proportion de SARM a
partir de la résistance a la céfoxitine
(imparfaite en I'absence de confirmation
moléculaire) = surestimation probable de
leur proportion réelle ;

Proportion de souches résistantes a la
céfoxitine modérée en 2018 (11 %) et
élevée en 2021 (24 %) chez le chien, avec En EHPAD
une tendance a lI'augmentation sur cette
période ;

Proportion de souches résistantes a la
céfoxitine faible a modérée chez le chat
(entre 7 % et 20 % selon la pathologie)
entre 2018 et 2021, avec une tendance a | En Europe

la stabilité sur cette période ; Tendance a la diminution observée au
Proportion de souches résistantes a la niveau européen (proporﬁon moyenne
céfoxitine modérée chez le cheval en|passant de 19,3 % en 2016 & 15,8 % en
2021 (13 %). Aprés une augmentation | 2021) (ECDC 2022b).

importante de la résistance entre 2018
(17 %) et 2019 (28 %), tendance a la
diminution entre 2019 et 2021.

Chaine alimentaire

En ville

Tendance a la diminution de la proportion
de SARM de 9,5 % en 2012 a 9,0 % en
2020 (PRIMO 2022a)

Diminution significative de la proportion de
SARM de 44,5 % en 2014 a 37,2 % en 2020
(PRIMO 2022a).

Environnements d’élevages, abattoirs et
viandes fraiches a la distribution :

Absence de suivi dans le programme
européen de surveillance dans les
environnements d’élevages a I'abattoir et
dans les viandes fraiches a |la
distribution > baseline survey
coordonnée par I'EFSA chez les porcs a

I'abattoir en cours de discussion pour 2025.
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Catégorisation de la méticilline

e Absence d’autorisation de médicaments ¢ Absence d’utilisation de la méticilline chez
vétérinaires contenant de la| 'humain  mais utilisation  d’autres
meéticilline dans I'UE mais autorisation | pénicilines M équivalentes qui sont
d’autres Pénicilines M (oxacilline et| commercialisées (oxacilline, cloxacilline et

cloxacilline) ; la dicloxacilline) ;
e Classification des Pénicillines M dans la e Classification des Pénicillines M dans la
catégorie D «prudence» de I'EMA. catégorie  « antibiotiques  hautement

importants » selon I'OMS (OMS 2019) ;

e Classification des Pénicillines M dans la
catégorie « Molécules a utilisation
préférentielle » selon la SPILF (SPILF
2022).

Voies d’administration et
indications de traitement des
Pénicillines M

® Administration par voie parentérale en cas

destinées au traitement des mammites par | d'infection grave ou par voie orale en cas

voie locale  (administration intra- | d'infection localisee;
mammaire). e Traitement des infections graves et

invasives liées a S. aureus et autres
bactéries a Gram positif, mettant en jeu le

Oxacilline et cloxaciline uniquement

pronostic vital (endocardites,
bactériémies, infections ostéo-
articulaires).

Evolution de I'exposition a la
Pénicilline M

o Diminution de 31,6 % de I'exposition aux | En France
pénicillines M pour les traitements intra- Tendance a laugmentaton de la
mammaires par vache laitiere en 2021 par | consommation de pénicillines M (oxacilline,

rapport a 2011 ; cloxacilline) en 2020 (8,84 DDJ/1000 JH)

3 Di,m'in'u'tion de 25 % de I‘exposijtion aux | par rapport a 2019 (8,66 DDJ/1000 JH)
penicilines M pour les traitements | SpPARES 2022a).

administrés au tarissement et de 46 %
pour les traitements en période de
lactation en 2021 par rapport a
2011 (Anses 2022b).

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire

Exposition documentée > description de certaines souches de SARM dans le lait cru et
certaines viandes (volaille, porc, etc.) en Europe et au niveau mondial (Ribeiro et al.
2018 ; Aung et al. 2017).

Contact direct avec les animaux de production et de compagnie

Exposition | Voies d’exposition d'origine | £,5gition documentée > voie d’exposition la plus importante par rapport a la voie
humaine | animale alimentaire (Crespo-Piazuelo et al. 2021) ;
 Exposition professionnelle a des animaux de production (principalement les porcs) >
facteur de risque d’acquisition et de portage de SARM (Chen et al. 2020 ; Sieber et al.
2018);
o Colonisation et infection chez des animaux de compagnie (notamment les chats, les
chiens et les chevaux) (Kaspar et al. 2018) ;
e Augmentation significative du risque de décés (Bai et al. 2022) et de la durée de séjour
Mortalité hospitaliére, durée de | & 'hopital (Stewardson et al. 2019); o
séjour et facteurs de risque * Facteurs de risque : antécedent d’hospitalisation ou d'antibiothérapie, existence de
Impact sur maladies sous-jacentes, comorbidités et patients ageés.
;?J;ﬁ::; e Développement dans les derniéres décennies d’alternatives pour le traitement des

Disponibilité d’alternatives
thérapeutiques

infections a SARM : oxazolidones (linézolide), daptomycine et dalbavancine ;
e Disponibilité des glycopeptides : vancomycine et teicoplanine.
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1- Informations sur le danger

* géne mecA (ou mecC dans une moindre mesure) localisé sur un élément génétique mobile ;

+ dissémination par bouffées de clones ayant un succés épidémiologique supérieur aux autres ;

* absence d’autorisation de médicaments vétérinaires contenant de la méticilline dans 'UE mais autorisation des Pénicillines M ;

» absence d'utilisation de la méticilline chez les humains mais administration de Pénicillines M ;

« classification des Pénicillines M comme antibiotiques d’importance critique en médecine vétérinaire et hautement importants en
médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

« identifications rares de souches de SARM chez le bovin et la volaille ;

+ augmentation de la proportion de SARM au sein des élevages de porcs détenant des truies en France entre 2008 et 2021 passant
de 3 % a plus de 40 % ;

« tendance a 'augmentation de la proportion de souches résistantes a la céfoxitine chez le chien entre 2018 et 2021 ;

* légere tendance a la diminution de la proportion de souches résistantes a la céfoxitine entre 2019 et 2021 chez le cheval.

Dans la chaine alimentaire :
 absence de suivi dans le programme européen de surveillance a ce jour ;
* plan de surveillance ponctuel européen chez les porcs a I'abattoir en cours de discussion pour 2025.

Chez les humains :
Prévalence modérée des SARM, en nette diminution les 20 derniéres années, exception faite de 'année 2020 impactée par les
modifications de prises en charge hospitaliéres lors de la pandémie Covid-19.

Exposition par contact direct avec les
animaux de production et de compagnie
documentée, estimée comme la voie la
plus importante par rapport a la voie
alimentaire.

Danger et ’

(

prévalences J

Impacts sur la santé
humaine

e Augmentation significative du risque de déces et
de la durée de séjour a I'hopital ;
e Peu d'options d’alternatives thérapeutiques.

Figure 7 : Synthése du profil de risque pour le SARM

L Voies d’exposition

Vigilance au niveau
porcins ;
e Vigilance chez les

'année 2020 ;

alimentaires
particulier), des

et au niveau mondial.

Points de vigilance

importées
SARM

des

chiens,
augmentation ayant été constatée pour

élevages

une

e Vigilance pour les animaux et les denrées
(porc  en
ayant été
rapportés de fagon récurrente en Europeg
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5.3.2.4 Enterobacterales/fluoroquinolones

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

| Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques de
la résistance

niveau a transmission horizontale) ;
topoisomérase V) ;

cellulaires (protection de cible, efflux) ;

n’importe quelle famille d’antibiotiques.

e Acquisition de mutations dans des génes chromosomiques (résistance de haut niveau a
transmission verticale) et acquisition de génes de résistance plasmidiques (résistance de bas

e Accumulation de mutations chromosomiques dans les génes de topoisomérases (ADN gyrase,
e Implication de génes de résistance plasmidiques a partir différents mécanismes

e Souches résistantes aux fluoroquinolones pour la plupart également multi-résistantes >
résistances additionnelles chromosomiques ou localisées sur des plasmides qui peuvent toucher

Evolution de la
résistance bactérienne

Animaux vivants

Animaux de production (Résapath 2022):

® Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones isolées de mammites trés
faible chez le bovin (<1 %), faible chez le veau
pour les souches isolées de pathologies
digestives (8 %), avec une tendance vers la
sensibilit¢ pour la période 2011-2021. La
proportion d’autres souches d’Enterobacterales
résistantes aux fluroquinolones
(S. marcescens, K. pneumoniae, Salmonella)
est rare a faible (entre 0 % et 1 %) ;

® Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones faible chez la volaille (entre
2% et 5%), avec une tendance vers une
diminution, lente mais constante pour la période
2011-2021;

® Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones faible chez le porc (environ
1,5 %) avec une tendance vers une diminution
pour la période 2011-2021.

Animaux de compagnie et de loisirs (Résapath
2022):

e Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones faible chez le chien, avec une
tendance a la stabilité depuis 2018 (entre 5 %
et 10 %). La proportion de souches P. mirabilis
résistantes aux fluoroquinolones reste modérée
(16%) avec une tendance a 'augmentation ;

e Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones faible chez le cheval atteint de
pathologies de la peau et de pathologies
respiratoires (3 %), avec une tendance a la
sensibilité depuis 2017. La proportion de
souches K. pneumoniae (6 %) et E. cloacae
(11 %) résistantes aux fluoroquinolones est
faible a modérée et reste assez stable depuis
2017.

Chaine alimentaire
Environnements d’élevages :

e Proportion de souches de Salmonella
résistantes aux fluoroquinolones trés faible
chez la poule pondeuse (0,6 %), faible chez le
poulet (4,2 %) et la dinde (5,3 %) en 2020 ;

 Proportion de souches Salmonella résistantes
aux fluoroquinolones rare pour la période 2014-
2020 (Anses 2021).

Abattoirs :
e Proportion de souches de E. coli caecaux
résistantes aux fluoroquinolones faible chez le

En France

A I'hopital

Proportion de souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones de 19,2 % en 2019 et 18,4 %
en 2020, avec une tendance a la diminution
depuis 2019 (SPARES 2022a).

En ville
e Tendance a la diminution de la proportion de
souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones isolées de prélévements
urinaires entre 2013 (12,5 %) et 2018 (11 %),
e Tendance a 'augmentation depuis 2019 pour
atteindre 12,7 % en 2021 (PRIMO 2022a).

En EHPAD

Diminution significative de la proportion de
souches E. coli résistantes aux
fluoroquinolones isolées de prélévements
urinaires entre 2015 (26 %) a 2021 (19,5 %)
(PRIMO 2022a).

En Europe

e Proportion moyenne de souches E. coli
résistantes aux fluoroquinolones de
23,8 % en 2020, avec une tendance a la
diminution par rapport a 2016
(26,2 %) (ECDC 2022b) ;

o Proportion de souches de E. coli résistantes
aux fluoroquinolones isolées d’hémocultures
en 2020 supérieure a 10 % dans la grande
majorité des pays, voire supérieure a 25 %
dans certains pays du sud ou de l'est de
I'Europe?® (Espagne, ltalie, Pologne, Gréce,
etc.).

30 https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx, consulté en juin 2023
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veau (5,5 %), modérée chez la dinde (15,2 %)

et élevée chez le poulet (30,6 %), avec une

tendance a la diminution pour la période

2020/2021 (Anses 2021 ; Perrin-Guyomard et

al. 2020) ;

Proportion de souches de E. coli caecaux

résistantes aux fluoroquinolones faible chez le

porc (2,6 %), avec une tendance a la stabilité
pour la période 2014-2020 (Anses 2021 ;

Perrin-Guyomard et al. 2020) ;

Description d'une corrélation positive entre

'exposition aux fluoroquinolones et la

proportion de souches de E. coli caecaux

résistantes a cet antibiotique isolées chez la
dinde (Perrin-Guyomard et al. 2020) ;

e Proportion de souches de Salmonella
résistantes aux fluoroquinolones trés faible
chez le porc (0,5 %), faible chez le veau
(2,3 %), tres faible chez le poulet (0,9 %) et
modérée chez la dinde (17,6 %) pour la période
2019-2020 (Anses 2021) > aucune des
souches de sérovars classés catégorie 1 isolée
en 2021 n’est résistante aux fluorogquinolones
(Anses 2021) ;

e Proportion de souches Salmonella résistantes
aux fluoroquinolones rare a faible pour la
période 2014-2020 (Anses 2021).

Viandes fraiches a la distribution :

e Données de résistance aux fluoroquinolones
chez les Enterobacterales issues de la
surveillance spécifique des E. coli/Salmonella
BLSE/AmpC/Carba : seule la double résistance
aux C3G et aux fluoroquinolones est mesurée.

e En 2021 pour 'ensemble de I'UE, 46 % des
isolats E. coli BLSE/AmpC des viandes de
porcs et 45% des viandes de bovins
présentaient aussi une corésistance aux
fluoroquinolones (EFSA/ECDC 2023).

e Catégorie « antibiotiques d’'importance critique (¢ Catégorie « antibiotiques  d’importance
en médecine vétérinaire » selon la classification | critique les plus prioritaires en médecine
de 'OMSA ; humaine » selon la classification de I'OMS

o Catégorie B « Restreindre » de la classification | (OMS 2019) ;

Catégorisation des de 'EMA ; Catégorie  « molécules & indications

fluoroquinolones e Antibiotique d’'importance critique soumis & des | restreintes » pour les antibiotiques les plus

restrictions d’'usage conformément au décretdu | utilisés en médecine humaine (ciprofloxacine,

16 mars 2016 complété par 'arrété du 18 mars | lévofloxacine, loméfloxacine, moxifloxacine,

2016. norfloxacine, ofloxacine) selon la

classification de la SPILF (SPILF 2022).

e Autorisation des fluoroquinolones chez de |¢ Administration par voie orale ou parentérale

nombreuses espéces animales, notamment| en fonction des indications. L’excellente

chez les bovins (voies orale et parentérale), les | biodisponibilité des fluoroquinolones permet
porcs (voie parentérale), les volailles (voie | leur utilisation lors de transfert de la voie
orale) et les chats et chiens (voies orale, | parentérale vers la voie orale ;

parentérale et locale) ; e Nombreuses indications de ['utilisation des

fluoroquinolones tant dans la prise en

Voies d’administration et
indications de traitement
des fluoroquinolones o Traitement des chevaux selon les déclarations

des laboratoires pharmaceutiques ; charge _ dinfections ~ dorigine

o L ) communautaire (pyélonéphrites,

® Indication actuelle principale pour le traitement | rostatites,  etc.) que  d'infections

des |nf<-?ct|ons digestives chez les animaux de | osocomiales en traitement probabiliste®’
production ; ou documenté?? :

o Interdiction des antibiotiques suivants (arrété (e Indications restreintes dans les

du 18 mars 2016) : Lévofloxacine,| recommandations de traitement, du fait de

31 Antibiothérapie correspondant a une prescription d’antibiotique(s) réalisée avant que ne soient connues la nature et/ou la
sensibilité du ou des micro-organismes responsables de l'infection

32 Antibiothérapie visant a lutter contre une bactérie bien identifiée suite a la réalisation de prélévements bactériologiques et
d’un antibiogramme

page 67 /192



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

Loméfloxacine,
Enoxacine ;

-> Détail disponible dans I'Annexe 9 du rapport
(antibiotiques, nombre de spécialités, voie
d'administration, indications de traitement chez
I'espéce animale cible).

Péfloxacine, Moxifloxacine,

l'augmentation de la résistance et de
limpact  écologique important des
fluoroquinolones : suppression de
lindication dans les infections urinaires
basses (cystites) et restriction en cas de
traitement antérieur (dans les six mois) par
cette classe thérapeutique.

Evolution de I'exposition
aux fluoroquinolones

» Diminution de l'exposition de 88,1 % toutes
especes animales confondues sur la période
2011 a 2021 pour les formes orales et
parentérales ;

e Diminution de I'exposition de 90,2 % chez le
bovin, 91,5 % chez le porc, 81,1 % chez la
volaille et 58,8 % chez le chien/chat sur cette
méme période (Anses 2022b).

A I'hopital :

Diminution significative de la consommation
entre 2012 (44,4 DDJ pour 1000 JH) et 2021
(26,7 DDJ/1000 JH) (SPARES 2022b).

En ville

Consommation en baisse depuis 10 ans
(1,9DDJ/1000  hab/jour en 2012 a
0,9 DDJ/1000 habl/jour en 2021) (Données
SNDS analysées par SpF, consultables sur

Géodes)

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voies d’exposition

Voie alimentaire

Exposition non documentée a ce jour en France mais estimée probable notamment chez les
dindes et les poulets, dans la mesure ou des souches résistantes ont été identifiées a I'abattoir
dans les caeca (E. coli) et sur les carcasses (Salmonella), dans des proportions modérées a

Exposition d’oriqi . élevées.
humaine origine animale
Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
Exposition non documentée a ce jour en France mais estimée négligeable, dans la mesure ou
des souches résistantes ont été identifiées chez les espéces visées, dans des proportions faibles.
o Augmentation significative du risque de décés et de la durée de séjour a I'hdpital (Cassini et al.
Mortalité hospitaliére, 2019);
Impact durée de séjour et e Facteurs de risque : antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie (notamment par les
surla facteurs de risque fluoroquinolones), existence de maladies sous-jacentes, patients agés et atteints de
santé comorbidités.
publique | Disponibilité Nombreuses alternatives thérapeutiques en cas de résistance isolée aux fluoroquinolones :

d’alternatives

thérapeutiques

pénicillines, C3-4G, carbapénemes, aminosides,

cotrimoxazole, colistine, etc.
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1-J|nformations sur le danger

* résistances de haut niveau principalement dues a des mutations chromosomiques ;

» genes plasmidiques conférant une résistance de bas niveau - sélection de souches hautement résistantes aux fluoroquinolones et
participation a la co-sélection de résistances a d’autres antibiotiques ;

+ antibiotiques d’importance critique en médecine vétérinaire et médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

« faible proportion de souches de E. coli résistantes aux fluoroquinolones isolées de pathologies digestives chez le veau ;

« faible proportion de souches de E. coli résistantes aux fluoroquinolones chez la volaille et le porc avec une tendance a la diminution ;
« faible proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones chez le chien et le cheval, avec une tendance a la stabilité.

Dans la chaine alimentaire :

« proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones faible chez le veau, modérée chez la dinde et élevée chez le poulet,
avec une tendance a la diminution pour la période 2020/2021 ;

» proportion de souches E. coli résistantes aux fluoroquinolones faible chez le porc avec une tendance a la stabilité pour la période
2014-2020 ;

* proportions de souches E. coli résistants aux C3-4G, aussi résistants aux fluoroquinolones - seules données disponibles de
résistance aux fluoroquinolones chez des souches d’Enterobacterales dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
Prévalence modérée avec une tendance a la diminution depuis 2019, apres plus de 5 ans de stabilité.

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux de
production et de compagnie non
documentées a ce jour mais estimées
probables notamment pour les
volailles ou les proportions observées
sont modérées a élevées.

Danger et

(

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

de la durée de séjour a I'hépital ;
e Nombreuses alternatives thérapeutiques.

o Augmentation significative du risque de déces et

L Voies d’exposition

Figure 8 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/fluoroquinolones
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5.3.2.5 Enterobacterales/polymyxines

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles | Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques
de la résistance

® Résistance plasmidique chez les Enterobacterales conférée par les génes de types mcr ;

o Existence de 10 génes décrits a ce jour (mcr-1 a mcr-10 et leurs variants) > géene mcr-1
incontestablement le plus répandu ;

e Localisation des génes mcr majoritairement plasmidique - plasmides les plus fréquents : IncX4,
Incl2 et IncHI2 (Matamoros et al. 2017) ;

e Grande efficacité de transfert des plasmides de type Incl2 et IncX4 ;

e Localisation chromosomique des génes mcr qui restent mobiles car localisés sur des
transposons ;

e Délétion ou mutation du gene mgrB -> résistance de haut niveau a la colistine chez
K. pneumoniae ;

e Implication de plusieurs génes chromosomiques (pmrAB, phoPQ, crrAB notamment) dans la
résistance a la colistine chez les Enterobacterales ;

e Mutations (ou combinaisons de mutations) responsables de ces résistances encore mal
connues ;

e Souches porteuses de mcr-1 le plus souvent résistantes a d’autres antibiotiques, avec notamment
une résistance aux céphalosporines de derniéres générations, aux sulfamides et au
triméthoprime, aux aminosides, aux tétracyclines ou aux fluoroquinolones.

Evolution de la
résistance

Animaux vivants) En France

Animaux de production (Résapath 2022) : o Absence de surveillance de souches

e Proportion de souches d’Enterobacterales | d’Enterobacterales résistantes a la colistine au
résistantes a la colistine trés faible chez la| niveau national ;

volaille et faible chez le veau et le porcelet @ Recommandation de recherche de la

(plateau de 2% a 4 %) en 2021, avec une
tendance a la diminution depuis 2010 ;

® Recherche spécifique du géne mcr-1 chez
toutes les souches E. coli productrices de BLSE
isolées chez le veau - nette diminution de la

résistance a la colistine chez les souches
d’Enterobacterales productrices de
carbapénémases (EPC) (HCSP 2017) ;

» Peu de souches d’'EPC résistantes a la colistine
par mécanisme transférable.

proportion de cette résistance (identification
d’une seule souche mcr-1 en 2021). En Europe

Absence de surveillance systématique des
souches d’Enterobacterales résistantes a la

colistine au niveau européen.

Animaux de compagnie et de loisirs (Résapath
2022) :

e Sensibilité a la colistine des souches
d’Enterobacterales isolées chez le chien et le
chat, cet antibiotique étant tres peu utilisé chez
ces animaux ;

e Détections trés sporadiques du géne mcr-1
chez des souches E. coli isolées d’animaux de
compagnie (Marisa Haenni, données non
publiées).

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages :

Proportion de souches de Salmonella
résistantes a la colistine faible chez le poulet, la
dinde et la poule pondeuse (entre 2,1 % et
4,2 %) en 2020 (DGAL 2021).

Abattoirs :

e Tendance stable depuis 2014 ;

e Proportion de souches Salmonella et E. coli
résistantes a la colistine tres faible a faible chez
la dinde et le poulet de chair en 2020 (0,9 % a
2,9 %) (Anses 2021) ;

e Proportion de souches Salmonella (2,5 %) et
E. coli (1,1 %) résistantes a la colistine, faible
chez le porc en 2019. Absence d’isolement de
souches de E. coli résistantes a la colistine
chez le porc en 2021 (Anses 2021) ;

e Proportion trés faible a modérée de souches

E. coli (0,7 %) et Salmonella (14,0 %) isolées

page 70/ 192




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

chez le veau en 2019. Absence d’isolement de
souches E. coli résistantes a la colistine chez le
veau en 2021 (Anses 2021) ;

e Recherche spécifique du géne mcr-1 a partir de
souches de E. coli isolées chez la volaille et le
porc > toutes les souches (n = 23) testées et
résistantes a la colistine étaient porteuses du
géne mcr-1 (Perrin-Guyomard et al. 2016).

Viandes fraiches a la distribution :

o Absence de suivi dans le programme européen
de surveillance dans les viandes fraiches a la
distribution > en 2023, aucun programme de
résistance spécifique a la colistine n'est a
I'ordre du jour ;

En 2021 pour 'ensemble de 'UE - proportion
trés faible (1 %) de souches E. coli BLSE/AmpC
présentant une corésistance a la colistine,
isolées de viandes de porcs ou de bovins
(EFSAJECDC 2023).

Catégorisation de la
colistine

Catégorie « antibiotiques trés importants en
médecine vétérinaire » selon la classification de
'OMSA ;
e Catégorie B « Restreindre » de la classification
de I'EMA.

e Catégorie « antibiotiques d’'importance critique
les plus prioritaires en médecine humaine »
selon la classification de 'OMS (OMS 2019) ;

e Catégorie  « molécules réservées  pour
préserver leur efficacité » (SPILF 2022).

Voies d’administration
et indications de
traitement

Administration a différentes espéces animales
par voie orale (aliments médicamenteux pour
animaux, eau de boisson, sous forme de
breuvage ou par le biais de régimes de
remplacement du lait-Catry 2017) parentérale
ou intramammaire ;

Indication principale pour le traitement des
infections digestives dans les filieres animales
de production (avicole, porcine, bovine) >
utilisation principale chez les jeunes animaux ;

Polymyxine B chez le chien parmi les rares
alternatives pour le traitement topique des
otites graves dues aux bactéries a Gram
négatif3 ;

-> Détail disponible dans I’Annexe 10 du rapport
(antibiotiques, nombre de spécialités, voie
d'administration, indications de traitement chez
I'espéce animale cible).

e Colistine sulfate utilisable par voie orale et pour
I'usage topique ;

e Administration du colistiméthate de sodium
(CMS)3* par voie intraveineuse ou en aérosols
pour le traitement des infections respiratoires.

Evolution de
I'exposition a la
colistine

o Atteinte de I'objectif du plan Ecoantibio 2 avec
une diminution de I'exposition de 69 % en 2021
toutes espéces animales confondues (bovin,
porc et volaille) par rapport a 'ALEA moyen
2014-2015 (Anses 2022b) ;

e Diminution de I'exposition aux polypeptides3®
de 76,4% toutes espéces animales
confondues sur la période 2011 a 2021 pour les
formes orales et parentérales ;

e Diminution de 45,4 % chez le bovin, 84,1 %
chez le porc, 73,9 % chez la volaille et 79,8 %
chez le chien et le chat sur cette méme période
(Anses 2022b).

A I'hopital :

Tendance a la diminution de la consommation
de la colistine depuis 2012 (0,4 DDJ/1000 JH
pour 'année 2020) (SPARES 2022a).

En ville :
Colistine non utilisée en secteur de ville.

33 Incluse pour cette indication dans la liste WSAVA (World Small Animal Veterinary Association) des médicaments essentiels pour chats et chiens
34 e CMS est une prodrogue inactive et moins toxique qui est partiellement hydrolysée in vivo en colistine
% La colistine fait partie des polypeptides (colistine, polymyxine B et bacitracine) (Anses 2022b)
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Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voies d’exposition

Voie alimentaire
Exposition non documentée a ce jour en France mais estimée négligeable, dans la mesure ou des
souches résistantes ont été identifiées a I'abattoir dans des proportions faibles.

Exposition | d’origine animale Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
humaine Exposition non documentée a ce jour en France mais estimée négligeable, dans la mesure ou des
souches résistantes ont été identifiées chez les animaux de production et de compagnie dans des
proportions faibles.
Mortalité hospitaliére, . f\ﬁésel?acle de données spécifiques a ce jour sur la mortalité hospitaliére et de la durée de séjour a
durée de séjour et prtal; . . . el . . . .
facteurs de risque e Facteurs de risque : antécédent d’antibiothérapie, existence de maladies sous-jacentes, patients
Impact sur agés et comorbides.
la santé . o o Absence d’alternatives thérapeutiques si la souche est résistante a tous les antibiotiques, y
publique | Disponibilité compris la colistine ;

d’alternatives
thérapeutiques

e Disponibilit¢ d’alternatives thérapeutiques en cas de résistance isolée a la colistine (C3G,

fluoroquinolones, cotrimoxazole, carbapénemes, etc.)
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# Informations sur le danger

e résistance chez les Enterobacterales essentiellement conférée par les genes de type mcr, généralement
plasmidiques mais parfois sur des éléments génétiques mobiles insérés sur le chromosome (transposons) ;

e souches porteuses du géne mcr-1 (le plus répandu) souvent multirésistantes ;

e antibiotiques trés importants en médecine vétérinaire et d'importance critique en médecine humaine.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

e proportion de souches d’Enterobacterales résistantes a la colistine treés faible chez la volailles et faible chez le
veau et le porcelet avec une diminution significative chez ces espéces depuis 2010 ;

e isolement sporadique de souches d’Enterobacterales résistantes a la colistine chez les animaux de compagnie
(chien et chat).

Dans la chaine alimentaire :

o proportion trés faible 8 modérée de souches Salmonella et E. coli résistantes a la colistine isolées chez la volaille,
le porc et le veau a I'abattoir pour la période 2020/2021, avec une tendance a la stabilité depuis 2014 ;

e données de résistance a la colistine chez des souches d’Enterobacterales dans les viandes a la distribution >
uniquement dans le cadre de la surveillance des E. coli BLSE/AmpC/carba.

Chez les humains :
e absence de surveillance de la résistance a la colistine des souches d’Enterobacterales au niveau national et
européen.

Danger et W

Expositions par voie alimentaire
et contact direct avec les
animaux non documentées a ce
jour mais estimées négligeables.

(

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

‘ Voies d’exposition 1

alternative de dernier recours)

e Absence de documentation de la mortalité hospitaliére liée a ces infections
o Absence d’alternatives thérapeutiques si la souche est résistante a tous
les antibiotiques, y compris la colistine (la colistine étant elle-méme une

Figure 9 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/polymyxines
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5.3.3 Profils de risqu

e des couples prioritaires

5.3.3.1 Enterobacterales/aminopénicillines

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles |

Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques de
la résistance

e Résistance acquise principalement due a des pénicillinases plasmidiques de type

TEM et SHV dont il existe de multiples variants, ou des céphalosporinases
plasmidiques de type AmpC (D’costa et al., 2011) ;

especes. Par exemple,

e Résistance naturelle due a des B-lactamases chromosomiques chez certaines
pénicillinases de bas niveau constitutives chez

Klebsiella spp et Yersinia spp, céphalosporinases inductibles de bas niveau chez
les Enterobacter cloacae complex et Citrobacter spp. ;

e Présence de B-lactamases a spectre plus large que les pénicillinases telles que les

BLSE ou les carbapénémases - entrainent également une résistance aux

aminopénicillines.

Evolution de la
résistance bactérienne

e Proportion

Animaux vivants

Animaux de production (Résapath
2022) :
e Proportion de souches E. coli

résistantes a I'amoxicilline élevée chez
des veaux atteints de diarrhées en 2021
(environ 85 %), avec une tendance a la
stabilité depuis 10 ans ;

Proportion de souches E. coli
résistantes a I'amoxicilline élevée chez
des bovins atteints de mammites en
2021 (45 %), avec une tendance a
I'augmentation depuis 2017 (29 %) ;
Proportion de souches E. coli
résistantes a I'amoxicilline élevée chez
le porc (environ 60 % en 2021, avec une
tendance a la stabilité depuis 10 ans ;
Proportion de souches E. coli
résistantes a I'amoxicilline élevée chez
la volaille (entre 29 % a 60 % selon les
secteurs) en 2021, avec une tendance a
la diminution toutes especes
confondues (sauf pour la pintade).

Animaux de compagnie et de loisirs
(Résapath 2022) :

Proportion de souches E. coli résistantes
a I'amoxicilline trés élevée chez le chien
(58 % a 62 %) et élevée chez le chat
(45 %) et le cheval (39 % a 47 %) en
2021, avec une tendance a la hausse
depuis trois ans chez ces espéces
animales.

Chaine alimentaire

Environnements d’élevage :

Proportion de souches Salmonella
résistantes a I'ampicilline faible chez la
poule pondeuse (3 %) et le poulet (9,6 %)
et modérée chez la dinde (16 %) en
2020.

Abattoirs (Anses 2021):

de souches E. coli
résistantes a I'ampicilline isolées de
caeca élevée chez la dinde (54,4 %) et
le poulet (37,4 %) pour la période 2020-
2021, avec une diminution significative
chez le poulet (de 56 % a 40,0%) et la
dinde (de 64,4 % a 55,0 %) entre 2014
et 2020. La proportion de souches
Salmonella résistantes a I'ampicilline

En France

A I'hépital

Proportion élevée de souches E. coli
résistantes a l'ampiciline ou a
I'amoxicilline (51,5 %) en 2020, avec une
tendance a la diminution par rapport a
2019 (SPARES 2022a).

En ville

Proportion élevée de souches E. coli
résistantes a [I'amoxicilline isolées
d'urines de patients vivant a domicile
(42,6 %) en 2020, avec une tendance a
la diminution par rapport 8 2019 (PRIMO
2022a).

En EHPAD

En 2020, proportion de souches E. coli
résistantes a I'amoxicilline plus élevée
chez les patients vivant en
établissements médico-sociaux (50,9 %)
que chez les patients vivant & domicile
(PRIMO 2022a).

En Europe

Proportion élevée de souches E. coli
résistantes aux aminopénicillines isolées
d’hémocultures en 2020 (54,6 %), avec
une tendance a la diminution par rapport
a 2016 (ECDC 2022b).
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isolées de carcasses est faible chez la

dindes (6,1 %) et modérée chez le
poulets (11,3 %) en 2020 ;
e Proportion de souches E. coli

résistantes a I'ampicilline isolées de
caeca élevée chez le porc (25,4 %) pour
la période 2020-2021, avec une
augmentation significative (de 19,5 % a
30,3 %) entre 2014 et 2020 ;

Proportion de souches E. coli
résistantes a I'ampicilline isolées de
caeca élevée chez le veau (46,7 %)
pour la période 2020-2021 avec une
diminution significative (de 53,5% a
35,3 %), entre 2014 et 2020. La
proportion de souches Salmonella
résistantes a I'ampicilline isolées de
carcasses est élevée chez le veau
(25,6 %) et le porc (44,1 %) en 2019.

Viandes fraiches a la distribution :
Absence de suivi dans le programme
européen de surveillance dans les
viandes fraiches a la distribution.

Catégorisation des
aminopénicillines

e Catégorie « antibiotiques d’importance
critique en médecine vétérinaire » selon
la classification de 'TOMSA ;
e Catégorie D «Prudence»
classification de 'EMA.

selon la

o Catégorie « antibiotiques d’importance
critique hautement prioritaires » selon la
classification de 'OMS (OMS 2019) ;

o Catégorie « Molécules a utilisation
préférentielle » selon la classification de
la SPILF (SPILF 2022).

Evolution de I'exposition
aux aminopénicillines

e Diminution globale de I'exposition aux
pénicilines de 11 % pour la période
2011 4 2021 (Anses 2022b) ;

e Diminution de 11,5 % pour les bovins,
46,5 % pour les volailles et
augmentation de 10,4% chez les chiens
et chats sur cette méme période ;
Augmentation de 8,4 % pour les chiens
et chats entre 'année 2020 et 2021 >
concerne principalement ['association
avec lacide clavulanique (cf. partie
5.3.3.2) (Anses 2022b) ;

e Diminution de 19,1 % pour les porcs sur
les cinq derniéres années, aprés une
augmentation de 37,9 % de I'exposition
aux pénicillines entre 2011 et 2016
(Anses 2022b).

A I'nopital

o Amoxicilline I'association
amoxicilline/acide  clavulanique >
molécules les plus prescrites a I'hopital :
(36 % des antibiotiques prescrits en
2020) (SPARES 2022a) ;

e Consommation d’amoxicilline :
35 DDJ/1000 JH en 2020, avec une
tendance a la diminution par rapport a
2019 (SPARES 2022a).

et

En ville

e Augmentation  significative de la
consommation de pénicillines a large
spectre (5,6 DDJ /1000 hab/jour en
2009 a 8,5 DDJ/1000hab/jour en 2019),
notamment dans le cadre du bon usage
en remplacement des C3G orales
(Données SNDS analysées par SpF,
consultables sur Géodes) ;

o Consommation estimée a
6,1 DDJ/1000hab/jour en 2020, dans le
contexte de recours aux soins perturbés
par la pandémie Covid-19.

L[]

Voies d’administration et
indications de traitement

Traitement des septicémies, des
infections respiratoires et des infections
urinaires y compris les infections gastro-
intestinales, méningites, arthrites,
infections intra-mammaires, les
infections cutanées ou des tissus mous,
les infections secondaires ;

e Disponibilit¢ de formulations pour le
traitement orallla métaphylaxie de
groupe (alimentation/eau de boisson) et
pour l'administration parentérale, orale,
intra-utérine ou intra-mammaire.

e Administration par voie orale ou
parentérale en fonction des indications ;
e Large éventail d'indications cliniques
des pénicillines et aminopénicillines
dans des infections bénignes ORL
(otites, angines, etc.), urinaires
(cystites), ou plus graves comme les
pneumonies, les infections de la peau et
des structures cutanées, ou les
endocardites.
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Séquences du profil de risque

Chez les humains

Exposition
humaine

Voies d’exposition
d’origine animale

Voie alimentaire
Exposition non documentée a ce jour mais estimée probable, dans la mesure ou des
souches résistantes ont été identifiées a I'abattoir dans des proportions élevées.

Contact direct avec les animaux de production et de compagnie

Exposition non documentée a ce jour mais estimée probable, dans la mesure ou des
souches résistantes ont été identifiées chez les animaux de production et de
compagnie dans des proportions élevées.

Impact sur la
santé publique

Mortalité hospitaliére,
durée de séjour et
facteurs de risques

o Absence données spécifiques a ce jour sur la mortalité hospitaliére et la durée du
séjour a I'’hopital
o Absence de données spécifiques sur les facteurs de risque

Disponibilité
d’alternatives
thérapeutiques

Nombreuses alternatives thérapeutiques en cas de résistance isolée aux
pénicillines : Pénicillines associées a des inhibiteurs de pénicillinases, C3G,

fluoroquinolones, cotrimoxazole, aminosides, carbapénémes
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1-_Informations sur le danger :

e résistance naturelle de certaines espéces due a des -lactamases chromosomiques constitutives ou inductibles ;

e résistance acquise due a des génes plasmidiques, essentiellement de type TEM ou SHV, ou a des génes de
céphalosporinase de type AmpC, ou des génes codant des BLSE ou des carbapénémases ;

e antibiotiques d'importance critique en médecine humaine et vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e proportion élevée de souches E. coli résistantes aux pénicillines chez les animaux de production et de compagnie,
avec une tendance a la baisse depuis 10 ans chez la volaille, et une tendance a la hausse chez le chien, le chat et le
cheval depuis 2018.

Dans la chaine alimentaire :
e proportion élevée de souches d’Enterobacterales résistantes aux aminopénicillines isolées a I'abattoir, avec une
tendance a la hausse chez le porc, et a la baisse chez le bovin et la volaille.

Chez les humains :
prévalence élevée de souches d’Enterobacterales résistantes aux aminopénicillines, en lIégére diminution par rapport
a 2019.

Expositions par voie alimentaire et contact
direct avec les animaux non documentées
a ce jour mais estimées probables.

Danger et W

(

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

‘ Voies d’exposition 1

Existence de nombreuses alternatives thérapeutiques.

Figure 10 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/aminopénicillines
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5.3.3.2 Enterobacterales/association aminopénicillines et inhibiteurs des B-

lactamases

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

| Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques de la
résistance

a I'association aminopénicillines/ inhibiteurs

* Résistance acquise principalement par des pénicillinases de type TEM dont le spectre s’est
étendu et qui ne sont plus inactivées par le clavulanate (inhibitor-resistant TEM ou IRT) ou
encore de type OXA (Leflon-Guibout et al. 2000) ;

* Présence de 3-lactamases a spectre plus large que les pénicillinases telles que les BLSE,
les céphalosporinases ou les carbapénémases pouvant également entrainer une résistance

de la B-lactamase.

Evolution de la résistance
bactérienne

Animaux vivants

Animaux de production (Résapath 2022) :

e Proportion tres élevée de souches E. coli
résistantes a [l'association amoxicilline-
acide clavulanique chez des veaux atteints
de diarrhées (65 %), élevée chez des
bovins atteints de mammites (31 %) et chez
les porcs (34 %), avec une tendance a la
hausse depuis 2017, en particulier chez les
veaux entre 2017 et 2021 (hausse de 53 %
a 65 %);

o Proportion modérée de souches de E. coli
résistantes a [I'association amoxicilline-
acide clavulanique chez la volaille (19 %)

Animaux de compaghnie et de
loisirs (Résapath 2022):

Proportion élevée de souches de E. coli
résistantes a I'association amoxicilline-acide
clavulanique chez le chien, le chat (entre
35 % et 47 %) et le cheval (entre 26 % et
38 %).

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages, abattoirs et
viandes fraiches a la distribution :

Absence de suivi dans le programme
européen de surveillance dans les
environnements d’élevages, abattoirs et
dans les viandes fraiches a la distribution.

En France

A I'hopital

Proportion élevée de souches E.coli et
K. pneumoniae résistantes a [I'association
amoxicilline-acide clavulanique isolées a
'hopital en 2020, (31,5% et 36,5%
respectivement), avec une tendance a la
diminution par rapport a 2019 (SPARES 2022a).

En ville

En 2020, proportion modérée de souches E. coli
résistantes a I'association amoxicilline - acide
clavulanique isolées de prélévements d’urines
de patients vivant a domicile (17,7 %), avec une
tendance a la diminution (PRIMO 2022a).

En EHPAD

En 2020, proportion plus élevée de souches
E. coli résistantes a l'association amoxicilline -
acide clavulanique isolées de prélévements
d’'urines de patients vivant en établissements
médico-sociaux (24,3 %), par rapport aux
patients vivant a domicile (17,7 %), avec une
tendance a la diminution par rapport a 2019
(PRIMO 2022a).

En Europe
Absence de surveillance systématique a
I'échelle européenne.

Catégorisation de
I’association
aminopénicillines et
inhibiteurs des B-
lactamases

o Catégorie  « antibiotiques  d’importance
critique en médecine vétérinaire » selon la
classification de 'OMSA ;

e Catégorie C  «Attention» selon la
classification de I'EMA.

o Catégorie « antibiotiques d’'importance critique
hautement prioritaires » selon la classification
de 'OMS (OMS 2019) ;

o Catégorie « molécules a indication restreinte »
selon la classification de la SPILF (SPILF
2022).

Voies d’administration et
indications de traitement

e Traitement des infections touchant les voies
gastro-intestinales, urogénitales et
respiratoires et diverses infections de la
peau et des tissus mous ;

e Administration par voie orale sous forme de
comprimés pour chien, chat et veau ou de
poudre pour solution buvable pour le porc,
et par voie injectable et intra-mammaire
pour le bovin.

o Administration de I'association
aminopénicillines/ inhibiteurs de B-lactamase
par voie orale (exemple amoxicilline-acide
clavulanique), intramusculaire.  (exemple :
ampicilline-sulbactam) et intraveineuse.
(exemple : pipéracilline-tazobactam,
amoxicilline-acide clavulanique, ampicilline-
sulbactam) ;

o Traitement d'une large gamme d'infections, de
modérées a graves, telles que : infections de la
peau et des tissus mous, respiratoires, urinaires
a risque de complications, intra-abdominales ;

o Traitement des infections causées par des
bactéries résistantes a la pénicilline (p.ex.,
S. aureus sensible a la meéticilline, E. coli,
Klebsiella spp. et Acinetobacter spp).

page 78 / 192




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

Evolution de I'exposition a
I’association
aminopénicillines et
inhibiteurs des -
lactamases

A I'hopital
o Amoxicilline et association amoxicilline/acide
clavulanique - molécules les plus prescrites a

o Augmentation de I'exposition chez le chiens
et le chat de 40,8 % en 2021 par rapport a
2016 ;

e Traitements par I'association | I'hopital (36 % des antibiotiques prescrits en
aminopénicillines/inhibiteurs des B-| 2020);
lactamases >  représente 43 %  de j¢ Consommation de I'association
I'exposition aux antibiotiques toutes familles | amoxicilline/acide clavulanique :

confondues chez le chien et le chat en 2021
(Anses 2022b) ;

67,7 DDJ/1000 JH en 2020, avec une tendance
a la diminution par rapport a 2019 (SPARES

e Exposition stable chez les animaux de| 2022a).
production au cours des derniéres années
(Données non publiées, Anses 2022b) ; En ville

e Proportion d’utilisation de [I'association
aminopénicillines/inhibiteurs des B-
lactamases-> représente 1 % et 12 % des
ventes de pénicillines chez le porc et le
bovin respectivement (contre 95 % chez le
chien et le chat).

Tendance a 'augmentation de la consommation
de l'association pénicillines/inhibiteurs des f-
lactamases de 4,0 DDJ/1000 hab/jour en 2009 a
4,7 DDJ/1000hab/jour en 2016, suivie d'une
tendance réguliére a la diminution a 3,5 DDJ
/1000hab/jour en 2020 (Données SNDS
analysées par SpF, consultables sur Géodes).

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire

Exposition non documentée a ce jour mais probable au vu des proportions élevées de souches
résistantes chez les animaux de production.

EXP°5_iti°" Voies d’exposition d’origine
humaine | animale Contact direct avec les animaux domestiques
Exposition non documentée a ce jour mais probable, au vu de proportions élevées de souches
résistantes chez les animaux de production et de compagnie.
Mortalité hospitaliére, durée
de séjour et facteurs de e Absence de données spécifiques sur la mortalité hospitaliere et la durée de séjour a I'hdpital ;
Impact sur | risque e Absence de données spécifiques sur les facteurs de risque.
la santé Nombreuses alternatives thérapeutiques en cas de résistance isolée aux
publique | Disponibilité d’alternatives | pénicillines/inhibiteurs : C3G, fluoroquinolones, cotrimoxazole, aminosides, carbapénémes

thérapeutiques
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4

1|- Informations sur le danger

e résistance acquise essentiellement a partir des pénicillinases ou céphalosporinases plasmidiques insensibles aux
inhibiteurs des B-lactamases, des BLSE ou des carbapénéemases ;

e antibiotiques d'importance critique en médecine humaine et vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

proportion élevée de souches d’E. coli résistantes a I'association aminopénicillines/inhibiteurs de B-lactamase,
toutes filieres confondues, avec une légére tendance a la hausse chez les animaux de compagnie et de loisirs.

Dans la chaine alimentaire :
e absence de données de résistance a I'association aminopénicillines/ inhibiteurs des B-lactamases.

Chez les humains :
e prévalence élevée de la résistance a a I'association aminopénicillines/ inhibiteurs des B-lactamases.

Danger et

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non
documentées a ce jour mais estimées
probables.

(

prévalences

Impacts sur la santé

humaine

Existence de nombreuses alternatives thérapeutiques

Voies d’exposition 1

Figure 11 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/association

aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases
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5.3.3.3 A. baumanniilcarbapénémes

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

| Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques
de la résistance

23, plus rarement a blaoxa-s1;

transposon, cette structure pouvant étre localisée

d’autres structures mobiles ;

origine chez les Enterobacterales.

® Résistance chez les animaux de compagnie principalement due a la présence du géne blaoxa-

o Géne blaoxa-23 le plus souvent précédé de la séquence d’insertion ISAbal et intégré a un

soit sur le chromosome, soit sur un plasmide ;

e D’autres génes ont été rapportés, comme blaoxa-24 chez des vaches sur I'lle de la Réunion
(Pailhoriés et al. 2016) ou blaoxa-72 chez un perroquet en Allemagne (Klotz et al. 2018) ;

» Présence du géne blanom-1 qui n’a été décrite que chez des porcs en Chine (Zhang et al. 2013)
et chez une souche A. radioresistans en Italie (Gentilini et al. 2018) ;

e Capacité de transfert horizontal des génes de type blaoxa-23 encore mal connue > plasmides
circulant chez A. baumannii bien moins connus que ceux circulant chez les Enterobacterales ;

o Potentiel de transfert avéré, ces genes étant portés par des transposons, eux-mémes portés par

e Présence du géne blanpwm-1 plus inquiétante parce que plus transmissible, blanpm-1 trouvant son

Evolution de la
résistance bactérienne

Animaux vivants

Animaux de production :

e Interdiction des carbapénemes en médecine
vétérinaire en France = antibiotiques non testés
lors de la réalisation des antibiogrammes par les
laboratoires adhérents au Résapath = absence
dlisolement a ce jour de souches
d’A. baumannii résistantes aux carbapénémes
chez les porcs, les volailles et les bovins a partir
des données issues du réseau Résapath
(Résapath 2022) ;

e Tres rares descriptions en France chez les
bovins : une souche d’A. baumannii en 2016
présentant une OXA-24 sur I'lle de la Réunion
(Pailhories et al. 2016) et 9 souches
d’Acinetobacter genomospecies 15TU en 2010
présentant une OXA-23 (Poirel et al. 2012).

Animaux de compagnie :

e Absence d’isolement a ce jour de souches
d’A. baumannii résistantes aux carbapénémes a
partir des données issues du réseau Résapath
(Résapath 2022) ;

e Description de souches d’A. baumannii
productrices d’'OXA-23 chez des animaux de
compagnie souffrant d’infections urinaires a partir
d’investigations moléculaires ciblées de souches
issues du Résapath (Lupo et al. 2017) ;

e Description de deux souches ABRI en 2015
présentant une OXA-23 chez des chiens sur l'ile
de la Réunion (Hérivaux et al. 2016).

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages, abattoirs et viandes
fraiches a la distribution

Absence de suivi dans le programme européen de
surveillance dans les environnements d’élevage,
abattoirs et viandes fraiches a la distribution.

En France

A I'hépital

Proportion faible de souches d’A. baumannii
résistantes a l'imipénéme (ABRI) (8,9 %)
isolées en 2020, avec une tendance a la
diminution par rapport a 2019
(12 %) (SPARES 2022a).

En ville et en EHPAD

Tres peu de souches d’A. baumannii isolées
dans ces deux secteurs de soins, ne justifiant
pas de suivi de la résistance pour cette
bactérie en ville et en EHPAD.

En Europe

Proportion élevée de souches
d'Acinetobacter résistantes aux
carbapénémes isolées  d’hémocultures

(autour de 32 %) observée depuis plus de
cing ans (ECDC 2022b).

Criticité des
carbapénémes

e Catégorie A « éviter » de la classification de
I'EMA ;

e Antibiotique d'importance critique non autorisé en
médecine vétérinaire (Décret du 16 mars 2016
complété par l'arrété du 18 mars 2016 et le

reglement d’exécution (UE) 2022/1255).

e Catégorie « antibiotiques d’importance
critique hautement prioritaires » selon la
classification de 'OMS (OMS 2019) ;

e Catégorie « Molécules réservées pour
préserver leur efficacité » selon Ia

classification de la SPILF (SPILF 2022).
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Voies d’administration
et indications de
traitement

Interdiction en médecine vétérinaire en France. |o Administration par voie parentérale
exclusivement. Les molécules disponibles
sont I'imipénéme (combiné a la cilastatine),
le méropénéme et I'ertapénéme;

e Traitement des infections graves et
invasives mettant en jeu le pronostic vital :
principalement dans le cadre d’infections
nosocomiales  documentées ou en
probabiliste chez les patients présentant
des facteurs de risque de portage de
bactéries  multi-résistantes :  traitement
d'infections nosocomiales dues a des
souches d’Enterobacterales productrices
dAmpC et de BLSE, des souches
P. aeruginosa et Acinetobacter spp.
Multirésistantes.

Evolution de
I'exposition aux
carbapénémes

En France

A I'hdpital

e Tendance a la diminution de Ila
consommation entre 2017 (9,3 DDJ/1000
JH) et 2019 (9,0 DDJ/1000 JH) (SPARES
2022a)

e Remontée a 10,3 DDJ/1000 JH en 2020 en
lien avec la perturbation des activités
hospitaliéres pendant la pandémie Covid-
19.

Interdiction en médecine vétérinaire en France.

En ville
Utilisation trés rare des carbapénémes en
ville.

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire
Exposition non documentée a ce jour mais estimée négligeable au vu de la description de cas

Exposition Voies d’exposition trés sporadiques de souches résistantes chez les animaux de production.
humaine > -
d’origine animale Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
Exposition non documentée a ce jour mais estimée négligeable, les ABRI infectant
sporadiquement les animaux de production et de compagnie.
Mortalité hospitaliére, |* Augmentation significative du risque de décés et de la durée de séjour a I'hépital
durée du séjour et ’ comparativement a Acinetobacter sensible aux carbapénémes (Lemos et al. 2014) ;
facteurs de risque e Facteurs de risque : comorbidités, antécédents d’antibiothérapie, contexte épidémique, service
Impact sur de réanimation.
;?J;ﬁ::; Disponibilité e Options de traitements de derniers recours : ampicilline/sulbactame, minocycline, tigécycline,

d’alternatives
thérapeutiques

colistine, céfidérocol, carbapénemes a haute dose en association (trithérapie) (Bartal et al.
2022);

o Alternatives modérément efficaces, la prise en charge des infections a ABRI étant compliquée.
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1- Informations sur le danger

e résistance chez les animaux de compagnie principalement due a la présence du géne blaoxa-23 = Potentiel de
transfert présent, ce géne étant porté par des transposons, eux-mémes portés par d’autres structures mobiles ;

¢ antibiotique d’'importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie:

proportion trés faible de souches A. baumannii résistantes aux carbapénémes, cette résistance étant presque
exclusivement identifiée dans des infections urinaires chez les chiens.

Dans la chaine alimentaire :
absence de données concernant A. baumannii a I'abattoir et dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
prévalence faible &8 modérée de la résistance aux carbapénémes chez A. baumannii, en diminution depuis 2019.

Danger et

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non
documentées a ce jour mais estimées
négligeables.

(

prévalences

Impacts sur la santé
humaine

ces infections étant compliquée.

Existence d’alternatives thérapeutiques
modérément efficaces, la prise en charge de

Voies d’exposition 1

Figure 12 : Synthése du profil de risque pour le couple A. baumanniilcarbapénémes
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5.3.3.4 Enterobacterales/aminosides

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

Chez les humains

Danger et
prévalences

Supports génétiques
de la résistance

intégrons eux-mémes intégrés sur les plasmides ;
codent pour des enzymes (AME :

aminosides par modification structurale ;

transférases plasmidiques appelées
aminosides ;

* Présence fréquente sur des éléments génétiques mobiles comme des transposons ou des

o Majorité de ces génes, dont le spectre d’activité est souvent étroit mais le répertoire trés large,
aminoglycoside-modifying enzyme) qui inactivent les

o Modification de la cible ribosomale des aminosides, soit par mutation des protéines ribosomales
ou de 'ARNTr 16S (mécanisme peu fréquent), soit par modification de 'ARNr 16S par des méthyl
16S-RMTases conférant

une pan-résistance aux

o Génes de résistance aux aminosides (en particulier les genes de 16S-RMTases) tres
fréquemment associés a des génes codant des BLSE ou des carbapénémases.

Evolution de la
résistance bactérienne

Animaux vivants

Animaux de production (Résapath 2022):

* Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine modérée chez des veaux atteints de
diarrhées (19 %) et faible chez des bovins atteints
de mammites (3 %), avec une tendance a la
stabilité ;

o Proportion de souches E. coli résistantes a la
kanamycine élevée chez des veaux atteints de
diarrhées (65 %) et modérée chez des bovins
atteints de mammites (18%) ;

* Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine modérée chez le porc (7 %), avec une
tendance a la baisse ;

 Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine faible chez la volaille (entre 1 et 5%
selon les filiéres) avec une tendance a la stabilité.

Animaux de compagnie et de loisirs (Résapath
2022):

* Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine trés faible chez le chat (< 1 %) et faible
chez le chien (< 6 %), avec une tendance a la
stabilité depuis 2016 ;

* Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine faible & modérée chez le cheval (7 %
a 15 % selon la pathologie), avec une tendance a
la baisse entre 2017 et 2020 dans les pathologies
respiratoires et cutanées.

Chaine alimentaire

Abattoir :

Proportion de souches E. coli résistantes a la
gentamicine rare chez le porc et la dinde (< 0,1 %),
faible chez le poulet de chair (2,7 %), et chez le veau
(3,3 %) en 2020-2021 (DGAL 2021).

Viandes fraiches a la distribution :

Proportion de souches Salmonella spp résistantes a
la gentamicine rare dans les viandes de dinde
(< 0,1 %) et faible dans les viandes de poulets
(4,7%) en 2020.

En France

A I'hopital

Proportion faible de souches E. coli
résistantes a la gentamicine en 2019 et 2020
dans un prélevement a visée
diagnostique (5,6 %), avec une tendance a
la stabilité (SPARES 2022a).

En ville

Absence de surveillance de la résistance aux
aminosides pour les prélevements réalisés
en ville, car les aminosides sont peu utilisés
en médecine de ville.

En Europe
Proportion moyenne européenne modérée
de souches E. coli résistantes aux

aminosides isolées d’hémoculture en 2020
(10,9 %), avec une tendance a la diminution
par rapport a 2016 (11,6 %) (ECDC 2022b).

Catégorisation des
aminosides

o Catégorie « antibiotiques d'importance critique en
meédecine vétérinaire » selon la classification de
'OMSA ;

o Catégorie C « attention » de la classification de
I'EMA.

» Catégorie  « antibiotiques  d’importance
critique hautement prioritaires » selon la
classification de I'OMS (OMS 2019) ;

e Catégorie  « Molécules a utilisation
préférentielle » selon la classification de la
SPILF (SPILF 2022).
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Voies d’administration
et indications de
traitement

o Substances autorisées : apramycine,
(dihydro)streptomycine, framycetine, gentamicine,
kanamycine, neomycine, spectinomycine et
paromomycine ;

® Principales indications pour le traitement des
septicémies et des infections du tube digestif, des
voies respiratoires et des voies urinaires chez de
nombreuses espéces animales (bovin, porc,
volaille, mouton, chévre, cheval, chien et chat) ainsi
que les infections mammaires chez le bovin ;

Disponibilit¢ de la kanamycine par voie intra-

mammaire uniquement, et de la framycétine par

voie topique auriculaire, collyre, voie intra-
mammaire, ou voie orale chez le chien et le chat ;

Substances utilisées pour les administrations

parentérales : (dihydro)streptomycine, la
gentamicine, la spectinomycine et la néomycine ;
e Utilisation des formulations orales (solution

buvable, poudre orale, prémélange) pour les
traitements chez le porc, le veau, le mouton
(agneaux) et la volaille. Pour les indications
autorisées, la durée de traitement est de 21 jours
dans l'alimentation (porc) et de 3 a 5 jours dans
I'eau de boisson ou le lait.

- Détail disponible dans I'Annexe 11 du rapport
(antibiotiques, nombre de spécialités, voie
d'administration, indications de traitement chez
I'espéce animale cible).

e Utilisation des aminosides (gentamicine,

tobramycine, amikacine), quasi
exclusivement par voie parentérale ;
» Quelques utilisations en aérosols

(traitement d’infections pulmonaires) et par
voie orale pour les décontaminations
digestives (services de réanimation ou
d’hématologie) ;

® Indication principale des aminosides dans
les bithérapies, notamment associés aux $3-
lactamines pour traiter les infections graves,
d’origine communautaire ou nosocomiale ;

» Recommandation de traitements courts (3 a
5 jours), du fait de leur toxicité rénale.

Evolution de
I'exposition aux
aminosides

e Stabilité de I'exposition aux aminosides toutes
espéces confondues entre 2011 et 2021 (Anses
2022b) ;

o Augmentation de I'exposition de 4 % chez le bovin
et 0,3% chez le porc sur la méme période (Anses
2022b) ;

o Diminution de I'exposition de 8,1 % chez la volaille
et 27,7 % chez le chien et le chat sur la méme
période (Anses 2022b).

A I'hopital

®» Aminosides > 1% des antibiotiques
consommeés a I’hdpital en 2020 ;

» Tendance a la diminution de Ia
consommation depuis 2015 (10,4 DDJ pour
1000 JH en 2015 vs 7,3 DDJ/1000 JH en
2020) (SPARES 2022a).

En ville

Utilisation trés rare des aminosides en ville.

Séquence

s du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire

Exposition non documentée a ce jour mais estimée a négligeable, dans la mesure ou des souches
résistantes ont été identifiees a I'abattoir et dans les viandes fraiches a la distribution dans des

Er)](t;:::itrl‘(;n V,oie_s _d’expc_>sition proportions rares a faibles.
d’origine animale Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
Exposition non documentée a ce jour mais estimée a négligeable, dans la mesure ou des souches
résistantes ont été identifié¢es chez les animaux de production et de compagnie dans des
proportions faibles a modérées.
e Absence de données spécifiques sur la mortalité hospitaliére et la durée de séjour a I'hépital ;
Mortalité hospitaliére, o Facteurs de risque : résistance croisée aux C3G et aux fluoroquinolones fréquente - mémes
Impact sur | durée de séjour et facteurs de risque que ceux observés pour les Enterobacterales résistantes aux C3-4G:
la santé facteurs de risques antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie, existence de maladies sous-jacentes, patients
publique agés et comorbides.

Disponibilité
d’alternatives
thérapeutiques

cotrimoxazole, carbapénemes., etc.

Nombreuses alternatives thérapeutiques en cas de résistance isolée : C3G, fluoroquinolones,
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1- Informations sur le danger

e résistance acquise essentiellement a partir de nombreux génes plasmidiques codant des enzymes d’inactivation
des aminosides ou de modification de la cible ARN 16S. Ces génes sont souvent associés a des génes de BLSE
ou de carbapénémase ;

e antibiotique d’importance critique en médecine humaine et vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne
Chez les animaux de production et de compagnie :

e proportion trés faible a modérée de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le porc, la volaille, le chien et
le chat ;

e proportion modérée de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le bovin et le cheval.

Dans la chaine alimentaire :
proportion faible de souches E. coli résistantes a la gentamicine chez le poulet de chair a I'abattoir et dans les
viandes fraiches a la distribution.

Chez les humains :
prévalence faible de la résistance aux aminosides des souches d’Enterobacterales, avec une tendance a la stabilité
depuis ces 5 dernieres années.

Danger et

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux non
documentées a ce jour mais estimées
négligeables.

(

prévalences

Impacts sur la santé

humaine

Nombreuses alternatives thérapeutiques

‘ Voies d’exposition 1

Figure 13 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/aminosides
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5.3.3.5 Enterobacterales/association

céphalosporines et inhibiteurs des jB-

lacta

mases

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles | Chez les humains

Supports génétiques de
la résistance

e Céphalosporinases plasmidiques de type AmpC, a haut niveau d’expression - résistance a
certaines céphalosporines comme la ceftazidime et aux inhibiteurs de B-lactamase ;

e Parmi ces céphalosporinases de classe, CMY-2 particuliérement répandue ;

e Présence de B-lactamases a spectre plus large que les céphalosporinases telles que les
carbapénémases - peuvent également entrainer une résistance aux céphalosporinases.

Evolution de la résistance
bactérienne

En France

Absence d’indicateur spécifique
permettant la surveillance de la résistance
a ces molécules au niveau national.

Animaux vivants

Animaux de production, de compagnie et de loisirs :
Interdiction de [lassociation céphalosporines et
inhibiteurs des B-lactamases en médecine vétérinaire
en France -> antibiotiques non testés lors de la
réalisation des antibiogrammes par les laboratoires
adhérents au Résapath > absence d’isolement a ce
jour de souches résistantes toutes filieres animales
confondues a partir des données issues du réseau
Résapath.

En Europe

Absence d’indicateur spécifique
permettant la surveillance de la résistance
a ces molécules au niveau européen.

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages, abattoirs et viandes
fraiches a la distribution

Absence de suivi dans le programme européen de
surveillance a 'abattoir et dans les viandes fraiches a
la distribution = données le plus souvent combinées
a celles des E. coli BLSE/AmpC (cf. partie 5.3.2.2) >
séquencage systématique des souches a partir de
2023 pour une analyse plus spécifique de ces données.

Danger et
prévalences

Catégorisation de
I'association
céphalosporines et
inhibiteurs des -
lactamases

o Catégorie A « Eviter » de 'TEMA ;

e Antibiotique d’importance critique non autorisé en
médecine vétérinaire (réglement d’exécution (UE)
2022/1255).

e Catégorie « antibiotiques d’'importance
critique hautement prioritaires » selon la
classification de 'OMS (OMS 2019) ;

e Catégorie « molécules a indication
restreinte » selon la classification de la
SPILF (SPILF 2022)

Voies d’administration et
indications de traitement

Interdiction en médecine vétérinaire en France. o Administration de I'association
céphalosporines / inhibiteurs de -
lactamase par voie orale (ceftolozane-
tazobactam) et par voie intraveineuse
(ceftazidime-avibactam) ;

e Traitement d’infections intra-abdominales
compliquées (avec métronidazole) et
infections urinaires compliquées ;

e Conservation d’une activité in vitro contre
des agents pathogénes Gram-négatif
résistants, y compris les Enterobacterales,

Pseudomonas aeruginosa  et/ou les
organismes  producteurs de KPC
(Klebsiella pneumoniae producteurs de
carbapénémases).

Evolution de I'exposition a
I'association céphalosporir
et inhibiteurs des 8-
lactamases

Interdiction en médecine vétérinaire en France. Absence d’indicateur spécifique de la
consommation de ces molécules au niveau

national.

Séquen

ces du profil de risque

Chez les humains

Voie alimentaire

Exposition | Voies d’exposition Exposition non documentée a ce jour.
humaine | d’origine animale Contact direct avec les animaux de production et de compagnie
Exposition non documentée a ce jour.
Mortalité hospitaliére, durée @ Absence de données spécifiques sur la mortalité hospitaliére et la durée de séjour a I'hopital ;
'mlgas‘;t:tzur de séjour et facteurs de o Facteurs de risque : antécédent d’hospitalisation ou d'antibiothérapie, existence de maladies
publique risque sous-jacentes, patients agés et comorbides.

Disponibilité  d’alternatives

Nombreuses alternatives  thérapeutiques en cas de résistance isolée: carbapénémes,

thérapeutiques

fluoroquinolones, cotrimoxazole, aminosides.
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1-Informations sur le danger

e résistance due a des céphalosporinases plasmidiques (ex : CMY-2) actives sur certaines céphalosporines
(ex : ceftazidime) et insensibles aux inhibiteurs des 3-lactamases ;

e antibiotique d’'importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

absence de données disponibles, I'association céphalosporines/inhibiteurs des B-lactamases étant réservée
a la médecine humaine.

Dans la chaine alimentaire :
données le plus souvent combinées a celles des E. coli BLSE/AmpC. A partir de 2023, ces souches seront
séquencées systématiquement ce qui permettra une analyse plus spécifique de ces données.

Chez les humains :
absence d’indicateur spécifique permettant la surveillance de cette résistance au niveau national.

Danger et

Expositions par voie alimentaire et
contact direct avec les animaux de
production et de compagnie non
documentées a ce jour.

(

prévalences

Impacts sur la santé

humaine

en cas de résistance isolée

Nombreuses alternatives thérapeutiques

‘ Voies d’exposition 1

Figure 14 : Synthése du profil de risque pour le couple Enterobacterales/association

céphalosporines et inhibiteurs des p-lactamases
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5.3.3.6 P. aeruginosal/carbapénémes

Séquences du profil de risque

Chez les espéces animales cibles

| Chez I'humain

Danger et
prévalences

Supports
génétiques de la
résistance

e Trois mécanismes majeurs de résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa : acquisition de
carbapénémases (VIM, IMP, GES NDM, etc.), altération de la porine OprD ou la surexpression de

pompes d’efflux ;

e P. aeruginosa résistants aux carbapénémes sont frequemment MDR (multi-résistants), voire XDR
(extensively resistant), du fait de nombreuses résistances naturelles ;

e Mécanismes d’efflux et I'altération de la porine OprD non transmissibles horizontalement puisque
chromosomiques. Seule la diffusion clonale permet leur dissémination ;

e Carbapénémases (de type VIM, IMP, GES,
transférables.

NDM) généralement plasmidiques et donc

Evolution de la
résistance
bactérienne

Animaux vivants :

Animaux de production :

o Interdiction des carbapénemes en médecine
vétérinaire en France - antibiotiques non testés
lors de la réalisation des antibiogrammes par les
laboratoires adhérents au Résapath = absence
d'isolement a ce jour de souches de
P. aeruginosa résistantes aux carbapénémes a
partir des données issues du réseau Résapath.

Animaux de compagnie et de loisirs :

e Interdiction des carbapénémes en médecine
vétérinaire en France = antibiotiques non testés
lors de la réalisation des antibiogrammes par les
laboratoires adhérents au Résapath = absence
d'isolement a ce jour de souches de
P. aeruginosa résistantes aux carbapénemes a
partir des données issues du réseau Résapath ;
Absence de vraie résistance aux carbapénémes
observée a ce jour chez les P. aeruginosa isolés
d’'animaux de compagnie en France
- isolement de souches présentant une
sensibilité diminuée aux carbapénémes chez des
chiens et chats en France (< 5 % des souches
testées) (Haenni et al. 2017) ;

Description de souches P. aeruginosa résistantes
aux carbapénemes par modification de la porine
OprD chez des chiens et chats en Italie (Gentilini
etal. 2018);

Etude menée en Roumanie chez des chiens
atteints d’infections superficielles > 74 % de
souches résistantes au méropénéme, mais sans
confirmation moléculaire des phénotypes
observés (Dégi et al. 2021).

Chaine alimentaire

Environnements d’élevages, abattoirs et viandes
fraiches a la distribution

Absence de suivi dans le programme européen de
surveillance dans les environnements d’élevages,
a l'abattoir et dans les viandes fraiches a la
distribution.

En France

A I'hépital

Proportion modérée de souches P. aeruginosa
résistantes a I'imipénéme (19,0 %) isolées en
2020, avec une tendance a I'augmentation par
rapport a 2019 (15,2 %) (SPARES 2022a).

En ville
Trés peu de souches de P. aeruginosa isolées
d’infections en ville.

En Europe

Proportion moyenne modérée de souches
P. aeruginosa résistantes aux carbapénémes
isolées d’hémoculture en <2020 (17,8 %),
avec une tendance a la diminution ces
derniéres années (18,2 % en 2016) (ECDC
2022b).

Catégorisation des
carbapénémes

e Catégorie A « éviter » de la classification de
I'EMA ;

e Antibiotique d'importance critique non autorisé en
médecine vétérinaire (décret du 16 mars 2016
complété par l'arrété du 18 mars 2016 et le
reglement d’exécution (UE) 2022/1255).

» Catégorie « antibiotiques d’'importance
critique hautement prioritaire » selon la
classification de 'OMS (OMS 2019) ;

» Catégorie « Molécules réservées pour
préserver leur efficacité » selon la
classification de la SPILF (SPILF 2022).
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Voies
d’administration et
indications de
traitement

Interdiction en médecine vétérinaire en France.  » Administration par  voie parentérale
exclusivement. Les molécules disponibles
sont 'imipénéme (combiné a la cilastatine), le
méropéneme et I'ertapénéme ;

Traitement des infections graves et invasives
mettant en jeu le pronostic vital
principalement dans le cadre d’infections
nosocomiales documentées ou en
probabiliste chez les patients présentant des
facteurs de risque de portage de bactéries
multi-résistantes : traitement d'infections
nosocomiales dues a des souches
d’Enterobacterales productrices d'/AmpC et de
BLSE, des souches Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter spp.
Multirésistantes.

Evolution de
I'exposition aux
carbapénémes

Interdiction en médecine vétérinaire en France. En France

A I'hdpital

® Tendance a la diminution de la consommation
entre 2017 (9,3 DDJ) pour 1000 JH et 2019
(9 DDJ/1000 JH) (SPARES 2022a) ;

» Remontée a 10,3 DDJ/1000 JH en 2020 en

lien avec la perturbation des activités

hospitaliéres pendant la pandémie de Covid-

19.

En ville
Utilisation trés rare des carbapénémes en ville.

Séquences du profil de risque

Chez les humains

Exposition
humaine

Voies d’exposition
d’origine animale

Voie alimentaire
Exposition non documentée a ce jour.

Contact direct avec les animaux de production et de compagnie

Exposition documentée a ce jour et estimée négligeable, P. aeruginosa résistantes aux
carbapénémes infectant sporadiquement les animaux de compagnie.

Impact sur la
santé
publique

Mortalité
hospitaliére, durée
de séjour et facteurs
de risque

» Augmentation significative du risque de déces et de la durée de séjour a I'hdpital (Cassini et al.
2019);

» Facteurs de risque : antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie (notamment par les
carbapénémes), existence de maladies sous-jacentes, patients &gés, patients en réanimation.

Disponibilité
d’alternatives
thérapeutiques

e Options de traitements de derniers recours : ceftazidime-avibactam, ceftolozane-azobactam,
céfidérocol, imipénéme -relabactam, amikacine, fosfomycine, colistine, (associations)
(Karakonstantis et al. 2020) ;

» Alternatives modérément efficaces, la prise en charge des infections a P. aeruginosa résistants
aux carbapénémes étant compliquée.
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1- Informations sur le danger :

e trois mécanismes majeurs de résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa: acquisition de
carbapénémases, altération de la porine OprD ou surexpression de pompes d’efflux ;

e mécanismes d’efflux et l'altération de la porine OprD non transmissibles horizontalement puisque
chromosomiques > dissémination par diffusion clonale ;

¢ antibiotique d’importance critique en médecine humaine et interdit en médecine vétérinaire.

2- Evolution de la résistance bactérienne

Chez les animaux de production et de compagnie :

absence d’identification a ce jour de souches de P. aeruginosa résistantes aux carbapénemes chez des
animaux de production. Les rares résistances identifiées I'ont été chez des animaux de compagnie.

Dans la chaine alimentaire :
absence de données concernant P. aeruginosa a I'abattoir et dans les viandes a la distribution.

Chez les humains :
prévalence modérée de la résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa.

Expositions par voie alimentaire et contact
direct avec les animaux non documentées a
ce jour mais estimées négligeables.

Danger et W

prévalences

Impacts sur la santé

humaine

‘ Voies d’exposition

Existence d’alternatives thérapeutiques mais modérément
efficaces, la prise en charge de ces infections étant compliquée

Figure 15 : Synthése du profil de risque pour le couple P. aeruginosalcarbapénémes
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5.4 Facteurs aggravants de I’antibiorésistance et de sa diffusion

5.4.1 Multirésistances et co-sélection

En réponse aux questions de la saisine, les experts ont établi une liste de 11 couples d’intérét prioritaire,
combinant une bactérie a une famille particuliere d’antibiotiques, sans considération de résistance a
d’autres familles qui lui sont possiblement associées. Cependant, la résistance d’'une souche bactérienne
a une famille unique d’antibiotiques, méme d’importance critique en santé humaine, est généralement peu
problématique puisque d’autres antibiotiques pourront étre utilisés pour le traitement d’un patient. Ce sont
les souches multirésistantes qui sont problématiques en clinique, voire a [lorigine dimpasses
thérapeutiques.

Aujourd’hui, il est clairement établi que les bactéries peuvent acquérir des déterminants de résistance a
partir d’'une multitudes d’'EGM : séquences d’insertion, transposons, intégrons, plasmides, éléments
intégratifs conjugatifs, bactériophages (Partridge et al. 2018). Une méme bactérie peut accumuler plusieurs
EGM portant diverses résistances. Par ailleurs, ces EGM sont généralement trés plastiques et souvent
organisés en « poupées russes », un plasmide pouvant par exemple porter un transposon lui-méme porteur
d'un intégron. Les génes de résistance portés par ces divers supports génétiques peuvent ainsi se
recombiner, en particulier entre plasmides portés par une méme souche, ou entre un plasmide et le
chromosome bactérien. Ces mécanismes génétiques permettent 'accumulation de plusieurs génes de
résistance sur un méme EGM dont le transfert permettra a la bactérie receveuse d’acquérir « en bloc » une
multirésistance a plusieurs antibiotiques ou familles d’antibiotiques, voire a d’autres substances
antibactériennes (biocides, métaux lourds, etc). Chez une souche bactérienne donnée, les résistances
acquises a partir des genes portés par des EGM peuvent s’additionner a des résistances naturelles ou a
des résistances acquises par mutations chromosomiques (cas des fluoroquinolones, par exemple), ce qui
va encore augmenter le degré de multirésistance et donc le risque d’étre confronté a des impasses
thérapeutiques en santé humaine et animale. Un consensus scientifique a été établi afin de classifier les
souches bactériennes selon leur degré de résistance (Magiorakos et al. 2012) :

- MDR (multi-drug resistance) : définie comme une non-sensibilité (phénotype résistant ou
intermédiaire, tel que défini dans la partie 2.1) acquise a au moins un agent de trois familles
d’antimicrobiens ;

- XDR (extensive drug resistance) : définie comme la non-sensibilité a au moins un agent dans toutes
les familles d’antimicrobiens disponibles pour le traitement de la bactérie sauf deux ou moins (c’est
a dire que les souches bactériennes restent sensibles a seulement une ou deux familles
d’antimicrobiens) ;

- PDR (pan drug resistance) : définie comme la non-sensibilité a tous les agents de toutes les familles
d’antimicrobiens disponibles pour le traitement.

Une conséquence majeure de la multirésistance est de favoriser la co-sélection des résistances : ainsi, une
souche porteuse d’'un géne de résistance a un antibiotique (par exemple aux carbapénémes) pourra étre
sélectionnée par des antibiotiques ou d’autres substances antibactériennes auxquelles elle est également
résistante. Ces phénoménes de co-sélection permettent ainsi 'émergence et la persistance de souches
résistantes a certains antibiotiques dans des environnements ou ces derniers ne sont pas utilisés. L'étude
de la multirésistance contribue donc a la meilleure compréhension de I'émergence et de la diffusion des
bactéries hautement résistantes aux antibiotiques.

L’évolution de la proportion de souches E. coli multirésistantes chez les animaux, définie comme la
résistance acquise a au moins trois antibiotiques parmi cinq testés, est analysée annuellement a partir des
données du Résapath (Résapath 2022). Entre 2011 et 2021, les données du Résapath ont montré une
évolution lIégérement a la baisse de la proportion de souches E. coli multirésistantes chez la plupart des
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especes animales (a I'exception des chevaux chez lesquels une ré-augmentation a été observée entre 2019
et 2021). Chez les animaux de production en 2020, la proportion de souches multirésistantes est plus
importante chez les bovins (20 %) et les porcs (16 %) que chez les volailles (7 % a 3 %). La proportion de
souches E. coli multirésistantes chez les animaux de compagnie et de loisirs est de 7 % chez le chien, 5 %
chez le chat et 10 % chez le cheval. Les profils de répartition des souches selon leur phénotype (pan-
sensibles, portant une, deux, trois, quatre ou cinq résistances conjointes) mettent en évidence des
disparités entre espéces animales et en fonction du contexte pathologique au sein d’'une méme espéce.
Par exemple pour les bovins, 23 % des isolats de E. coli étaient multirésistants parmi les souches isolées
en pathologie digestive, contre 7 % pour les souches isolées de mammites pour 'année 2021.

Des substances autres que les antibiotiques ont également des propriétés antimicrobiennes, les plus
connues étant les métaux lourds ou les éléments de traces métalliques (tels que le plomb, le mercure, le
cadmium, le cuivre ou le zinc) ainsi que les biocides. Les bactéries peuvent développer des mécanismes
de résistance a ces substances, qui ont donc la capacité de co-sélectionner des résistances aux
antibiotiques (EFSA/ECDC/EMA 2009). La co-résistance est réguliérement décrite pour I'association de
certaines résistances, comme celle unissant les génes bla de résistance aux pénicillines aux génes gac,
ars, cad ou mer codant la résistance aux antiseptiques (chlorhexidine) ou aux métaux lourds (arsenic,
cadmium, mercure, etc.). Un des exemples documentés dans la littérature scientifique est la mise en
évidence du géne czrC dans la cassette de résistance a la méticilline chez des S. aureus du complexe
clonal CC398 qui est le clone de SARM dominant chez les animaux de production (et notamment le porc)
(Cavaco et al. 2010 ; Cavaco et al. 2011). Ce géne serait responsable de la résistance au zinc et au
cadmium tres fréquemment observée parmi les souches de SARM porcines CC398 (Aarestrup et al. 2010).
Les génes de résistance aux métaux lourds et aux biocides sont retrouvés dans 86 % des génomes
bactériens, et coexistent avec des génes de résistance aux antibiotiques dans 17 % des cas (Pal et al.
2015). Les plasmides, les transposons et les intégrons portent souvent des génes conférant une résistance
aux biocides (par exemple désinfectants et antiseptiques) et aux métaux lourds, offrant un avantage évolutif
aux bactéries résistantes, méme en I'absence de pression antibiotique (Anses 2021).

Bien que I'objectif des travaux était d’identifier pour une bactérie, un phénotype de résistance a une famille
d’antibiotiques jugé prioritaire pour la santé publique, le GT rappelle que les 11 couples identifiés selon un
phénotype particulier, présentent trés souvent un profil de multirésistance.

5.4.2 Importation de I’antibiorésistance

En médecine humaine, il est connu que les voyages, parfois accompagnés d’hospitalisations a I'étranger,
exposent les populations a des bactéries multirésistantes pouvant ensuite étre importées dans les pays de
F'UE. Méme s’il ne s’agit souvent que de portage temporaire, le risque est de contribuer a la diffusion de
bactéries résistantes aux antibiotiques (D’'Souza et al. 2021). Dans le monde actuel globalisé, les
mouvements d’animaux comportent les mémes risques de dissémination de génes de résistance que les
mouvements de personnes. Les échanges commerciaux de produits alimentaires, d’animaux vivants
(animaux destinés a des fins d’élevage et d’abattage, animaux de compagnie et nouveaux animaux de
compagnie — NAC) contribuent a la diffusion a I'échelle mondiale de bactéries, dont celles résistantes aux
antibiotiques (Aslam et al. 2021 ; McEwen et al. 2018). Les données disponibles, notamment celles de la
FAO (Food and agriculture organization of the United Nations) concernant le commerce mondial des
produits alimentaires, montrent une augmentation continue de ces échanges internationaux, a la fois en
termes de volume, de fréquence et de couverture géographique. Il existe donc un risque d’augmentation
de la propagation et de la diversité des génes de résistance a I'échelle mondiale. Pour faire face a ce risque,
la nouvelle décision (UE) 2020/1729 concernant la surveillance harmonisée de I'antibiorésistance des
animaux producteurs de denrées et leurs produits impose, sur la période 2021-2027, le contrdle des viandes
importées depuis I'extérieur de 'UE. Des prélévements aux frontiéres ont été mis en place pour rechercher
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la présence de salmonelles (viande de volailles uniquement), de E. coliindicateurs et de E. coli producteurs
de BLSE/AmpC/carbapénémases dans les viandes de poulets, dindes, boeufs et porcs. Sur la base du
volontariat, certains pays pourront partager leurs données sous forme de résultats de séquengage du
génome bactérien complet mais uniquement pour E. coli BLSE/AmpC/carbapénémases.

Si'’émergence de nouvelles résistances semble correctement surveillée sur le continent européen, certains
pays hors UE représentent des réservoirs et des « points chauds » de la résistance. Plus précisément, les
pays a économie émergente présentent souvent des niveaux particulierement élevés de résistance (Murray
et al. 2022), notamment dans les pays ou des industriels pharmaceutiques se sont installés, bénéficiant
d’'une main-d’ceuvre bon marché et d’'une réglementation environnementale moins contraignante qu’en
Europe (par exemple dans le sous-continent Indien). La problématique dans ces pays est principalement
liée au manque d’encadrement et de contrdle des émissions de produits pharmaceutiques rejetés par les
industries au cours de la fabrication des médicaments, en particulier les antibiotiques (Lubbert et al. 2017).
Par ailleurs, des études de modélisation prévoient une augmentation de 8 % des usages d’antibiotiques en
élevage dans le monde d’ici 2030, avec par exemple une augmentation de 44 % au Pakistan et de 13 % en
Russie ou au Brésil (Mulchandani et al. 2023), dans I'objectif d’assurer la santé animale, de sécuriser la
productivité et d’accéder a de nouveaux marchés mondiaux. En matiére de pression de sélection
antimicrobienne, ces pays font encore souvent un usage jugé inapproprié ou abusif des antimicrobiens. On
peut citer, a titre d’exemple, 'usage des antibiotiques en tant que facteur de croissance dans les filiéres
animales (OMSA 2021), usage interdit dans 'UE chez les animaux d’élevage depuis 2006.

Face a ces défis mondiaux, plusieurs initiatives ont été entreprises ces derniéres années afin de mobiliser
la communauté européenne et internationale dans la lutte contre I'antibiorésistance. En Europe, la situation
pourrait évoluer notamment grace a une mesure de réciprocité portée par I'article 118 du reglement (UE)
2019/6 relatif aux médicaments vétérinaires imposant que les produits importés dans 'UE proviennent
uniquement d’animaux n’ayant pas été traités avec des antibiotiques interdits a la médecine vétérinaire en
UE ou utilisés comme facteurs de croissance. Au niveau international, des actions de financement ont été
lancées par [lalliance quadripartite FAO/OMSA/OMS/PNUE (Programme des nations unies pour
I'environnement), dans l'objectif de renforcer la lutte dans les pays a faibles revenus qui présentent des
niveaux particulierement élevés de résistance et de fournir aux pays participants un soutien technique et
financier qui servira a développer des campagnes de sensibilisation et a améliorer la compréhension des
risques qu’implique la résistance aux antimicrobiens (RAM). Les utilisateurs d’antimicrobiens, qu’ils soient
appliqués aux humains ou aux animaux, seront incités a modifier leur comportement afin d’optimiser 'emploi
de ces produits. L’accent sera également mis sur le renforcement de la surveillance et des études au niveau
des pays pour produire des données chiffrées sur ces phénoménes de résistance.
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Les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques ont permis de mettre en
perspective I’évolution des résistances bactériennes ainsi que I’exposition aux antibiotiques
critiques en santé animale et en santé humaine, sur les dix derniéres années.

En santé animale, les données des profils de risque des cinq couples bactérie/famille
d’antibiotiques appartenant au groupe « hautement prioritaire » montrent que :

- la résistance des Enterobacterales aux carbapénémes reste aujourd’hui sporadique,
restreinte a la présence d’enzymes de types OXA-48 chez les animaux de compagnie.
Cependant, il semble indispensable de mettre en place une surveillance de la résistance
aux carbapénémes chez les animaux en France, notamment au vu de la présence de ces
résistances chez les animaux en Europe (VIM-1 dans les filieres de production en
Allemagne, OXA-48 chez les animaux de compagnie dans toute I'Europe) et de leur
présence chez les humains, y compris en France ;

- larésistance des Enterobacterales aux C3-4G et aux fluoroquinolones isolées d’infections
chez les animaux de production (bovins, porcs et volailles) ainsi que chez les animaux de
compagnie et de loisirs (chiens, chats et chevaux) montre une nette tendance a la baisse ;

- la résistance a la colistine chez les Enterobacterales reste d’actualité en médecine
vétérinaire, notamment en raison du caractére transférable de cette résistance, méme si
les données de surveillance montrent une diminution globale de cette résistance depuis
plusieurs années chez les bovins, les porcs et les volailles ;

- concernant la résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus (SARM), les données
du Résapath montrent des proportions élevées chez le chien (24 %) pour I’année 2021 avec
une tendance a 'augmentation depuis 2018. Par ailleurs, une étude réalisée par I’Anses en
2021-2022 a montré que la prévalence des élevages de porcs positifs au SARM a
significativement augmenté en France entre 2008 et 2021, passant de 3 % a plus de 40 %.
Une vigilance doit étre portée a cette résistance, d’autant plus que les animaux pourraient
jouer un role de porteurs transitoires et étre impliqués dans la dissémination et la
persistance du SARM dans la population humaine.

Ces résultats, globalement favorables de la résistance bactérienne en santé animale, sont
également observés en sécurité sanitaire des aliments. Dans le cadre de la décision 2013/652/UE,
une surveillance renforcée des bactéries BLSE/AmpC a été mise en place depuis 2014 dans les
viandes de beeuf, de porc et de poulet de chair au stade de la distribution. Ainsi, la proportion de
souches de E. coli BLSE/AmpC isolées de viande de poulet est passée de 63 % en 2016 a 11 % en
2020, soit une diminution de 81 % en quatre ans.

L’exposition globale des animaux de production et de compagnie aux antibiotiques a diminué de
47 % entre 2011 et 2021. Cette baisse de I'’exposition a concerné toutes les espéces animales
jusqu’en 2015. Elle se poursuit pour les espéces dont les produits sont destinés a la
consommation humaine. Ces tendances favorables reflétent les efforts des éleveurs et
propriétaires d’animaux, de la profession vétérinaire et des pouvoirs publics pour réduire les
usages des antibiotiques en santé animale. En revanche, pour les animaux de compagnie (chats
et chiens), la consommation d’antibiotiques est orientée a la hausse, notamment en 2020 et 2021.

En santé humaine, les données des profils de risque des cinq couples bactérie/famille
d’antibiotiques appartenant au groupe « hautement prioritaire » montrent que :
I'incidence des infections a EPC dans les hopitaux reste faible en France. Cependant, les
données de surveillance montrent une augmentation constante de ces souches depuis
2012, laissant craindre une diffusion a bas bruit. Les efforts de maitrise de la diffusion des
EPC dans les établissements de santé restent d’actualité ;

page 95/ 192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

- concernant la résistance des Enterobacterales aux C3G, une baisse s’est amorcée entre
2017 et 2019 dans les hépitaux, suivie d’une augmentation en 2020 dans le contexte Covid-
19, année particuliére marquée par la forte modification des activités hospitaliéres par
rapport aux années précédentes. En 2021, I'incidence est revenue a un niveau similaire a
2019. En soins de ville, la résistance aux C3G des souches de E. coli est en diminution
depuis 2016 ;

- concernant le SARM, une diminution significative de I'incidence des prélévements a visée
diagnostique est observée dans les hopitaux entre 2003 et 2019. En soins de ville, une
tendance a la diminution de la proportion de souches de SARM est observée entre 2012 et
2020 ;

- la résistance aux fluoroquinolones chez les souches de E. coli isolées d’une infection
invasive dans les hopitaux est globalement a la baisse depuis 2019. En soins de ville, aprés
une diminution modérée de 2013 a 2018, une tendance a 'augmentation de cette résistance
est observée depuis 2019.

La France reste par ailleurs depuis plusieurs années au 4°™ rang des pays européens les plus
consommateurs d’antibiotiques. Environ 90 % des antibiotiques prescrits sont délivrés en secteur
de ville. La consommation d’antibiotiques délivrés en ville a connu une baisse réguliére et
modérée entre 2011 et 2019. Cette baisse s’est accentuée de fagon brutale en 2020, dans le
contexte de la pandémie Covid-19 avec les mesures barriéres et les différentes périodes de
confinement permettant la moindre circulation des agents infectieux saisonniers, ainsi que la
baisse du recours aux soins en ville. En revanche, I'année 2021, avec I'allégement des mesures
barriéres et des confinements en lien avec I'épidémie de la Covid-19, a vu la consommation
d’antibiotiques repartir a la hausse, tout en restant inférieure au niveau de 2019. Le nombre de
prescriptions pour 1000 habitants par an reste toutefois supérieur a la cible fixée par la stratégie
nationale 2022-2025. En établissements de santé, en 2021, la quantité d’antibiotiques consommée
est plus faible qu’en 2020, avec notamment des consommations plus faibles de macrolides et de
fluoroquinolones. Toutefois, la consommation des céphalosporines de 3°™ génération, des
carbapénémes et de certains antibiotiques actifs contre le SARM a augmenté. L’amélioration de
I'usage des antibiotiques reste une priorité rappelée dans la stratégie nationale de prévention des
infections et de I’antibiorésistance.

Les commerces de produits alimentaires et d’animaux vivants contribuent a la diffusion des
bactéries résistantes aux antibiotiques a I’échelle mondiale, en particulier depuis les pays qui
présentent des niveaux particulierement élevés de résistance. Dans cet objectif, une surveillance
des résistances bactériennes dans les viandes importées a été incorporée dans la nouvelle
décision 2020/1729/UE. Les premiers résultats permettront de combler une partie des données
manquantes notamment sur la contribution de I'importation de produits alimentaires et/ou
d’animaux vivants dans la dissémination de bactéries résistantes aux antibiotiques sur le
continent européen. Si les bactéries résistantes aux antibiotiques d’origine animale peuvent étre
transmises aux humains (et réciproquement) par contact direct avec les animaux et indirectement
par I'intermédiaire de I’environnement ou la consommation de denrées d’origine animale, il
convient de rappeler que la voie principale de diffusion de I’antibiorésistance chez les humains
dans les pays a fort revenus comme la France reste la transmission interhumaine. Par ailleurs,
les voyages internationaux, notamment depuis des pays a économie émergente hors UE, sont
des facteurs de propagation mondiale de génes de résistance aux antibiotiques, avec notamment
I'importation de nouvelles résistances non présentes sur le territoire européen. Ainsi, c’est
'importation de souches multirésistantes depuis ces pays vers I'UE qui constitue un danger
majeur pour la santé publique, en raison des risques d’impasses thérapeutiques.
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6 Options de gestion proposées par le GT pour les 11
couples bactérie/famille d’antibiotiques

6.1 Avant-propos

Ce chapitre du rapport propose, au vu de la diversité des situations et de 'aspect dynamique et évolutif de
I'antibiorésistance, d’identifier sans a priori les options de gestion mobilisables au niveau du secteur animal
(animaux de production et de compagnie) et dans les différents compartiments de la chaine alimentaire,
afin de limiter le risque d’apparition et de diffusion de l'antibiorésistance depuis le secteur animal aux
humains.

Un travail de recensement d’options de gestion mobilisables a été mené par le GT pour chacun des
11 couples bactérie/famille d’antibiotiques suite a I'élaboration des profils de risque dans le précédent
chapitre. Il convient cependant de préciser qu’aucune hiérarchisation de ces options de gestion n’a été faite
par le GT : d’'une part, celles-ci dépendent fortement du contexte considéré, et d’autre part il n’existe pas a
'heure actuelle de données de terrain permettant d’évaluer l'efficacité de ces options de gestion
mobilisables.

Ces options de gestion mobilisables et leur mise en perspective doivent étre considérées comme
une boite a outils pour aider le gestionnaire dans sa prise de décision. Celle-ci est appelée a étre
préalablement basée sur une évaluation de risques, associée a une analyse contextuelle. Cette démarche
vise a considérer la situation sanitaire, les acteurs et les environnements multiples concernés par des
mesures de gestion avant de concevoir et de mettre en ceuvre ces mesures. Elle permettra également de
réfléchir aux différents facteurs d’applicabilité desdites mesures, renvoyant a différentes situations
épidémiologiques, ainsi qu’aux leviers et barriéres cognitifs, sociopolitiques, €conomiques, organisationnels
ou encore infrastructurels. En conséquence, le GT souligne que la sélection des mesures de gestion
réfléchie a I'aune des contextes et conditions de leur mise en ceuvre reviendra in fine aux décideurs.

by

6.2 Une diversité de facteurs a considérer pour favoriser I'application de
mesures de gestion

Toute mesure de gestion, a fortiori d’apparence « technique », n’est pas dissociable des conditions dans
lesquelles elle peut (ou non) se déployer. Pour analyser comme pour sélectionner une option de gestion,
expliciter et analyser ces conditions est incontournable.

6.2.1 Contexte épidémiologique

Les dispositifs de surveillance existant a I'échelle nationale et européenne ainsi que les investigations
moléculaires qui y sont conduites renseignent surtout sur les variations significatives des résistances
bactériennes au cours d’'une période donnée, a posteriori. Une anomalie, au sens épidémiologique dans
I’évolution des résistances bactériennes, peut correspondre a la détection d’une résistance émergente pour
un taxon donné, ou a une augmentation inhabituelle de la proportion de souches résistantes vis-a-vis d’un
ou plusieurs antibiotique(s).

Suite a la détection d’'une telle anomalie, et en fonction des analyses menées, incluant la priorisation en
matiere de santé publique, une alerte pourra étre ainsi déclenchée pour aboutir éventuellement a la mise
en place d'options de gestion parmi celles mobilisables par le gestionnaire. Ces options de gestion
dépendront de la souche bactérienne isolée, de son site d’isolement (animal de production/de compagnie
ou chaine alimentaire), de la famille d’antibiotiques concernée, du degré de résistance considéré (cf. partie
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5.4 du rapport), ainsi que du niveau de prévalence de la résistance. Les marges de manceuvre du
gestionnaire ainsi que les moyens disponibles, qu’ils soient d’ordre réglementaire ou financier, doivent
également étre considérés.

Par ailleurs, I'éventail des options de gestion mobilisables ne sera pas le méme selon que 'anomalie porte
sur la détection d’'une résistance émergente pour un taxon donné ou sur une augmentation inhabituelle
d’une résistance déja installée. Dans le premier cas, les options de gestion mobilisables proposées auront
pour objectif d’enrayer a court terme I'émergence de ce danger en empéchant toute diffusion du clone
résistant a partir de son lieu d’isolement. Dans le deuxiéme cas, les options de gestion mobilisables viseront
principalement a réduire la diffusion des souches résistantes a travers des actions préventives sur le moyen
et le long terme.

En outre, face a des augmentations significatives (brutales ou progressives) des proportions de résistances
d'un couple bactérie/famille d’antibiotiques hautement prioritaire (autre que le couple
Entérobactérales/carbapénémes), le GT recommande qu'une analyse ciblée de la situation
épidémiologique de ce couple soit réalisée, afin de préciser le niveau de risque et éventuellement de
reconsidérer les options de gestion envisagées.

6.2.2 Le regard des sciences sociales sur I'applicabilité des mesures de gestion :
des pistes issues d’une revue de littérature sur la gestion des maladies
infectieuses animales (MIA)

L’étude des facteurs d’applicabilité®® des mesures de gestion de I'antibiorésistance s’avére difficile car il
existe trés peu de publications dans la littérature traitant de cette thématique. La littérature sur les Maladies
Infectieuses Animales (MIA) a permis cependant de réaliser une typologie de facteurs pouvant influencer
'applicabilit¢ des mesures de gestion de l'antibiorésistance. En effet, méme si la problématique de
I'antibiorésistance est tres différente de celle des MIA, les mémes filieres (animaux de rente et animaux de
compagnie) et acteurs (éleveurs, propriétaires d’animaux, vétérinaires, etc.) sont concernés. Les
conclusions tirées de la littérature sur les facteurs d’applicabilité de mesures de gestion des MIA
sont donc en partie extrapolables a I’antibiorésistance car évoquant les mémes acteurs et types de
mesures. Des limites a cette extrapolation doivent toutefois étre soulignées.

Dans les publications retenues dans une revue de littérature relative a la gestion des MIA, le contexte et les
conditions de mise en ceuvre de mesures de gestion ont notamment été analysés. La notion
« d’acceptabilité sociale », réduite a des déterminants psychologiques et/ou individuels, y est retrouvée.
Des travaux insistent ainsi sur l'importance des représentations des acteurs (perception des risques,
connaissance de la maladie, etc.) et des stratégies de communication a mettre en ceuvre. Appliquée a
I'objet « gestion des MIA », cette visionconsidére que les responsabilisations et actions des individus —
notamment des éleveurs — sont les leviers de résolution du probléme des MIA®. Toutefois, ce prisme
psycho-cognitif conduisant a une implication individuelle reste insuffisant (Gunn et al. 2008 ; Gibbens 2013).
En effet, les MIA et leur régulation3® engagent diverses logiques sociales, économiques, politiques et
institutionnelles (Higgins et al. 2018 ; More et al. 2015 ; Livingstone et al. 2018) qu’il est nécessaire de
renseigner. Les conclusions d'intérét de cette revue de littérature sur la gestion des MIA concernent

36 Dans le sens de ce qui rend possible ou non la mise en ceuvre de mesures.

37 Une telle approche s'inscrit dans un mouvement de néolibéralisation des politiques de santé animale (Enticott 2014 ; Maye 2014),
c’est-a-dire dans ce cas un transfert de la responsabilité collective et publique de la prise en charge des risques (autrement dit par
I'Etat) vers les opérateurs privés, le plus souvent pris individuellement & I'échelle de I'élevage (méme si certains risques peuvent
étre pris en charge a des échelles collectives comme les coopératives ou les organisations interprofessionnelles). Les mécanismes
et instruments par laquelle cette néolibéralisation se traduit peuvent toutefois différer selon les Etats.

38 Dans le cas de la médecine humaine, on peut ainsi se référer a un récent rapport de la London School of Hygiene and Tropical
Medicine qui met en contraste les facteurs identifiés par les approches en termes de knowledge deficit model et les approches plus
larges de sciences sociales qui abordent les dimensions structurelles du probléme (Chandler et al. 2021).
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l'identification d’'un ensemble de facteurs et leurs interdépendances conditionnant I’application de
mesures de gestion.

6.2.2.1 Démarche de travail

L’analyse des facteurs d’applicabilité des mesures de gestion de MIA a été réalisée sur la base d’'une revue
utilisant un algorithme de recherche incluant différents mots clés permettant d’identifier les différents
documents d’intérét. La démarche de requéte et sélection est détaillée en annexe 12.

La sélection des articles inclus dans I'analyse a été réalisée en deux étapes. Dans un premier temps,
4288 articles ont été sélectionnés a partir de la base Scopus. Sur cette base, 405 articles ont été retenus
selon la procédure décrite dans le diagramme de PRISMA, pour finalement identifier 239 articles pertinents
analysant des facteurs d’applicabilité des mesures de gestion. Ces publications ont été codées en fonction
d'une typologie de facteurs d’applicabilité des mesures de gestion de MIA. Ces facteurs peuvent étre
déclinés en différents items qui sont analysés dans la section 6.5.2. Dans un second temps, une liste
restreinte d’articles par facteur d’applicabilité des mesures de gestion a été sélectionnée sur la base d’'une
lecture des résumés. Ce travail de codage a fait ressortir 49 publications plus pertinentes ou plus
approfondies que d’autres pour analyser ces facteurs d’applicabilité des mesures de gestion (au minimum
cing publications ont été retenues par facteur).

Ces publications informent de la situation de terrains internationaux, rarement frangais, mais relevant
souvent de pays occidentaux. Elles renvoient a des études pluridisciplinaires (santé publique, animale, ou
sont intégrés des aspects socioéconomiques) principalement. Néanmoins des travaux en économie, dans
une moindre mesure en socio-anthropologie et en science politique, se distinguent.

Ce corpus fournit différentes informations quant aux enjeux et impacts de la mise en ceuvre des mesures
de gestion associées a des maladies telles que l'influenza aviaire, la grippe équine, la tuberculose, la rage,
la peste porcine (classique ou africaine) ou la fiévre aphteuse. Les animaux de rente sont davantage objets
d’enquétes que les animaux de compagnie. Dans cette lignée, les éleveurs et vétérinaires sont des acteurs
particulierement ciblés, mais d’autres acteurs sont également concernés dans une moindre mesure, comme
la population générale, les industriels pharmaceutiques, les personnels et inspecteurs des abattoirs, et les
personnels de refuges animaux ou de centres équestres. Par ailleurs, dans ce contexte des MIA, la
vaccination, la surveillance, I'abattage préventif ou curatif, l'isolement, la biosécurité, I'hygiéne (des
infrastructures, des professionnels), les controles de mouvements d’animaux, le dépistage sont autant de
mesures de gestion recensées dans ce corpus. Différents niveaux d’application (individuel/
collectif/structurel, local/national/européen) sont examinés.

6.2.2.2 Facteurs d’applicabilité des mesures de gestion

e Facteurs sociocognitifs individuels

Un ensemble de recherches, menées principalement par des épidémiologistes, étudie les comportements
et les représentations des acteurs des élevages (éleveurs, propriétaires d’animaux ou salariés) et/ou des
vétérinaires praticiens, en rapport avec I'application des mesures de gestion des maladies infectieuses
animales. L’objectif de ces travaux est de caractériser ces comportements et de les expliquer par des
facteurs de nature sociocognitive ou sociopsychologique. Le nombre important de travaux portant sur les
comportements des acteurs renvoie au fait que la mise en ceuvre des mesures de gestion repose en grande
partie sur des acteurs individuels privés, et en particulier sur les éleveurs (biosécurité, remontée des cas,
etc.) et les vétérinaires praticiens. Ce sont eux qui vont appliquer ou non les normes définies par les
autorités sanitaires. |l apparait donc nécessaire de mieux comprendre les fondements de leur acceptation
(ou de leur rejet) de ces mesures.
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Différentes catégories de facteurs explicatifs de ces comportements individuels sont a considérer. Un
premier ensemble de facteurs reléve des caractéristiques démographiques des acteurs des élevages (age,
genre, niveau d’éducation) et des caractéristiques structurelles de leurs exploitations (dans les publications,
caractérisées uniquement par la taille du cheptel). Un second ensemble de facteurs concerne les
conceptions, opinions et connaissances des acteurs, relatives au probléme en question et aux mesures de
gestion mises en place. Dans cette littérature, les connaissances des acteurs font I'objet d’'une attention
particuliere : il s’agit d’identifier d’éventuelles lacunes concernant l'identification des signes cliniques de la
maladie dans le cas des MIA, la connaissance de ses modalités de transmission, des recommandations en
matiére de biosécurité, et des réglementations sanitaires. Les sources d’information mobilisées par les
propriétaires d’animaux sont aussi recensées. Au-dela des propriétaires d’animaux, les acteurs d’'inspection
de la chaine alimentaire — notamment dans les abattoirs — sont également des acteurs étudiés. Leur degré
de connaissance et de formation peut influer également sur les mesures de gestion mises en ceuvre
(Hernandez-Jover et al. 2011 ; Sergeant et al. 2017 ; Borja et al. 2018).

Aucun constat général ne peut étre établi a partir de cette littérature. Les facteurs étudiés influencent de
maniere différente les comportements des acteurs selon les maladies infectieuses en cause, selon les
secteurs geéographiques étudiés et selon les mesures de gestion prises en compte dans 'analyse. Ainsi, il
apparatt difficile de tirer des conclusions générales sur I'impact des facteurs démographiques ou liés aux
structures des élevages. Néanmoins, certaines tendances apparaissent. Les éleveurs plus jeunes sont
généralement mieux formés et parfois mieux informés de la problématique étudiée et sur les
mesures de gestion recommandées. Dans certains travaux, les femmes apparaissent également
mieux informées, plus sensibles a la nécessité d’adopter des mesures de biosécurité et plus disposées a
le faire (Frossling et al. 2016).

Une partie des perceptions analysées porte sur la mise en ceuvre des politiques de gestion des épidémies
et les compétences des acteurs de I'Etat concernés. Le manque de confiance des éleveurs dans les
autorités sanitaires vétérinaires est identifié a plusieurs reprises et explique dans certains cas le fait que
les éleveurs n’appliquent pas les mesures de gestion préconisées (Elbers et al. 2010 ; Hernandez-Jover et
al. 2013 ; Ciarravino et al. 2017). Cette défiance peut s’expliquer par une mauvaise expérience passee de
relations avec des vétérinaires des services de I'Etat, qui, aux yeux des éleveurs, semblaient étre
insuffisamment compétents (mauvaise connaissance des signes cliniques par exemple - Elbers et al. 2010),
ou qui avaient adopté une attitude hautaine, dans une logique de contrble plutét que de dialogue. La
représentation d’'un manque de fiabilité de certains outils (comme les tests de dépistage) explique
également le manque de confiance des éleveurs vis-a-vis des politiques sanitaires de I'Etat. Enfin, plusieurs
études réalisées en Europe rapportent que les éleveurs accordent davantage de confiance a leur
vétérinaire praticien qu'au vétérinaire des services de [I'Etat, et suivent plus volontiers les
recommandations du premier.

Toujours en termes de représentations individuelles, I'applicabilité d’'une mesure peut également dépendre
du niveau d’aversion au risque (Mendes et al. 2020) et du niveau d’exposition au danger (Benett et al. 2012)
que peuvent se représenter des éleveurs. Par exemple, des éleveurs situés dans des zones a haut risque
sont plus susceptibles d’appliquer une mesure de contrdle car ils pergoivent généralement un avantage
plus élevé que ceux situés dans des zones a faible risque.

Un dernier élément important qui ressort de ces travaux renvoie a des phénoménes de groupe d’ordre
psychosociologique et des effets du voisinage sur I'application des mesures de gestion. Ainsi, une étude
sur les systémes de surveillance épidémiologique montre que certains éleveurs ne signalent pas les cas
d’animaux malades dans leur troupeau par crainte du jugement des autres éleveurs de leur secteur
géographique (Delgado et al. 2014). Le risque est d’étre considéré comme un mauvais éleveur, celui qui
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aurait introduit la maladie dans le secteur. Ainsi, I'éleveur s’empresse de vendre I'animal suspect plutét que
de le déclarer.

e Facteurs sociopolitiques et institutionnels

La mise en place de mesures de gestion implique une grande diversité d’acteurs, avec leurs intéréts et
représentations, et d’échelles territoriales (Keenan et al. 2020 ; Maye 2014). De méme, les échanges entre
toutes les parties prenantes sont cruciaux pour appliquer des mesures de gestion. Dans le méme temps,
les travaux analysés constatent voire recommandent que cette diversité soit organisée par une entité
coordinatrice — organisation ne faisant pas disparaitre de nécessaires dissensus entre acteurs. En
creux, les enjeux des interactions entre niveaux d’action, c’est a dire central versus local, et les limites d’'une
approche strictement descendante ou réglementaire de I'action publique sont soulignées (Jori et al. 2020 ;
Msoffe et al. 2010).

L’existence d’un cadre ou leadership institutionnel notamment public (pouvant relever d’'organisations
comme 'OMS et la Commission européenne, ou encore des autorités sanitaires nationales ou locales ; d’'un
corps de régles et de lignes directrices) sachant organiser différents acteurs et leurs interactions sous
la forme de coopération (Muller et al. 2018) peut aider a la mise en place et en ceuvre de mesures de
gestion.

Avant d’envisager la coordination par I'Etat de différents acteurs privés, la coordination méme des acteurs
publics peut étre un facteur clé de succés de mesures de gestion. En termes pratiques, I'activité de
coordination reléve notamment de la capacité a distribuer voire déléguer de maniére précise des réles
aux différentes parties prenantes dans la mise en ceuvre de mesures de gestion. Par exemple, il s’agit
d’attribuer a des éleveurs un réle de sentinelle pleinement engagée dans les systémes de surveillance, role
participant de I'acceptabilité comme de l'efficacité des mesures de gestion (Ruhiman 2015).

Le role de coordinateur peut par ailleurs induire une capacité a introduire des mécanismes de dialogue
et de délibération. Plusieurs travaux soulignent ainsi comment l'implication des différentes parties
prenantes, qui favorise la mise en ceuvre de mesures de gestion, est conditionnée par I'existence préalable
d’espaces de débats (Hodge et al. 2020 ; Jori et al. 2020) et de concertation multipartites (Parent et al.
2011). Ces espaces leurs permettent de confronter leurs visions du probleme et des solutions a y apporter,
mais également de concilier des savoirs expérientiels et profanes a des savoirs scientifiques et
professionnels (Ruhiman 2015). Le coordinateur est alors appelé a fournir les conditions de possibilité de
ces échanges, notamment sur les aspects les moins débattus (Keenan et al. 2020), comme sur les
ressources, éventuellement inégalement distribuées entre les acteurs, pour appliquer des mesures (Little
2019).

Dans la droite lignée de la problématique d’organisation d’acteurs multiples, certains travaux soulignent
particulierement 'importance des interactions centre-périphérie. Les autorités publiques centrales sont
ainsi appelées a considérer les acteurs et spécificités locaux (Enticott et al. 2017 ; Msoffe et al. 2010). Au-
dela de l'incorporation de ces derniers, la subsidiarité ou décentralisation, voire la délégation aux acteurs
privés, peuvent étre des logiques de gestion privilégiées, dans un contexte de restriction des ressources
budgétaires publiques (Ruhiman 2015).

Ces perspectives soulignent différentes interventions susceptibles d’étre mises en place par I'Etat central,
entre coordination et délégation. Il peut mobiliser des instruments connus, et souvent considérés comme
utiles si ce n’est incontournables dans le cadre de la mise en place d’'une mesure de gestion, a l'instar de
formations des professionnels (éleveurs, vétérinaires, etc.) (Msoffe et al. 2010 ; Ratananakorn et al.
2011), d’information et de sensibilisation (Paskin et al. 2011 ; Swayne et al. 2011) des propriétaires
d’animaux domestiques (Thomas et al. 2013) et des éleveurs (Ratananakorn et al. 2011). Il apparait a ce
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titre crucial de garantir une communication claire et cohérente entre les différents acteurs publics et
privés. Il s’agit aussi de multiplier les canaux d’informations et de formation permettant de toucher une
diversité de publics et de profils d’éleveurs. L’importance de I’appui du vétérinaire de proximité est a
souligner : cet acteur doit étre au cceur de la transmission de l'information et la diffusion des normes
sanitaires. Dans le méme temps, la gestion des MIA peut également requérir des leviers réglementaires de
la part des autorités publiques.

Ainsi, ’Etat peut concilier obligation et incitation (Scott et al. 2015), pouvoir réglementaire et
incitation économique. Cette conciliation peut renvoyer a un contréle réglementé des transferts d’animaux
et de 'accés au marché, alors assorti d’obligations de tests a réaliser sur les animaux et de certifications
accordées aux éleveurs (Little 2019 ; Hodge et al. 2020) — la possibilité de transferts d’animaux pouvant
constituer une motivation économique centrale favorisant le suivi de mesures de gestion par les éleveurs
(Vernon et al. 2012).

e Facteurs économiques

Dans la littérature sur les MIA, I'applicabilité des mesures de gestion est analysée : i) au niveau micro
avec des analyses de comportement des différents acteurs de la filiere d’élevage concernée par le
probléme et ; ii) au niveau méso ou macro avec des analyses a I’échelle d’une filiére, d’'un pays ou
d’une zone géographique donnée. Les approches utilisées sont également différentes selon la nature de
I'application « volontaire » ou « obligatoire » des mesures de gestion (en particulier dans le cadre de
maladies réglementées pour lesquelles les acteurs doivent suivre des régles prédéfinies).

A l’échelle des acteurs, les facteurs économiques a prendre en compte dans la mise en place de mesures
de gestion sont ceux pouvant jouer sur la profitabilité de I'activité d’élevage, ou sur le niveau d'utilité*® dans
le cas particulier des animaux de compagnie (Rat-Aspert et al. 2010). Dans le cas d’'une mesure volontaire,
le choix de sa mise en place est individuel méme si l'efficacité de la mesure peut dépendre de son
application collective (Mendes et al. 2020). La littérature sur les MIA fournit deux cadres d’analyse pour
étudier la relation entre les facteurs économiques et le choix ou la décision des acteurs de mettre en place
des mesures de gestion : a) des analyses basées sur un modéle/arbre de décision et b) des analyses du
consentement des acteurs a payer 'application de la mesure en question.

Le modeéle de décision prend en compte la probabilité d’étre affecté par le probléme en question et le
bénéfice que procure la mise en place de la mesure de gestion (Aspert et al. 2010). Se basant sur
I'hypothése de rationalité des acteurs économiques, ce modéle suppose qu'une mesure de gestion n’est
susceptible d’étre mise en place que si les pertes que pourrait occasionner le probléme sont supérieures
au co(t de mise en place de la mesure pour I'acteur concerné.

L’analyse de consentement a payer (CAP) est couramment utilisée pour évaluer la volonté d’'un groupe
d’acteurs d’accepter le changement. Dans le cas des MIA, le CAP représente ce qu’un acteur (par exemple
ici 'éleveur ou le propriétaire) est prét a dépenser pour protéger ou garantir la continuité de son activité
économique (Ugochukwu et al. 2019), ou pour continuer a bénéficier du bien-étre que lui procure par
exemple la présence de son animal de compagnie. Se basant sur 'hypothése de rationalité économique,
les acteurs ne choisiront de mettre en place une mesure de protection (de biosécurité par exemple) que si
le colt de mise en place est inférieur a leur CAP. En d’autres mots, les acteurs concernés n’appliqueront
une mesure de gestion volontairement que si celle-ci permet d’éviter des pertes de bien-étre dans le cas
des animaux de compagnie ou de productivité dans le cas de I'élevage.

39 |ci, utilité désigne la satisfaction non monétaire ou le bien-étre que procure un animal de compagnie a son propriétaire.
Contrairement a la notion de profitabilité (quantifiable), il s’agit de jugements qualitatifs étant donné que les golts et les désirs
individuels sont différents.
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Les études a I'échelle des acteurs montrent que I'applicabilité des mesures de gestion dépend des facteurs
ayant un impact (positif ou négatif) sur le revenu de l'activité, la situation économique ou le bien-étre de
I'acteur en question. Les principaux facteurs mentionnés dans la littérature sur les MIA sont principalement :
i) les colits de mise en place de la mesure y compris les temps de travail supplémentaire nécessaires
(Ugochukwu et al. 2019) ; et ii) I'efficacité de la mesure en termes de réduction des pertes économiques
(Benett et al. 2012) ou de préservation du bien-étre dans le cas d’animaux de compagnie. D’un point de
vue purement économique, il est donc important d’avoir des mesures de gestion trés efficaces pour faire
face au probléme et peu colteuses pour favoriser leur mise en place.

Au niveau collectif, les analyses a travers des études d’impact global permettent d’établir un niveau
« d’acceptabilité sociale » d'une mesure de gestion étant donné les colts de sa mise en place et les
bénéfices qu’elle peut engendrer pour la société. Sur la base d’une revue de littérature, Otter et al. (2018)
identifient différentes catégories de colts qu'il convient de considérer dans I'évaluation économique d’'une
stratégie de contréle ou de gestion de ce type de probleme. Ces catégories englobent les colts de contréle
gouvernemental en termes de dépenses publiques, les colts pour les éleveurs et les acteurs économiques
directement touchés par le probléme et les colts pour les acteurs indirectement impactés par les restrictions
lies a la mise en place de la mesure de gestion (Dessler et al. 2010). Considérant ces différents types de
colts, une mesure de gestion peut étre considérée applicable si les colts qu’elle impliquerait n’excédent
pas les bénéfices pour la filiére ou pour la société en général.

Toutefois, méme si I'applicabilit¢é d’'une mesure tenant compte du ratio colt/bénéfice est démontrée,
d‘autres contraintes économiques a I'échelle d’un pays ou d’'une zone peuvent jouer sur son applicabilité.
En effet, la mise en place et I'efficacité d’'une mesure de gestion nécessitent parfois des ressources ou
moyens économiques difficilement mobilisables en fonction du contexte socio-économique (Pavade et al.
2011)%0. Les ressources pouvant étre allouées au contréle ou la gestion du probléme au niveau d’un pays
ou d'une région géographique donnée peuvent étre également considérées comme un facteur
d’applicabilité des mesures de gestion (Roche et al. 2014).

e Facteurs organisationnels et professionnels

Différents articles font référence aux interactions entre les éleveurs et leurs environnements, que ce soient
leurs pairs ou 'encadrement sanitaire et technique (Doidge et al. 2019, Ebata et al. 2020, Grear et al. 2014).
Ainsi, ces interactions peuvent jouer a la fois de maniere positive, et encourager I'adoption d’'une mesure
(ici jouer positivement le levier de la réputation des éleveurs), mais également étre objets de rejet.

Par rapport a la taille du corpus, un nombre relativement limité d’articles aborde directement cette catégorie
de facteurs. Ceux-ci renvoient principalement a l'influence que diverses organisations font peser sur les
pratiques et les représentations des acteurs. |l peut s’agir d’organisations économiques comme les
coopératives, groupements de producteurs, industriels ou cabinets vétérinaires ; d’organisations
professionnelles comme les syndicats ou les associations professionnelles ; d’organisations techniques
comme les Chambres d’agriculture, les instituts techniques, les groupements techniques vétérinaires ou les
groupements de défense sanitaire. Ces organisations peuvent influencer les pratiques et les
représentations des acteurs par l'intermédiaire des normes qu’elles diffusent, qu’il s’agisse de normes
techniques et marchandes comme les labels ou cahiers des charges ; de normes professionnelles comme
les guides de bonnes pratiques par exemple ; ou de contrats liant les producteurs et des entreprises.

Certains travaux s’intéressent plus spécifiquement au fonctionnement des cabinets vétérinaires et aux effets
de la culture professionnelle des praticiens sur les pratiques sanitaires en élevage. lls montrent comment

40 pavade et al. (2011) ont montré que les pays de 'OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques) ont
une meilleure capacité pour controler et éradiquer certaines MIA comme l'influenza aviaire hautement pathogéne.
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les conditions de travail ou le modéle économique de ces organisations peuvent impacter I'activité, comme
le déroulement des visites d’élevage, la prescription ou encore la réalisation des tests de dépistage (Mendez
et al. 2014 ; Fortané et al. 2015 ; Helliwell et al. 2019). Certains résultats font écho a ceux concernant le
niveau des facteurs cognitifs et individuels en montrant comment la confiance entre les acteurs de la santé
animale (éleveurs, vétérinaires, techniciens) est en partie déterminée par les liens techniques et
contractuels qui les unissent (Shortall et al. 2018 ; Adam et al. 2017 ; Hobson-West et al. 2020). Cela étaye
également l'idée que I'expérience des pratiques et le sens que les acteurs leur attribuent est souvent lié
aux logiques collectives précitées et au fonctionnement des organisations qui les encadrent. Dans cette
lignée, Wolf et al. (2019) montrent que I'observance des pratiques de biosécurité par les éleveurs est
liee a des formes de pression par les pairs, mais aussi a la qualité et la disponibilité des services
sanitaires auxquelles ils ont accés. Enfin, Urner et al. (2020) et Stoncitité et al. (2021) montrent que la mise
en ceuvre des mesures de gestion, et donc leur efficacité, est dépendante de la cohérence entre ces
mesures de gestion et les perceptions que les acteurs s’en font : il doit exister un accord entre les
politiques publiques et l'identité et les pratiques du groupe social chargé de leur mise en ceuvre, comme
dans le cas des chasseurs dans le cadre de la surveillance de la peste porcine africaine.

e Facteurs infrastructurels

Les facteurs infrastructurels (structures des filiéres agroalimentaires, mouvements d’animaux, systémes
d’élevage, etc.) ne font souvent pas I'objet de recherches spécifiques dans le cadre des mesures de gestion,
mais sont souvent discutés dans les travaux de recherche inclus dans cette revue. De la littérature
sélectionnée, il est intéressant de reclasser les facteurs infrastructurels en fonction de trois niveaux
d’analyse : i) l'unité d’élevage, ou le preneur de décision est I'éleveur ; ii) le secteur, qui consiste en un
agrégat de professionnels (éleveurs, aval de la production) et ; iii) 'échelon de la mise en place de mesures
collectives, qui se superpose avec un territoire préalablement défini (département, région, pays ou groupe
de pays), ou défini en fonction de la stratégie de contrdle.

Au niveau de l'unité d’élevage, dans beaucoup de publications retenues, I'applicabilité de mesures de
gestion est étudiée principalement a travers des facteurs de risque, variant évidemment en fonction
des types de production et des espéces. A titre d’exemple, Hodge et al. (2020) évoquent une plus grande
sensibilité a certaines MIA de certaines races de vaches croisées dans des élevages intensifs. L’éleveur, a
la fois facteur de risque et preneur de décision dans le cadre du contréle des maladies, a bien évidemment
un role clé sur les autres facteurs de risque. Néanmoins, Ebata et al. (2020) décrivent que les mesures
visant a contréler un probléme (par exemple une MIA) en se focalisant sur I’élevage et les éleveurs
— et ainsi, les seuls facteurs sociocognitifs individues, ne sont pas suffisantes. En effet, les éleveurs
subissent des contraintes systémiques (production, rendements, etc.) qui peuvent par exemple
expliquer un comportement risqué.

Différents travaux portent également sur I’organisation des filieres agro-alimentaires. lIs mettent en
évidence le fait que la structure de ces filieres (intégration verticale versus indépendance et
autonomie des exploitations) a un impact fort sur les pratiques d’élevage et les pratiques sanitaires
et, en conséquence, sur I’émergence et la gestion d’un certain nombre de risques sanitaires. Delpont
et al. (2018) établissent ainsi un lien entre des clusters de pratiques en matiére de biosécurité et des modes
d’organisation de la production dans la filiere avicole (canard). L’opposition principale sépare les gros
élevages, intégrés a des chaines d’amont et d’aval, des petits élevages indépendants (que ce soit pour les
intrants ou la commercialisation) : les premiers suivraient davantage les recommandations officielles
sur les bonnes pratiques de biosécurité que les seconds.

Mather et al. (2011) proposent une analyse critique de ce type de résultats. lls s’'intéressent a la fagon dont
les pratiques de biosécurité se sont transformées dans le temps, en lien avec une crise (Influenza Aviaire
Hautement Pathogéne) et les transformations concomitantes d’une filiere d’élevage. Les pratiques de
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biosécurité varient en lien avec le mode d’organisation sociotechnique et socioéconomique des acteurs
(types d’élevage, intégration ou indépendance, etc.), mais aussi les stratégies de commercialisation (circuits
courts locaux versus marchés internationaux) et le fonctionnement des services vétérinaires (centralisés et
étatiques versus locaux et privés). Cet article critique la vision univoque des « bonnes pratiques », plutét
ajustée a I’agriculture industrielle et commerciale, alors que les petits élevages, avec leurs pratiques
spécifiques, n’ont en réalité pas été plus touchés par la crise d’influenza, rejoignant ainsi des travaux menés
dans d’autres contextes géographiques (Figuié et al. 2013). D’aprés les auteurs, la gestion de crise peut
amener a une standardisation des productions, au détriment des petits élevages indépendants et d’'une
certaine vision de I'agriculture. Les auteurs recommandent ainsi d’établir des normes et des bonnes
pratiques de biosécurité qui soient adaptées a des modes de production différents afin de maintenir une
diversité agricole. Patterson et al. (2016) identifient quant a eux des facteurs de risque qui seraient plutot
inhérents a une organisation intégrée et industrielle de la production agricole : des phénoménes de
circulation accrue des animaux ou des produits animaux entre les opérateurs de ces filieres favorisent la
propagation du probléme (transmission des agents de maladies par exemple). lls identifient ainsi différents
types de flux : circulation des animaux entre sites de production dans les pratiques d’allotement (naisseurs
vers engraisseurs, maternité collective, etc.), déplacement des équipes de vaccination, circulation des
animaux et des camions vers I'abattoir, circulation des employés sur le ou les site(s) de production. lls
montrent ainsi qu'il existe des risques inhérents a la structure des filiéres industrielles ou réegne une forte
division du travail pour maximiser la productivité et/ou la rentabilité.

D’autres leviers infrastructurels de succés ou échec de stratégies de contréle sont identifiables. Ainsi,
I'importance des infrastructures d’élevage et de la possibilité d’espaces dans et entre les fermes en
cas de besoin d’'isolement d’animaux est un déterminant clé de la régulation des problémes telles que les
MIA (Hodge et al. 2020). De méme, appliquée a la filiere bovine, Vernon et al. (2012) ont démontré
'importance cruciale de la réduction des mouvements de bovins pour réguler la propagation des
infections enzootiques. Par ailleurs, I’existence d’un réseau de compétences pour la surveillance
passive et active, qui est assurée par les éleveurs et les vétérinaires, est majeure. Dans le méme
temps, la performance de la surveillance est contrainte par les disponibilités et capacités
d’infrastructures de laboratoires pouvant répondre a des besoins de diagnostic et dépistage (Shulpin et
al. 2018). Soulignant la aussi I'importance de la confiance/défiance dans la mise en oeuvre de mesures de
gestion, un exemple d’échec de mise en place d’interdiction de transport a par exemple été relié a la
défiance des services vétérinaires au niveau régional. La question de la décentralisation de ces services
est d’ailleurs évoquée par Mather et al. (2011) comme un facteur majeur de disruption d’'un modéle national
ou global établi de contréle des MIA.

6.2.2.3 Limites de la revue de littérature sur la gestion des MIA et enjeux de
transposition au contexte de I'antibiorésistance

Réfléchir a priori a I'applicabilité de mesures de gestion avant de les concevoir et les mettre en place est
nécessaire. Prendre une décision, quand bien méme elle s’appuierait sur des connaissances scientifiques
et techniques établies et non controversées mais sans s’interroger sur les conditions de sa mise en ceuvre,
revient a fortement hypothéquer son application. S’il existe des dispositifs d’action publique visant a co-
construire les mesures de gestion et la décision publique entre gouvernants et gouvernés, les éléments
présentés ci-dessous visent a minima a identifier une série de points a prendre en compte dans le processus
de décision.

La revue de littérature sur les MIA a mis en évidence un certain nombre de facteurs importants a considérer
en termes de conditions de mise en ceuvre de mesures de gestion. |l faut toutefois garder a I'esprit certaines
limites propres a cette revue.
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D’autres exemples de facteurs d’applicabilité non renseignés par les publications étudiées peuvent étre
suggérés. Ainsi, en termes sociocognitifs, les représentations des éleveurs et leur implication dans la mise
en ceuvre de mesures de gestion peuvent notamment étre influencées par leurs parcours
socioprofessionnels, agricoles comme non agricoles. De méme, il peut exister des enjeux voire barriéres
juridiques associés a la mise en ceuvre de mesures de gestion — en considérant par exemple I'existence de
réglementations différentes voire divergentes, en termes d’échelles ou de secteurs.

Par ailleurs, certaines études ici recensées ciblent une filiére d’élevage en particulier. Les conclusions qui
en ressortent ne sont pas nécessairement généralisables a toutes les filieres qui présentent chacune des
spécificités. De méme, ces travaux couvrent trés peu des situations concernant des animaux de compagnie.
Plus largement, la transposition des résultats de cette revue de littérature au contexte de I'antibiorésistance
a ses limites. En effet, cette revue de littérature a été menée a partir de travaux portant sur la gestion des
MIA. Méme si des résultats sont transposables au probléme de I'antibiorésistance car des acteurs et
mesures concernés sont communs, cette transposition n'est pas absolue. En effet, le probléeme de
I'antibiorésistance différe sur de nombreux points de celui des MIA. Par exemple, contrairement aux MIA,
I'antibiorésistance n’'implique que rarement des pertes directes (mort de I'animal) pour I'éleveur ou le
propriétaire d’animaux de compagnie, ce qui peut rendre encore plus difficile I'application de nombreuses
mesures de gestion, quel que soit le facteur d’applicabilité considéré. De méme, les besoins en
infrastructures et en coordination pour faire face au probléme seront différents selon qu'il s’agit d’'une MIA
ou un probleme d’antibiorésistance. Par conséquent, linterprétation des résultats de cette revue de
littérature doit étre adaptée au contexte de I'antibiorésistance.

De plus, il faut rappeler que la revue de littérature sur laquelle cette analyse est basée comporte elle-méme
quelques biais par rapport a la question initialement posée : les travaux existants concernent principalement
des situations d’élevage, et seulement dans une moindre mesure la propriété d’animaux de compagnie et
de transformation/distribution de denrées alimentaires d’origine animale. En particulier, le probléme de
I'antibiorésistance chez les animaux de compagnie est tout aussi important a considérer étant donné le
relais de transmission potentiel que ces animaux peuvent représenter, leur proximité avec les humains et
les difficultés pour mettre en place des mesures de gestion efficaces.

Enfin, plusieurs limites méthodologiques s’opposent a I'affinage de la présente réflexion, notamment
mesure par mesure. Tout d’abord, les éléments de contexte et de conjoncture des différentes filieres
animales se révélent trop variables et trop évolutifs pour pouvoir sélectionner/préciser des mesures de
gestion considérant les facteurs d’applicabilité évoqués. Les facteurs présentés ici ont donc un degré de
généralité ou d’universalisme assumé, mais il convient de réfléchir a leur déclinaison en fonction de
contextes spécifiques ou le probléme de I'antibiorésistance aurait été identifié. L’élicitation a dire d’experts
aurait pu constituer une méthodologie 8 méme de commencer a affiner ces critéres et de les décliner en
fonction de grandes caractéristiques contextuelles (type de filiére, situation d’urgence ou non, etc.).
Cependant, il n’a pas été possible de mettre en ceuvre une telle méthode pour hiérarchiser les mesures de
gestion au vu du temps imparti pour l'instruction de la présente saisine.

6.2.2.4 Articulation des facteurs d’applicabilité des mesures de gestion de
I'antibiorésistance

Les différents facteurs présentés dans les sections précédentes sont pour certains interdépendants et ne
peuvent pas étre considérés seuls dans l'analyse de I'applicabilité d’'une mesure de gestion. Plusieurs
publications renseignent I'importance du croisement des dimensions individuelles, sociopolitiques,
économiques, organisationnelles et infrastructurelles dans la gestion des MIA (Little 2019 ; Mather et
al. 2011). Dans le cas de I'antibiorésistance également, il apparait que I'efficacité sanitaire des mesures de
gestion dépend de la prise en compte de 'ensemble de ces dimensions dans la conception et la mise en
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ceuvre desdites mesures. Par conséquent, l'influence d'un facteur peut étre modérée ou accentuée par sa
liaison avec d’autres facteurs se trouvant dans d’autres catégories.

Facteurs socio-politiques
8) et institutionnels m

Coordination de la mise en Interactions, coopération

place de mesure de gestion 12) 1b) entre acteurs

Consensus, Facilitation
confiance du dialogue
43) 23)
Connaissances, Confiance et cohésion
expériences entre acteurs

Facteurs économiques :
et sociocognitifs - et professionnels

< Facteurs individuels " Facteurs organisationnels

Information, transfert de

Perceptions  du connaissances
risque
4b) %)
R

Capacité d’adaptation Capacité de gestion /

\ et d'innovation du risque

‘ Systémes d'élevage ‘

o]

Normes, pratiques

Facteurs infrastructurels

Figure 16 : Schéma conceptuel de I’articulation entre les différentes catégories de facteurs d’applicabilité de
mesures de gestion dans la cadre du contrdle de I’antibiorésistance.

Note : Les grandes catégories de facteurs sont en gras ; les fleches indiquent le sens des liaisons entre les grandes catégories de
facteurs ; chaque numérotation (ex : 1a,1b, 2a, 2b) identifie des indicateurs (en italique) par lesquels les facteurs peuvent influencer
d’autres. Les interactions entre groupes de facteurs se lisent dans le sens des fléches : par exemple les facteurs socio-politiques
influencent les facteurs individuels sociocognitifs a travers le consensus dans le débat sur le probléme de I'antibiorésistance ou la
confiance des acteurs dans les mesures de gestion (1a) et ; les facteurs socio-politiques peuvent étre impactés par les facteurs
individuels et sociocognitifs a travers la facilitation du dialogue (1b).

La Figure 16 présente quelques exemples de liens/interactions entre les différentes catégories de facteurs
d’applicabilité des mesures de gestion a considérer pour le contréle de I'antibiorésistance. Sur la base de
la littérature, on peut y distinguer différents flux de liaison ou d’interdépendance entre les facteurs*' :

1) Une communication au fait du “terrain de réception” et coordonnée par les pouvoirs publics peut
lever des doutes des parties prenantes quant a I'efficacité ou aux conséquences économiques de
mesures de gestion. Cependant, les caractéristiques des parties prenantes peuvent rendre plus ou
moins faciles les interactions avec les pouvoirs publics. A cet égard, ces interactions ne doivent pas
se réduire a une communication descendante. Elles doivent pouvoir inclure 'expression des intéréts
des différentes parties prenantes et la prise en compte de leurs contributions dans la conception des
mesures de gestion.

41 Cette liste de flux de liaison sur le schéma n’est pas exhaustive. Les flux présentés sur le schéma sont des exemples pour illustrer
I'articulation entre les facteurs d’applicabilité des mesures de gestion en antibiorésistance sur la base de la littérature en maladies
infectieuses animales.

page 107 / 192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

2) Au niveau des parties prenantes, la fluidité dans la circulation de I'information a travers des réseaux
organisationnels et la coordination sont nécessaires pour assurer la mise en place efficace d’'une
mesure de gestion. Toutefois, la capacité a interagir/échanger entre différents groupes d’acteurs
dépend d’'un ensemble de caractéristiques (expériences, compétences, savoirs et ressources)
propres a chaque type d’acteurs, différentes et inégalement distribuées entre eux, et aux rapports
(confiance/méfiance ; compétition/partenariat ; rapports de force, etc.) pouvant exister entre eux.

3) La performance d'une mesure de gestion, dépendante de la disponibilité¢ et de la capacité
d’infrastructures, influence la perception du risque des acteurs. La performance peut dépendre
également de la capacité d’adaptation et d’'innovation pour normaliser les infrastructures dans le
cadre de la mise en place d’'une mesure.

4) Le niveau de connaissance et d’expérience des acteurs influence leur habilité a mettre en place une
mesure de gestion efficacement et a réduire les colts. Les colts et les bénéfices attendus d’'une
mesure de gestion impactent en retour la perception du risque par les acteurs, alors plus ou moins
favorables a la mise en place de la mesure.

5) La réussite d’'une mesure de gestion peut dépendre de la capacité des pouvoirs publics a impliquer
'ensemble des parties prenantes dans sa mise en place et son suivi. Cette implication est d’autant
plus facile que le secteur concerné est bien structuré et organisé.

6) La situation organisationnelle et professionnelle peut faciliter ou rendre difficiles les changements
de pratiques pour une mise aux normes de la filiere d’élevage (adaptation des infrastructures) dans
le cadre de la gestion d’un probléme sanitaire.

7) La capacité de la filiere d’élevage/agroalimentaire a absorber les colts de mise en place d’'une
mesure est fortement liée aux systémes de production et du développement infrastructurel.

8) Les pouvoirs publics peuvent agir sur les colts de mise en place d’'une mesure de gestion d’'une
part par des aides financiéres et, d’autre part, en assurant une bonne coordination entre les
différents acteurs impliqués dans 'application de la mesure.

Au total, il est recommandé au décideur de prendre en compte les cinq facteurs d’applicabilité des mesures
de gestion identifiés dans la partie 6.2.2.2 lorsqu’il sera amené a définir une mesure. Dit autrement, ce n’est
pas uniquement I'acceptabilité du risque qu’il faut prendre en compte dans le processus de décision
publique, mais plus largement I'applicabilité de la mesure de gestion dans toutes ses dimensions.

6.3 Options de gestion mobilisables pour les 11 couples bactérie/famille
d’antibiotiques

Les options de gestion mobilisables proposées par le GT visent a réduire I'exposition humaine a des
bactéries résistantes a partir du secteur animal (animaux de production et de compagnie) et des différents
compartiments de la chaine alimentaire (élevage, abattoir, transformation et distribution). Comme précisé
dans la partie 5.2.2 du rapport, deux voies d’exposition majeures a des bactéries possédant des génes de
résistance aux antibiotiques ont été prises en compte dans le cadre de cette saisine :

- l'exposition par voie alimentaire a travers la consommation de denrées alimentaires (produites
localement ou importées) présentant directement ou indirectement une contamination d’origine
animale ;
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- I'exposition par contact direct avec les animaux de production (exposition professionnelle des
éleveurs, vétérinaires, etc.), de compagnie (exposition des propriétaires, vétérinaires, toiletteurs,
etc.) et les produits dorigine animale tout au long de la chaine alimentaire (exposition
professionnelle des personnels d’abattoir, de la transformation et de la distribution).

Dans la suite de cette partie, plusieurs options de gestion sont proposées pour les couples hautement
prioritaires et les couples prioritaires. Parmi ces différentes options, 'application des mesures de biosécurité
dans les élevages et le respect des regles de bonnes pratiques d'hygiéne au niveau des foyers, des
cliniques vétérinaires mais également tout au long de la chaine alimentaire sont autant de facteurs qui
permettent de maitriser les risques d’introduction et de diffusion des bactéries pathogénes chez les animaux
de production et/ou de compagnie. Par conséquent, ces facteurs contribuent a réduire la dissémination des
bactéries résistantes et/ou des déterminants génétiques de la résistance (Mallioris et al. 2022) depuis
I'animal vers les humains.

Concernant les mesures de biosécurité, le GT souligne qu’elles doivent étre proportionnées aux risques
identifiés et adaptées aux pratiques d’élevage de I'exploitation. On peut ainsi distinguer :

- les mesures de biosécurité interne : elles ont pour objectif de limiter la diffusion et de diminuer la
pression d’infection d’'un agent pathogene déja présent dans un élevage. On peut citer a titre
d’exemple l'isolement des animaux porteurs d’une bactérie résistante et/ou I'isolement de I'élevage,
les opérations de nettoyage-désinfection, le vide sanitaire dans les batiments, la gestion des
effluents d’élevage, la gestion de I'équarrissage, etc ;

- les mesures de biosécurité externe : elles visent a empécher et/ou a limiter I'introduction d’'un nouvel
agent pathogene dans un élevage. On peut citer a titre exemple, la mise en quarantaine des animaux
introduits, le nettoyage et la désinfection des véhicules et du matériel, la pose d’un pédiluve et le
changement de bottes/vétements pour entrer en zone d’élevage, l'isolement vis-a-vis du voisinage
et de la faune sauvage par des clbtures, la lutte contre les nuisibles, etc.

6.3.1 Couples hautement prioritaires

6.3.1.1 Enterobacterales/carbapénémes

Parmi les couples hautement prioritaires, le couple Enterobacterales/carbapénémes se distingue
notamment par le large éventail des options de gestion mobilisables proposées. Cela se justifie par le fait
qu’il s’agit d’'un couple qui occupe le premier rang de la hiérarchisation, avec un indice de criticité élevé,
attestant de la haute importance qui doit étre accordée a cette résistance et parce qu’'un grand nombre de
genres et espéces de bactéries sont inclues dans le groupe des Enterobacterales. Bien que l'usage des
carbapénémes soit interdit en médecine vétérinaire et que la résistance aux carbapénémes soit encore tres
rare en France chez I'animal, la localisation plasmidique des génes codant ces B-lactamases et le large
spectre d’hbtes bactériens de certains de ces plasmides leur confére une grande capacité de dissémination.
De plus, ces carbapénémases sont le plus souvent associées a des résistances a d’autres familles
d’antibiotiques, la multirésistance obtenue pouvant entrainer une limitation des choix thérapeutiques, voire
conduire a une impasse thérapeutique. La présence de carbapénémases chez des souches
multirésistantes est d’autant plus problématique que les carbapénémes sont souvent utilisés chez les
humains en dernier recours dans le traitement de nombreuses infections nosocomiales.

De maniére générale, le GT considére que les options de gestion mobilisables proposées pour ce couple
englobent un large panel de mesures qui serviront de base de déclinaison a I'ensemble des autres couples,
en fonction des dangers et des voies de transmission identifiés dans chaque profil de risque. La présence
de ce couple n'a pas encore été rapportée chez les animaux de production ni dans la chaine alimentaire en
France. Certaines mesures proposées sont reconnues radicales (abattages, fermetures temporaires
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d’abattoirs, destructions de lots, etc.) et sont présentées dans un contexte ou il s’agit d’enrayer 'émergence
de ce danger en empéchant toute diffusion du clone résistant a partir de son lieu d’isolement.

Les différentes options de gestion mobilisables chez les animaux de production (y compris dans les

différents compartiments de la chaine alimentaire) et les animaux de compagnie sont présentées dans la
Figure 17 :
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Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire vers les

humains

Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine

alimentaire

g 2 Transmissioninterhumaine par contact direct

Options de gestion mobilisables

Aliments et animaux

Animaux de
production

@

importés

Information et dépistage des personnes en
contact avec les animaux porteurs de la
résistance (éleveur, vétérinaire, etc.) ;
Dépistage des animaux contacts ;
Signalement au pays exportateur ; Mesures
de biosécurité interne et externe ; Blocage
des mouvements et de la commercialisation
des animaux porteurs/de |’élevage ; Gestion
des denrées issues de I'élevage ;
Investigations épidémiologiques ; Abattage
ou euthanasie des animaux porteurs de la
résistance (mesure de dernier recours)

Animaux de
compagnie

Animaux

importés

@

Abattoir

fe

Elevage —

@

Animaux importés

Produits

@T o —J @

_— Transformation

®

Information et dépistage des
professionnels en contact avec les
carcasses ; Signalement au pays
exportateur ; Bonnes pratiques
d’hygiéne (ex : nettoyage -
désinfection, etc.) ; Investigations
épidémiologiques ; Fermeture
temporaire de I'abattoir ou de la
ligne d’abattage

Information et dépistage des
professionnels en contact avec les
produits ; Signalement au pays
exportateur . Bonnes pratiques
d’hygiéne (ex : nettoyage-
désinfection, traitement thermique
des denrées d’origine animale etc.) ;
Retrait/rappel et destruction des
lots contaminés ; Investigations
épidémiologiques

— Distribution

@

Information du consommateur
sur les conditions optimales de
cuisson ; Signalement au pays
exportateur ; Bonnes pratiques
d’hygiene* ; Retrait/rappel et
destruction des lots contaminés ;
Investigations épidémiologiques

®

* Cf. fiche hygiéne domestique (Anses 2013)

Information et dépistage des personnes en contact avec I'animal porteur de la résistance
(propriétaire, vétérinaire, etc.) ; Dépistage des animaux contacts ; Signalement au pays exportateur ;
Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : lavage des mains, gestion des déjections au niveau du foyer ou de la
clinique vétérinaire, réduction des contacts entre I'animal porteur de la résistance et les personnes a
risque, etc.) ; Isolement de I'animal porteur de la résistance (mise en quarantaine) ; Investigations
épidémiologiques (propriétaire et clinique vétérinaire) ; Euthanasie (mesure de dernier recours)

Y

Ce

Humains
(population
générale,
professionnels
et
propriétaires
d’animaux)

Note : Les différents numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées de maniére

exhaustive et ne présument en rien d’'une quelconque hiérarchisation.

Figure 17 : Options de gestion mobilisables en cas d’isolement d’Enterobacterales/carbapénémes chez les animaux de production (y compris I’élevage, I’abattoir,
la transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie.
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6.3.1.2 Enterobacterales/C3-4G, Enterobacterales/fluoroquinolones et Enterobacterales/
polymyxines

Bien que faisant partie des couples classés hautement prioritaires, les Enterobacterales résistantes aux C3-
4G, aux fluoroquinolones ou aux polymyxines présentent une criticité moindre que les Enterobacterales
résistantes aux carbapénémes. Par ailleurs, leur présence a déja été décrite chez les animaux de production,
les animaux de compagnie et dans la chaine alimentaire. Les mesures de gestion mobilisables proposées
ne visent donc pas a « bloquer a la source » I'émergence de ces dangers, mais a limiter autant que possible
la diffusion environnementale des clones identifiés et leur transmission aux humains. Les options de gestion
mobilisables proposées par le GT pour ces trois couples hautement prioritaires sont présentées dans la
Figure 18 :
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I Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire vers les
humains

Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine

alimentaire Aliments et animaux

Animaux importés Produits

importés importés
Transmission interhumaine par contact direct l @ l@ @ @
Options de gestion mobilisables Anlmaux' de Elevage —_— Abattoir —_ Transformation — Distribution
production l

Y

Ce

Humains

@ (population
Information des personnes en contact @ @ @ généra/e,
avec les animaux porteurs de la résistance - - - - - professionnels
(éleveur, vétérinaire, etc.) ; Dépistage des Information des professionnels Information des professionnels Information du consommateur L
animaux contacts ; Mesures de en contact avec les carcasses ; en contact avec les produits ; sur les conditions optimales de et propriéetaires
biosécurité interne et externe ; Gestion Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : | | Bonnes pratiques d’hygiéne (ex: | | cuisson ; Bonnes pratiques d’animaux)
des denrées issues de I'élevage ; nettoyage-désinfection, etc.) ; nettoyage-désinfection, d’hygiene*; Investigations
Investigations épidémiologiques Investigations épidémiologiques traitement thermique des épidémiologiques

Animaux
importés

Animaux de
compagnie

denrées d’origine animale, etc.) ;
Investigations épidémiologiques

()

Information des personnes en contact avec I'animal porteur de la
résistance (propriétaire, vétérinaire, etc.) ; Bonnes pratiques d’hygiene
(ex : lavage des mains, gestion des déjections au niveau du foyer ou de
la clinique vétérinaire, réduction des contacts entre 'animal porteur de
la résistance et les personnes a risque, etc.) ; Investigations
épidémiologiques (propriétaire et clinique vétérinaire)

* Cf. fiche hygiéne domestique (Anses 2013)

Note : Les différents numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées de maniére
exhaustive et ne présument en rien d’'une quelconque hiérarchisation.

Figure 18 : Options de gestion mobilisables en cas d’isolement Enterobacterales/C3-4G, Enterobacterales/fluoroquinolones et Enterobacterales/ polymyxines chez
les animaux de production (y compris I’élevage, I’abattoir, la transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie.
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6.3.1.3 S. aureus/méticilline

Les données du profil de risque pour le couple Staphylococcus aureus/méticilline montrent une
augmentation en France du portage de souches de SARM au niveau des élevages porcins ainsi que
chez les animaux de compagnie, en particulier chez les chiens. La principale voie d’exposition des
humains aux SARM est le contact direct avec ces animaux, avec un risque zoonotique accru pour les
éleveurs et leurs familles, les vétérinaires et les propriétaires d’animaux de compagnie. Les données
du profil de risque montrent également que des souches de SARM isolées chez des animaux de
compagnie sont d’origine humaine. Ces animaux joueraient probablement un rdle de porteur transitoire
et pourraient étre impliqués dans la dissémination et la persistance de SARM dans la population
humaine, voire en milieu hospitalier par I'intermédiaire du personnel soignant qui détiendrait un animal
de compagnie, porteur sain de SARM. Afin de réduire le risque de diffusion de SARM dans la population
humaine, plusieurs options de gestion mobilisables ciblant principalement les élevages des animaux
de production et les animaux de compagnie, sont présentées dans la Figure 19 :
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I Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire vers les
humains

Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine
alimentaire Aliments et animaux Animaux importés
Produits

L . . importés . )
Transmission interhumaine par contact direct i J importés

Options de gestion mobilisables Animaux de :
Elevage — Abattoir — Transformation — Distribution —l

production
Y

Ce

@ Humains

Information des personnes en contact (populatlon
avec les animaux porteurs de la résistance générale,
(el.eveur, vétérinaire, etc.) ; Dépistage des professionnels
animaux contacts ; Mesures de Cay -
biosécurité interne et externe ; et proprietaires
Investigations épidémiologiques d’animaux)

Animaux Animaux de
—>

importés g
compaghie &

Information des personnes en contact avec I'animal porteur
de la résistance (propriétaire, vétérinaire, etc.) ; Bonnes
pratiques d’hygiéne (ex : lavage des mains, gestion des
déjections au niveau du foyer ou de la clinique vétérinaire,
réduction des contacts entre I'animal porteur de la résistance
et les personnes a risque, etc.) ; Investigations
épidémiologiques (propriétaire et clinique vétérinaire)

Note : Les différents numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées
de maniére exhaustive et ne présument en rien d’une quelconque hiérarchisation.

Figure 19: Options de gestion mobilisables en cas d’isolement de S. aureus/méticilline chez les animaux de production (y compris I’élevage, I’abattoir, la
transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie.

page 115/192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

6.3.2 Couples prioritaires

6.3.2.1 Enterobacterales/aminopénicillines ; Enterobacterales/association
aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases ;
Enterobacterales/aminoglycosides : Enterobacterales/association

céphalosporines et inhibiteurs des 3-lactamases

Ces Enterobacterales résistantes sont isolées régulierement chez des animaux de
production/compagnie et dans la chaine alimentaire. Compte-tenu de cette situation, les mesures de
gestion proposées par le GT dans la Figure 20 ont pour objectif de limiter la diffusion environnementale
des clones résistants et de protéger la santé humaine par la mise en ceuvre des mesures de biosécurité
interne et externe au niveau des élevages ainsi que des bonnes pratiques d’hygiéne tout au long de la
chaine alimentaire.
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Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire versles X X
humains Aliments et animaux Animaux importés

. : Produits
importés
Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine

importés
alimentaire l @ @ @ @
g 9 Transmission interhumaine par contact direct An|ma ux d e

. Elevage _— Abattoir _— Transformation — Distribution
Options de gestion mobilisables prOd u Ctlon
Humains
(population
@ générale,
@ @ @ professionnels
Information des personnes en contact Information des Information des professionnels en Information du consommateur sur et pI’OpI’iét‘Gil’ES
avec les animaux porteurs de la professionnels en contact contact avec les produits ; Bonnes les conditions optimales de d’animaux)
résistance (éleveur, vétérinaire, etc.) ; avec les carcasses ; Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : cuisson ; Bonnes pratiques
Mesures de biosécurité interne et pratiques d’hygiene (ex : nettoyage-désinfection, dhygiene*
externe nettoyage-désinfection, etc.) traitement thermique des
N denrées d’origine animale, etc.)
P Animaux de
. P .
importés Compagnle

® N

Information des personnes en contact avec I'animal
porteur de la résistance (propriétaire, vétérinaire, etc.) ;
Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : lavage des mains, gestion
des déjections au niveau du foyer ou de la clinique
vétérinaire, réduction des contacts entre I'animal porteur
de la résistance et les personnes a risque, etc.)

* Cf. fiche hygiene domestique (Anses 2013)

Note : Les différents numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées
de maniére exhaustive et ne présument en rien d’une quelconque hiérarchisation.

Figure 20 : Options de gestion mobilisables en cas d’isolement d’Enterobacterales/aminopénicillines, d’Enterobacterales/association aminopénicillines et

inhibiteurs des B-lactamases, d’Enterobacterales/aminoglycosides ou d’Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des B-lactamases chez
les animaux de production (y compris I’élevage, I’abattoir, la transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie.
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6.3.2.2 A. baumanniilcarbapénémes et P. aeruginosal/carbapénémes

L’analyse des profils de risque relatifs aux couples Acinetobacter baumanniilcarbapénémes et
Pseudomonas aeruginosalcarbapénémes montre des données épidémiologiques similaires pour les
deux couples : des cas trés sporadiques d’infection chez des animaux de production et une fréquence
de résistance limitée chez les animaux de compagnie. Chez les humains, la prévalence de la résistance
aux carbapénémes chez A. baumannii et P. aeruginosa est estimée faible a modérée, avec une
tendance a la diminution du niveau de résistance. De plus, les infections pour ces deux espéces
bactériennes restent limitées aux patients a risque, avec la présence de quelques souches épidémiques
multi- voire pan-résistantes, et un risque d'impasse thérapeutique. La principale voie d’exposition aux
couples A. baumanniilcarbapénémes et P. aeruginosal/carbapénémes est le contact direct avec les
animaux domestiques. L’exposition humaine par voie alimentaire semble faible voire anecdotique.
Toutefois des données de surveillance de la résistance aux carbapénémes de ces deux espéces
bactériennes chez les animaux de production seraient nécessaires pour évaluer plus précisément le
risque.

Finalement le GT souligne que la diffusion chez I'animal de souches épidémiques d’A. baumannii ou de
P. aeruginosa productrices de carbapénémase et résistantes aux autres familles d’antibiotiques serait le
principal risque pour la santé humaine. Une diffusion de large ampleur pourrait se traduire par une
transmission depuis les animaux aux humains et entrainer des problémes de prise en charge en cas
d’infection chez les patients immunodéprimés.

Afin de réduire le risque de diffusion de ce type de souches de I'animal aux humains, plusieurs options
de gestion mobilisables chez les animaux de production (y compris dans les différents compartiments
de la chaine alimentaire) et les animaux de compagnie sont présentées dans la Figure 21 :
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Voie alimentaire

Transmission directe depuis le secteur animal et la chaine alimentaire versles

humains Aliments et animaux Animaux importés Produit
. . roauits
Transmission directe depuis les humains vers le secteur animal et la chaine importés . .
alimentaire importes
g 2 Transmission interhumaine par contact direct @ @ @
. N Animaux de :
I:l Options de gestion mobilisables Elevage — Abattoir - Transformation —_—

production

@

Information des personnes en contact
avec les animaux porteurs de la résistance
(éleveur, vétérinaire, etc.) ; Signalement
au pays exportateur ; Mesures de
biosécurité interne et externe ;
Investigations épidémiologiques

P Animaux de
importés compagnie

©)

SR

e

Humains
(population
générale,
professionnels
et propriétaires
d’animaux)

Information et dépistage des personnes en contact avec I'animal porteur de
la résistance (propriétaire, vétérinaire, etc.) ; Signalement au pays
exportateur ; Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : lavage des mains, gestion
des déjections au niveau du foyer ou de la clinique vétérinaire, réduction
des contacts entre I'animal porteur de la résistance et les personnes a
risque, etc.) ; Investigations épidémiologiques (propriétaire et clinique
vétérinaire) ; Euthanasie (mesure de dernier recours)

Note : Les différents numéros (1 a 5) indiquent le lieu d’isolement de la bactérie résistante a la famille d’antibiotiques. Les options de gestion mobilisables sont listées
de maniére exhaustive et ne présument en rien d’une quelconque hiérarchisation.
Figure 21 : Options de gestion mobilisables en cas d’isolement d’A. baumannilcarbapénémes ou de P. aeruginosalcarbapénémes chez les animaux de
production (y compris I’élevage, I’abattoir, la transformation et la distribution) et chez les animaux de compagnie.
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6.4 Acteurs concernés par les options de gestion proposées par le GT

Ces différentes options de gestion peuvent impliquer une diversité d’acteurs en fonction du lieu ou la
bactérie résistante a été isolée (pour les animaux de production : I'élevage, I'abattoir, la transformation et
la distribution ; pour les animaux de compagnie : la sphére domestique, les établissements vétérinaires,
etc.). Le Tableau 4: Exemples d’acteurs concernés par la mise en ceuvre des options de gestion en fonction du lieu
d'isolement de la bactérie résistante ci-dessous propose un panorama permettant d’identifier des acteurs a
impliquer potentiellement dans la mise en ceuvre de mesures de gestion, en fonction des lieux d’isolement
de la bactérie et du type de mesure. Ce panorama est donné a titre indicatif et n’est pas exhaustif.

Les principaux acteurs concernés par la mise en ceuvre des mesures de gestion sont notamment des
professionnels de la santé animale et humaine (vétérinaires, médecins, infirmiers, laboratoires vétérinaires
et médicaux, etc.), des épidémiologistes, des directions et personnels de sites (d’abattage, de
transformation, etc.), des administrations et des propriétaires d’animaux.

Tableau 4 : Exemples d’acteurs concernés par la mise en ceuvre des options de gestion en fonction du lieu
d’isolement de la bactérie résistante

Animaux | Compartiment
cibles de la chaine Mesures Exemples d’acteurs de la mise en ceuvre
alimentaire
. . i vétérinaires ; organisations professionnelles
Information des éleveurs et des vétérinaires | 7,7 . . "’ - .
. vétérinaires ; administrations en charge de
en contact avec les animaux porteurs de la |, . e .
- I'agriculture ; instituts techniques en charge
résistance L e .
de la santé animale ; Direction
Départementale de la Protection des
Populations (DDPP)
- . . vétérinaires ; épidémiologistes ; infirmiers ;
Dépistage des animaux et des humains e i L
eox ; médecins ; DDPP ; Agence Régionale de
ayant été en contact avec les animaux ! . ; A
. Santé (ARS) ; laboratoires vétérinaires ;
porteurs de la résistance . X : .
. laboratoires de biologie médicale
Elevage o vétérinaires ; éleveurs ; personnel
Mesures de biosécurité interne et externe , :
d’entretien
Blocage des mouvements et administrations en charge de I'agriculture,
commercialisation des animaux porteurs/de |du commerce extérieur et des douanes ;
I'élevage DDPP ; vétérinaires
. Investigations épidémiologiques eépidémiologistes ; vétérinaires
Animaux de éleveurs ; administrations en charge de
production I'agriculture et de la santé humaine ;
Gestion des denrées issues de I'élevage techniciens d’élevage, professionnels
acteurs de la chaine alimentaire
Abattage ou euthanasie des animaux
porteurs de la résistance (mesure de dernier
recours) vétérinaires ; DDPP
Information et dépistage des professionnels |infirmiers ; médecins ; épidémiologistes ,
en contact avec les carcasses vétérinaires
Bonnes pratiques d’hygiéne (ex : nettoyage [direction de site ; personnels d'entretien ;
Abattage et désinfection des locaux, etc.) inspecteurs et techniciens vétérinaires
Investigations épidémiologiques eépidémiologistes ; médecins ; ARS
Fermeture temporaire de I'abattoir ou de la
ligne d’abattage direction de site ; DDPP ; ARS
Transformation |Information et dépistage des professionnels |infirmiers ; médecins ; direction de site ;

en contact avec les produits

IARS administrations en charge du travail
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Bonnes pratiques d’hygiene (ex : nettoyage-
désinfection, traitement thermique des direction de site ; techniciens ; infirmiers ;
denrées d’origine animale etc.) meédecins
Retrait/rappel et destruction des lots
contaminés directions de site ; DDPP ; ARS
Investigations épidémiologiques épidémiologistes ; médecins ; ARS
Information du consommateur sur les DDPP ; direction de la communication des
conditions optimales de cuisson entreprises
administrations en charge de I'agriculture,
de la santé humaine et de I'éducation ;
Distribution Bonnes pratiques d’hygiene direction de la communication des
entreprises ; Anses ; personnels des écoles
Retrait/rappel et destruction des lots
contaminés directions de site ; DDPP ; ARS
epidémiologistes ; médecins ; DDPP ;
Investigations épidémiologiques ARS ; vétérinaires
Information des personnes en contact avec |vétérinaires
I'animal porteur de la résistance
Dépistage des animaux et des humains en |vétérinaires ; épidémiologistes ; infirmiers ;
contact avec I'animal porteur de la medecins ; DDPP ; Agence régionale de
résistance santé (ARS) ; laboratoires vétérinaires ;
laboratoires de biologie médicale
Animaux de Bonnes pratiques d’hygiene (lavage des
compagnie - mains, réduction des contacts avec I'animal
porteur de la résistance pour les personnes |propriétaires d’animaux ; vétérinaires
a risque, gestion des déjections, etc.)
Isolement de I'animal porteur de la
résistance propriétaires d’animaux ; vétérinaires
Investigations épidémiologiques
(propriétaire et clinique vétérinaire) eépidémiologistes ; vétérinaires
Euthanasie (mesure de dernier recours) vétérinaires
Animaux vivants ou denrées administrations en charge du commerce
alimentaires importés Signalement au pays exportateur extérieur
(transversal)

6.5 Perspectives

Au-dela de la construction d’outils standards de gestion des usages d’antibiotiques a long terme (par
exemple, la promotion de l'usage raisonné, l'interdiction réglementaire, la lutte contre les mésusages,
etc.), comme cela a pu étre fait par pays ou continent a une échelle mondiale pour certaines familles
d’antibiotiques telles que les C3G ou la colistine (Rhouma et al. 2023), la gestion d’une crise/situation
aigué appelle au contraire des mesures de court terme.

Un exemple peut étre ici donné concernant le SARM. En effet, méme si peu de pays ont mis en place des
mesures de gestion vis-a-vis de ce couple (exclusivement des pays du Nord de I'Europe), cet exemple
illustre la diversité des mesures de gestion prises a I'échelle européenne selon les différents Etats
Membres.

En Suede, lidentification du SARM ou du Staphylococcus pseudintermedius résistant a la méticilline
(SPRM) chez toute espéece animale doit étre notifiée au ministére de I’Agriculture, et une confirmation par
I'utilisation de méthodes moléculaires est obligatoire. Par la suite, différentes options de gestion sont mises
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en place, en fonction du groupe d’animaux concerné. Ainsi, un animal de compagnie ou un équidé
confirmé d’étre atteint d’'une infection a SARM doit étre isolé pendant trois semaines. Une information du
propriétaire s’ajoute a cette mesure d’isolement. Aucune mesure n’est prise en revanche pour les animaux
de production.

Au Danemark et en Norvége, les initiatives prises ne concernent pas les animaux de compagnie ou les
chevaux (sans qu’il soit possible ici d’en connaitre la raison). Dans ces deux pays cependant, les mesures
sont bien différentes. Ainsi, au Danemark, et malgré I'importance du SARM porcin dans la population
humaine, aucune mesure n’est appliquée aux élevages de porcs. En revanche en Norvége, tout élevage
de porcs positif pour le SARM fait 'objet d’une éradication totale.

Cet exemple nord-européen montre tout d’abord que la notification d’'une antibiorésistance animale ne
débouche pas nécessairement sur d’autres types de mesures, lesquelles dépendront de I'évolution de la
situation. La différence entre les choix danois et norvégien (absence de mesure versus abattage de
troupeau) confirme bien la grande diversité de réactions possibles face a une situation problématique
selon les contextes et parameétres rentrant en ligne de compte, et ainsi que les limites des comparaisons
et des benchmarking internationaux. Cet exemple montre également la diversité des paramétres pouvant
peser, a des niveaux différents selon les pays, dans la décision de mettre en ceuvre telle ou telle mesure
de gestion. Ces parameétres incluent, entre autres, les notions de densité d’incidence de 'antibiorésistance
considérée (faible, moyenne, forte), non seulement chez I'animal mais également chez les humains, et
d’'importance économique de la filiere concernée (production majeure ou mineure dans un pays donné),
qui peut plus ou moins supporter une stratégie d’éradication totale par exemple.

S’agissant de I'exemple du SARM en élevage de porcs, objet de la crise majeure en 2004 aux Pays-Bas
et au Danemark suite a sa transmission aux populations humaines en contact (éleveurs, vétérinaires,
personnel d’abattoir), l'incidence du SARM en France était estimée a cette époque a 2-3 %, ce qui n'a
conduit & aucune mesure de gestion particuliére. Les résultats récents (2022, voir ci-dessus) concluent a
une estimation de l'incidence a 40 % en élevage porcin frangais, ce qui pourrait faire I'objet d’'une réflexion
sur la mise en place d’une stratégie différente. Pour autant, la densité d’incidence en élevage n’est pas le
seul paramétre a prendre en compte. En I'occurrence, la proportion des infections humaines a SARM
porcin reste résiduelle en France depuis plus de 15 ans. De plus, la présence du SARM chez le porc est
largement asymptomatique (portage sain), et donc ne pose aucun probléme d’échec thérapeutique ou de
sur-prescription d’antibiotiques. La pertinence et la nature d’'une mesure de gestion pourront étre estimées
a 'aune de ces différents éléments.

6.6 Proposition d’outil d’aide a la décision

Compte tenu de la multiplicité et de I'interdépendance des facteurs pouvant influencer I'applicabilité des
mesures de gestion visant a limiter les diffusions de bactéries résistantes, un outil multipartite d’aide a
la décision pour sélectionner les mesures de gestion en fonction de leur terrain d’application est
envisageable.

Cet outil d’aide a la décision pourrait intégrer différents volets modulables. Ainsi, les volets 1, 2, 3, 4 ci-
dessous proposent une analyse fondée sur des données scientifiques et sur des connaissances
issues des parties prenantes.

1- Un volet regroupant des éléments mobilisés lors d'une appréciation du risque, i.e.
la qualification et la quantification du danger, I'évaluation de I'exposition, I'évaluation des
conséquences. Ce premier volet peut s’appuyer sur I'analyse formulée dans le chapitre 5 du
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présent rapport, avec une mise a jour réguliere en fonction de la progression des
connaissances.

2- Aprés identification de mesures de gestion a priori, un volet d’évaluation ex ante de leur
efficacité sanitaire.

3- Un volet de recensement et, éventuellement, de hiérarchisation, des facteurs
sociocognitifs, sociopolitiques, économiques, organisationnels et infrastructurels conditionnant
la mise en ceuvre des mesures. Ici, les apports des sciences humaines et sociales (économie,
sociologie, psychologie, droit, etc.) et des connaissances issues des acteurs de terrain sont
cruciaux.

4- Un quatrieme volet consiste in fine a sélectionner les mesures de gestion considérées
pertinentes sur la base du croisement des informations recueillies dans les volets 1, 2
et 3. Le décideur pourra notamment mettre en discussion avec les parties prenantes les
mesures de gestion a priori retenues, avant d’arbitrer sur la sélection finale. Les logiques ayant
présidé au choix comme a I'exclusion de certaines mesures devront étre explicitées.

Les volets 5, 6 et 7 de l'outil d’aide a la décision consistent a soutenir I'approche opérationnelle pour le
gestionnaire :

5- Un volet synthétique permettant de communiquer les estimations et pondérations d’indicateurs,
tels que des rapports colts/efficacité et applicabilité/efficacité des mesures, en situation
d’incertitude et avec des contraintes prédéfinies. Ce volet consiste a présenter un tableau de
bord d’évaluation, notamment quant a la réduction du risque initial, ainsi que des acteurs requis
pour la mise en place des mesures.

6- Un volet de recommandations sur le pilotage opérationnel. Ce volet traiterait notamment de la
communication.

7- Un volet de recommandations sur la réévaluation en temps réel de l'applicabilité et de
I'efficacité des mesures.

La conception de cet outil peut mobiliser le canal des appels a projets de recherche relatifs a
I'antibiorésistance.

La formulation d’options de gestion est appelée a étre préalablement basée sur une évaluation de
risques, associée a une analyse contextuelle. Cette démarche vise a considérer la situation
sanitaire, les acteurs et les environnements multiples — y compris internationaux, concernés par
des mesures de gestion avant de concevoir et de mettre en ceuvre ces mesures. Elle permet
également de réfléchir aux facteurs d’applicabilité desdites mesures. A cet égard, sur la base d’une
revue de littérature sur les maladies infectieuses animales, cinq grandes catégories de facteurs
déterminant I'applicabilité des mesures de gestion ont été identifiées, a savoir des facteurs
sociocognitifs individuels, des facteurs économiques, des facteurs infrastructurels, des facteurs
organisationnels et professionnels et des facteurs sociopolitiques et institutionnels.

Ces catégories de facteurs restent pertinentes dans le cadre du probléme de I’antibiorésistance
étant donné que les acteurs, les filiéres et les types de mesures concernés sont proches voire
identiques a ceux relatifs a la gestion de maladies infectieuses animales.

La conception et la mise en ceuvre de mesures de gestion est appelée a considérer ces différents
facteurs d’applicabilité en interaction. Il faut également souligner Pinsuffisance du seul levier
sociocognitif et individuel quant a I’élaboration et la mise en ceuvre des mesures de gestion, qui
requiert une approche collective si ce n’est systémique.
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Un travail de recensement d’options de gestion mobilisables a été mené par le GT pour chacun
des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques. Cependant, il convient de préciser qu’aucune
hiérarchisation de ces options de gestion n’a été faite par le GT : d’une part, celles-ci dépendent
fortement du contexte considéré, d’autre part, il n’existe pas, a I'heure actuelle, de données de
terrain permettant d’évaluer I'efficacité de ces options de gestion mobilisables. Ainsi, I’application
des mesures de biosécurité dans les élevages et le respect des régles de bonnes pratiques
d'hygiéne au niveau des foyers, des cliniques vétérinaires mais également tout au long de la chaine
alimentaire sont autant de facteurs qui permettent de maitriser les risques d’introduction et de
diffusion des bactéries pathogénes chez les animaux de production et/ou de compagnie. Par
conséquent, ces facteurs contribuent a réduire la dissémination des bactéries résistantes et/ou
des déterminants génétiques de la résistance depuis I’animal vers les humains.

Différentes catégories d’acteurs ont été associées, de maniére indicative et non exhaustive, aux
options de gestion proposées par le GT. Ces acteurs renvoient notamment aux professionnels de
santé animale et humaine (vétérinaires, médecins, infirmiers), épidémiologistes, directions et
personnels de sites (d’abattage, de transformation, etc.), administrations et propriétaires
d’animaux. La prise en compte de cette diversité d’acteurs comme leur coordination sont cruciales.

Les options de gestion proposées et leur mise en perspective doivent étre considérées comme
une boite a outils pour accompagner le gestionnaire dans sa prise de décision. Un outil d’aide a la
décision est ainsi proposé. Dans tous les cas, le GT rappelle que la sélection des mesures de
gestion, examinée a I'aune des contextes et conditions de leur mise en ceuvre, revient in fine aux
décideurs.
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7 Synthese, conclusions et recommandations du GT

7.1 Synthése et conclusions du GT

L’Anses a été saisie en 2020 par la Direction générale de I'alimentation (DGAI), afin d’apporter les
éléments scientifiques, en appui de la décision du gestionnaire, quant aux mesures de gestion a mettre
en ceuvre lors de la mise en évidence de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les animaux de
production (et leurs produits dérivés, notamment tout au long de la chaine alimentaire) et les animaux de
compagnie. Le Groupe de Travail (GT) en charge de cette saisine a procédé en trois étapes pour répondre
aux questions posées :

- une premiére étape portant sur le développement d’'une méthodologie de hiérarchisation basée
sur une élicitation des connaissances d’experts, puis son utilisation afin d’établir une liste de
couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire, susceptibles d’étre présents dans le
secteur animal et jugés préoccupants pour la santé publique ;

- une deuxiéme étape de description de I'ensemble des connaissances scientifiques disponibles
sous la forme de profils de risque, pour chacun des couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét
prioritaire ;

- une troisiéme étape portant sur des propositions de mesures de gestion, visant a réduire le risque
de diffusion de ces bactéries résistantes de I'animal vers les humains.

Intégrant notamment des dimensions économiques et sociopolitiques, ces travaux d’expertise
interviennent dans la perspective de la mise en place d’'un troisiéme plan Ecoantibio dont I'objectif sera
d’'inscrire dans la durée les résultats des deux premiers plans en termes de recul de I'antibiorésistance et
d’'usages d’antibiotiques.

Le GT a considéré comme étant hors champ de la saisine la diffusion des bactéries résistantes aux
antibiotiques vers les humains a partir de I'environnement (milieux aquatiques, terrestres et faune
sauvage), ce volet ayant déja fait I'objet d’'un rapport spécifique publié par 'Anses en 2020. Il n’en reste
pas moins que cette composante environnementale doit étre prise en compte pour une gestion intégrée
de l'antibiorésistance.

7.1.1 Elaboration de la liste de couples bactérie/famille d’antibiotiques prioritaires

7.1.1.1 Méthodologie de hiérarchisation

Une méthodologie de hiérarchisation a été développée par le GT, a partir d’une liste initiale de 57 couples
bactérie/famille d’antibiotiques issue de travaux conduits par I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
I'European medicines agency (EMA) et 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM). Des données de surveillance des résistances bactériennes dans le secteur animal et
humain, a I'échelle frangaise et européennes, ont été également exploitées pour élaborer cette liste initiale.

Le GT a ensuite sélectionné 32 couples d’intéréts, en appliquant aux 57 couples de la liste initiale un filtre
d’exclusion : « bactéries non susceptibles d’étre présentes chez 'animal de production ou I'animal de
compagnie ») et deux filtres d’inclusion : « capacité de transfert depuis I'animal vers les humains, qu’il
s’agisse du transfert de la bactérie ou d’éléments génétiques mobiles (EGM) portés par la bactérie », et
« importance de I'antibiotique pour la santé humaine ».

Afin de ne retenir que les couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire pour la santé publique,
le GT a ensuite procédé a une hiérarchisation de ces 32 couples au moyen d’une élicitation des
connaissances des experts, a partir de trois critéres définis collectivement par le GT : la transmissibilité,
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la traitabilité et la morbi-mortalité. La hiérarchisation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques a été
réalisée a I'aide d’un arbre de régression, a partir de la moyenne de l'indice de criticité attribuée a chaque
couple, cet indice correspondant au produit (non pondéré) des trois critéres de hiérarchisation

7.1.1.2 Résultats de I'élicitation d’experts et discussion

11 couples bactérie/famille d’antibiotiques d’intérét prioritaire ont été in fine retenus par le GT et classés
en deux groupes :

1. Un premier groupe « hautement prioritaire » pour la santé publique, composé de cinq
couples bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les Enterobacterales/carbapénémes,
les Enterobacterales/C3-4G, Staphylococcus aureus/méticilline (SARM), les
Enterobacterales/fluoroquinolones et les Enterobacterales/polymyxines ;

2. Un second groupe « prioritaire » pour la santé publique, constitué de six couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Ce groupe inclut les Enterobacterales/pénicillines, les
Enterobacterales/association = aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases,
Acinetobacter baumanii/carbapénémes, les Enterobacterales/aminosides, les
Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des (-lactamases et
Pseudomonas aeruginosalcarbapénémes.

Les couples Enterobacterales/carbapéneémes et Enterobacterales/C3-4G occupent respectivement le
premier et le deuxiéme rang de la liste établie par le GT, en cohérence avec les priorités de la stratégie
nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance en santé humaine. L’indice de
criticité attribué au couple Enterobacterales/carbapénémes est deux fois plus élevé que celui des
Enterobacterales/C3-4G, attestant de la haute importance qui doit étre accordée a ce couple. En effet,
'émergence de la résistance aux carbapénémes chez les Enterobacterales, causée par des enzymes
hydrolytiques appelées carbapénémases, est devenue une préoccupation majeure dans le monde. De
plus, ces carbapénémases sont le plus souvent associées a des résistances a d’autres familles
d’antibiotiques et peuvent contribuer a la multirésistance, source d’impasse thérapeutique. Les
carbapénémes sont des [(-lactamines souvent utilisées en dernier recours dans le traitement de
nombreuses infections nosocomiales. Bien tolérées et encore actives sur la plupart des bactéries, les
carbapénémes sont des molécules dont il convient de préserver l'efficacité. Bien que l'usage de ces
antibiotiques soit interdit en médecine vétérinaire et que la résistance aux carbapénémes soit encore trés
rare en France chez I'animal, il n’existe pas, a I’heure actuelle, d’études exhaustives permettant d’évaluer
I'incidence de cette résistance chez I'animal.

7.1.1.3 Réflexion sur l'intégration d’'un critére de colts en santé humaine attribuables
aux couples bactérie/famille d’antibiotiques

L’analyse des colts en santé humaine a mis en évidence des différences entre certains couples
bactérie/famille d’antibiotiques en termes de colts pour les systémes hospitaliers, pour les patients et pour
'économie en général. Cependant, les colts estimés different plus ou moins entre les couples
bactérie/famille d’antibiotiques analysés, selon qu’il s’agit du colt par cas d’hospitalisation suite a une
infection par une bactérie résistante ou du codt total attribuable a I'antibiorésistance, fortement corrélé au
nombre de cas d’hospitalisation. Du fait du manque de données pour la plupart des couples d’intérét, les
colts attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques n’ont pas été pris en compte dans la
hiérarchisation. Ces éléments de colts pourraient cependant étre mis en balance avec les colts des
mesures de gestion afin d’éclairer le gestionnaire dans sa prise de décision. Toutefois, la prise en compte
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des colts en santé humaine dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques et dans la
prise de décision nécessiterait une estimation compléte incluant les colts tangibles et intangibles (liés a
une perte de qualité de vie des patients et de leurs proches) ainsi que les dépenses hors systeme
hospitalier (en médecine de ville), ce qui n’a pas été possible a partir des données utilisées dans le cadre
de cette expertise.

7.1.2 Profils de risque

Les profils de risque des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques élaborés par le GT ont permis de
mettre en perspective I'évolution des résistances bactériennes et de I'exposition aux antibiotiques en santé
animale et en santé humaine, sur les dix dernieres années. L’analyse des profils de risque (avec les
données épidémiologiques disponibles a ce jour), n'a pas révélé une dynamique de l'antibiorésistance
similaire entre les humains et les animaux de production ou de compagnie pour les 11 couples
bactérie/famille d’antibiotiques. De plus, le GT constate que les tendances évolutives de I'antibiorésistance
en médecine vétérinaire et médecine humaine ne sont pas corrélées. En particulier, I'évolution
globalement favorable des niveaux d’antibiorésistance observée dans le secteur vétérinaire n’a pas été
constatée en médecine humaine.

7.1.2.1 En santé animale

Les données des cing couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant au groupe « hautement
prioritaire » montrent que la résistance des Enterobacterales aux carbapénémes reste aujourd’hui
sporadique, restreinte a la présence d’enzymes de types OXA-48 chez les animaux de compagnie.

Concernant la résistance des Enterobacterales aux céphalosporines de 3°™ et 4°™® générations (C3-4G)
et aux fluoroquinolones isolées d’infections chez les animaux de production (bovins, porcs et volailles),
ainsi que chez les animaux de compagnie et de loisirs (chiens, chats et chevaux), une nette tendance a
la baisse est observée depuis dix ans.

La résistance a la colistine chez les Enterobacterales reste d’actualité en médecine vétérinaire,
notamment en raison du caractére transférable de cette résistance, méme si les données de surveillance
montrent une diminution globale de cette résistance depuis plusieurs années chez les bovins, les porcs et
les volailles.

Concernant la résistance a la méticiline chez Staphylococcus aureus (SARM), les données de
surveillance montrent des proportions élevées chez le chien pour 'année 2021, avec une tendance a
'augmentation depuis 2018. Par ailleurs, une étude réalisée par 'Anses en 2021-2022 a montré que la
prévalence des élevages de porcs détenant des truies positives au SARM a significativement augmenté
en France entre 2008 et 2021, passant de 3 % a plus de 40 %. Une vigilance doit étre apportée a cette
résistance, les animaux pouvant jouer le rdle de porteurs transitoires et étre impliqués dans la
dissémination et la persistance du SARM dans la population humaine.

L’exposition globale des animaux aux antibiotiques a diminué de 47 % entre 2011 et 2021. Cette baisse
de I'exposition a concerné toutes les espéces animales jusqu’en 2015. Elle se poursuit pour les espéces
dont les produits sont destinés a la consommation humaine. Ces tendances favorables refletent les efforts
des éleveurs et propriétaires d’animaux, ainsi que de la profession vétérinaire et des pouvoirs publics pour
réduire les usages des antibiotiques en santé animale. En revanche, pour les animaux de compagnie
(chats et chiens), la consommation d’antibiotiques est orientée a la hausse, notamment entre 2020 et
2021.

page 127 / 192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

7.1.2.2 En santé humaine

Les données des cing couples bactérie/famille d’antibiotiques appartenant au groupe « hautement
prioritaire » montrent que I'incidence des infections a Enterobacterales productrices de carbapénémases
(EPC) dans les hépitaux reste faible en France. Cependant, une augmentation constante de cette
incidence est observée depuis 2012, laissant craindre une diffusion a bas bruit. Les efforts de maitrise de
la diffusion des EPC dans les établissements de santé restent d’actualité.

Concernant la résistance des Enterobacterales aux C3G, une baisse s’est amorcée entre 2017 et 201942
dans les hépitaux, suivie d’'une augmentation en 2020. En 2021, l'incidence est revenue a un niveau
similaire a celui de 2019. En soins de ville, la résistance aux C3G des souches de E. coli est en diminution
depuis 2016.

Concernant le SARM, une diminution significative de l'incidence des prélévements a visée diagnostique
est observée dans les hdpitaux entre 2003 et 2019. En soins de ville, une tendance a la diminution de la
proportion de souches de SARM est observée entre 2012 et 2020.

La résistance aux fluoroquinolones chez les souches d’E. coli isolées d’une infection invasive dans les
hépitaux est globalement a la baisse depuis 2019. En soins de ville, aprés une diminution modérée de
2013 a 2018, une tendance a 'augmentation de cette résistance est observée depuis 2019.

La France reste par ailleurs depuis plusieurs années au 4°™ rang des pays européens les plus
consommateurs d’antibiotiques. Environ 90 % des antibiotiques prescrits sont délivrés en secteur de ville.
La consommation d’antibiotiques délivrés en ville a connu une baisse réguliere et modérée entre 2011 et
2019. En revanche, I'année 2021, avec l'allégement des mesures barriéres et des confinements en lien
avec I'épidémie de la Covid-19, a vu la consommation d’antibiotiques repartir a la hausse, tout en restant
inférieure au niveau de 2019. En établissements de santé, en 2021, la quantité d’antibiotiques consommée
est plus faible qu'en 2020, avec notamment des consommations plus faibles de macrolides et
fluoroquinolones. Toutefois, la consommation des C3G, des carbapénémes et de certains antibiotiques
actifs contre le SARM a augmenté. L’amélioration de 'usage des antibiotiques reste une priorité rappelée
dans la stratégie nationale de prévention des infections et de I'antibiorésistance.

7.1.2.3 Multirésistances et co-sélection

Chez une souche bactérienne donnée, les résistances acquises a partir des génes portés par des EGM
peuvent s’additionner a des résistances naturelles ou a des résistances acquises par mutations
chromosomiques (cas des fluoroquinolones, par exemple), ce qui va encore augmenter le degré de
multirésistance et donc le risque d’étre confronté a des impasses thérapeutiques en santé humaine et
animale.

Une conséquence majeure de la multirésistance est de favoriser la co-sélection des résistances : ainsi,
une souche porteuse d’'un géne de résistance a un antibiotique (par exemple aux carbapénémes) pourra
étre sélectionnée par des antibiotiques ou d’autres substances antibactériennes auxquelles elle est
également résistante. Ces phénomenes de co-sélection permettent ainsi 'émergence et la persistance de
souches résistantes a certains antibiotiques dans des environnements ou ces derniers ne sont pas utilisés.
L’étude de la multirésistance contribue donc a la meilleure compréhension de I'émergence et de la
diffusion des bactéries résistantes aux antibiotiques.

D’autres substances que les antibiotiques ont des propriétés antimicrobiennes, les plus connues étant les
métaux lourds ou les éléments de traces métalliques (tels que le plomb, le mercure, le cadmium, le cuivre

42 Une augmentation a été observée en 2020 en raison du contexte de la Covid-19, année particuliére marquée par la forte
modification des activités hospitaliéres par rapport aux années précédentes ainsi que du profil des patients admis, nécessitant
plus de soins et plus de suivi.
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ou le zinc) ainsi que les biocides antimicrobiens. Les bactéries peuvent développer ou acquérir des
mécanismes de résistance a ces substances, qui ont donc la capacité de co-sélectionner des résistances
aux antibiotiques.

La résistance d’'une souche bactérienne a une famille unique d’antibiotiques, méme d’importance critique
en santé humaine, est généralement peu problématique puisque d’autres antibiotiques pourront étre
utilisés pour le traitement d’'un patient. Ce sont les souches multirésistantes qui sont problématiques en
clinique, voire a l'origine d’impasses thérapeutiques. Bien que I'objectif des travaux était d’identifier pour
une bactérie, un phénotype de résistance a une famille d’antibiotiques jugé prioritaire pour la santé
publique, il ne faudrait cependant pas omettre le risque représenté par les résistances associées a cette
famille d’antibiotiques. Ainsi, le GT rappelle que les 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques retenus
présentent trés souvent un profil de multirésistance.

7.1.2.4 Importation de I'antibiorésistance

Les échanges commerciaux de produits alimentaires et d’animaux vivants ainsi que les flux humains
contribuent a la diffusion a I'échelle mondiale de bactéries, dont celles résistantes aux antibiotiques. Si le
danger semble correctement surveillé sur le continent européen, certains pays hors UE représentent des
réservoirs et des « points chauds » de la résistance, notamment, les pays a économie émergente qui
présentent souvent des niveaux particulierement élevés de résistance. La problématique dans ces pays
est principalement liée au manque d’encadrement de l'utilisation des antibiotiques et du contrdle des
émissions de produits pharmaceutiques rejetés par les industries au cours de la fabrication des
médicaments, en particulier des antibiotiques. A cela s’ajouterait la problématique des conditions
d’élevage intensif ne respectant pas forcément toujours les critéres requis de biosécurité, conduisant a
une utilisation prophylactique d’antibiotiques.

Reconnaissant que le mésusage des antibiotiques accentue le phénoméne de résistance des bactéries,
le GT rappelle que 'usage des antibiotiques comme facteurs de croissance chez les animaux d’élevage
au sein de I'UE est interdit depuis 2006. Cette interdiction a été étendue par le réglement (UE) 2022/1255
entré en application le 28 janvier 2022. Dans un objectif de lutte contre I'antibiorésistance, 'article 118 du
réglement (UE) 2019/6 relatif aux médicaments vétérinaires impose que les produits importés dans 'UE
proviennent uniguement d’animaux n’ayant pas été traités avec des antibiotiques utilisés comme facteurs
de croissance.

La nouvelle décision (UE) 2020/1729 concernant la surveillance harmonisée de I'antibiorésistance des
animaux producteurs de denrées et leurs produits impose pour la premiére fois, sur la période 2021-2027,
la surveillance de lantibiorésistance dans les viandes importées depuis I'extérieur de I'UE. Des
prélevements au niveau des postes de contrdle aux frontiéres sont mis en place pour rechercher la
présence de salmonelles (viande de volailles uniquement), de E. coliindicateurs et de E. coli
BLSE/AmpC/carbapénémase dans les viandes de poulet, de dinde, de beeuf et de porc. Sur la base du
volontariat, certains pays pourront rendre leurs données sous forme de résultats de séquengage du
génome bactérien complet, mais uniquement pour E. coli BLSE/AmpC/carbapénémases. En France, la
surveillance de I'antibiorésistance dans les viandes fraiches importées a démarré en septembre 2022. Au
moment de la rédaction de ce rapport, les données n’étaient pas encore disponibles et en conséquent
n’ont pas pu étre exploitées par le GT.

7.1.3 Options de gestion mobilisables pour les 11 couples bactérie/famille
d’antibiotiques

Un travail de recensement d’options de gestion mobilisables a été mené par le GT pour chacun des
11 couples bactérie/famille d’antibiotiques. Il convient cependant de préciser qu’aucune hiérarchisation de
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ces options de gestion n’a été faite par le GT : d’'une part, celles-ci dépendent fortement du contexte
considére, et d’autre part, il n’existe pas a I'heure actuelle de données de terrain permettant d’évaluer
I'efficacité de ces options de gestion mobilisables.

Ces options de gestion mobilisables et leur mise en perspective doivent étre considérées comme une
boite a outils pour aider le gestionnaire dans sa prise de décision. Celle-ci est appelée a étre
préalablement basée sur une évaluation de risques, associée a une analyse contextuelle. Cette démarche
vise a considérer la situation sanitaire, les acteurs et les environnements multiples — y compris
internationaux — concernés par des mesures de gestion avant de concevoir et de mettre en ceuvre ces
mesures. Elle permettra également de réfléchir aux facteurs d’applicabilité desdites mesures, renvoyant
a différentes situations épidémiologiques, ainsi qu’a des facteurs cognitifs, sociopolitiques, économiques,
organisationnels ou encore infrastructurels.

En dépit d’'un contexte différent, ces catégories de facteurs d’applicabilité de mesures de gestion restent
tout aussi pertinentes dans le cadre du probléme de I'antibiorésistance étant donné les acteurs et les
filieres concernées ainsi que les mesures en question. La conception et la mise en ceuvre de mesures de
gestion est donc appelée a considérer ces facteurs et leurs interactions. En effet, il apparait que I'efficacité
sanitaire des mesures de gestion dépend de la prise en compte de 'ensemble de ces dimensions dans la
conception et la mise en ceuvre desdites mesures. Il faut également souligner l'insuffisance du seul levier
sociocognitif et individuel quant a I'élaboration et la mise en ceuvre de mesures de gestion, qui requiert
une approche collective si ce n’est systémique.

Des limites, notamment méthodologiques, existent pour ce modéle de prise en compte de I'applicabilité
des mesures de gestion. Un outil multipartite d’aide a la décision constituerait un moyen de réduire les
limites identifiées. A titre d’exemples fictifs, quelques mesures de gestion ont été analysées au regard du
lieu de détection de la résistance et des facteurs d’applicabilité mentionnés plus haut.

Le GT rappelle que, comme pour d’autres problématiques, la sélection des mesures de gestion élaborée
a l'aune des contextes et conditions de leur mise en ceuvre reviendra in fine aux décideurs. Cependant le
GT propose un ensemble d’options de gestion visant a les guider.

Les options de gestion mobilisables proposées par le GT visent a réduire I'exposition humaine a des
bactéries résistantes a partir du secteur animal (animaux de production et de compagnie) et des différents
compartiments de la chaine alimentaire (élevage, abattoir, transformation et distribution). Deux voies
d’exposition majeures a des bactéries possédant des génes de résistance aux antibiotiques ont été prises
en compte dans le cadre de cette saisine :

- I'exposition par voie alimentaire a travers la consommation de denrées alimentaires (produites
localement ou importées) présentant directement ou indirectement une contamination d’origine animale ;
- 'exposition par contact direct avec les animaux de production (exposition professionnelle des éleveurs,
vétérinaires, etc.), de compagnie (exposition des propriétaires, vétérinaires, toiletteurs, etc.) et les produits
d’origine animale tout au long de la chaine alimentaire (exposition professionnelle des personnels
d’abattoir, de la transformation et de la distribution).

Différentes catégories d’acteurs ont été associées, de maniére indicative et non exhaustive, aux options
de gestion proposées par le GT. Ces acteurs renvoient notamment aux professionnels de santé animale
et humaine (vétérinaires, médecins, infirmiers, etc.), épidémiologistes, laboratoires vétérinaires et
médicaux, directions et personnels de sites, administrations et propriétaires d’animaux, etc. La prise en
compte de cette diversité d’acteurs comme leur coordination sont cruciales.

page 130 /192



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2020-SA-0066 » - ABR animaux

7.2 Recommandations du GT

Le GT rappelle que de maniére générale, la mise en ceuvre de mesures de gestion est appelée a étre
multipartite et multisectorielle. Elle implique notamment la coordination et 'échange d’informations entre
les différents acteurs concernés. Dans cette lignée, une mesure de gestion peut revétir plusieurs
significations et finalités. Ainsi, si elle vise d’abord a maitriser un risque donné pour le gestionnaire, dans
une temporalité spécifique (souvent d’'urgence), le GT recommande qu’elle prenne en compte les intéréts,
connaissances et représentations des acteurs qui la mettent en ceuvre ou doivent en vivre les
conséquences au quotidien (par exemple, faciliter les conditions de travail, améliorer les conditions et les
pratiques d’élevage, limiter les pertes économiques, soutenir des transitions agro-écologiques, etc.).

A la lumiére des travaux d’expertise menés par le GT, différentes recommandations ont pu étre formulées.

7.2.1 En matiére d’amélioration de la surveillance des 11 couples bactérie/famille
d’antibiotiques prioritaires

Le GT rappelle qu’actuellement, en santé animale, seules les résistances bactériennes a des antibiotiques
testés par les laboratoires d’analyses vétérinaires peuvent étre exploitées a partir des données de
surveillance (Résapath en particulier). Or certains antibiotiques ne sont pas testés en routine lors de la
réalisation des antibiogrammes par ces laboratoires d’analyses, étant donné qu’ils ne sont pas autorisés
en médecine vétérinaire. Par conséquent, certaines résistances bactériennes d’intérét majeur pour la
santé publique observées dans le secteur animal ne font pas I'objet d’une surveillance a I'échelle nationale.
C’est le cas par exemple des résistances aux carbapénemes, et en particulier celle des Enterobacterales.
En effet le couple Enterobacterales/carbapénémes occupe le premier rang de la hiérarchisation et son
eémergence constitue une vraie préoccupation pour la santé publique. Il semble donc indispensable de
mettre en place une surveillance de la résistance des Enterobacterales aux carbapénémes chez
les animaux en France, notamment au vu de la présence de ces résistances chez les animaux en
Europe (VIM-1 dans les filieres de production en Allemagne, OXA-48 chez les animaux de
compagnie dans toute I'Europe) et de leur présence chez les humains, y compris en France. Le GT
recommande donc I'ajout systématique des carbapénémes au panel d’antibiotiques testés par les
laboratoires vétérinaires. Ces résultats ne seront pas communiqués au vétérinaire prescripteur, mais
collectés a des fins de surveillance.

Concernant la résistance a la méticilline chez Staphylococcus aureus, les données du Résapath et de
I'étude menée par 'Anses en 2021-2022 montrent respectivement une tendance a 'augmentation de cette
résistance chez le chien depuis 2018 ainsi qu’'une augmentation significative de la prévalence du SARM
dans les élevages de porcs détenant des truies. Au vu de ces résultats, le GT souligne la nécessité
d’apporter une vigilance a cette résistance dans le secteur animal a travers la mise en place
d’enquétes ponctuelles, les animaux pouvant jouer un role de porteurs transitoires et étre impliqués dans
la dissémination et la persistance du SARM dans la population humaine.

Le GT recommande également, en complément des antibiogrammes conventionnels, une amélioration
de la surveillance des cingq couples bactérie/famille d’antibiotiques hautement prioritaires par le
séquencage du génome entier des bactéries concernées (en privilégiant les techniques permettant
d’identifier les EGM comme les plasmides), Ainsi, 'analyse génomique des souches permettra d’identifier
les génes de résistance aux antibiotiques circulant chez les souches isolées d’animaux de production et
de compagnie, des produits d’origine animale ainsi que chez les humains. Cette analyse génomique
permettra de différencier les mutations chromosomiques des mécanismes impliquant I'acquisition des
résistances plasmidiques ou autres éléments génétiques mobiles, plus impactants en termes de diffusion
horizontale. Le GT souligne également que ces analyses génomiques permettraient d’identifier et
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d’évaluer l'importance quantitative des liens épidémiologiques entre les bactéries antibiorésistantes
isolées des animaux et celles responsables d’infections chez les humains.

Bien que le réseau Résapath inclut toutes les espéces animales de production et de compagnie/loisirs, il
couvre trés peu les filieres d’élevages cunicoles ou aquacoles (poissons, crustacés et mollusques). Les
données du réseau Résapath pour la filiere cunicole concernent principalement les lapins de compagnie.
Quant a lafiliére aquacole, les données du réseau Résapath ne permettent pas de présenter des niveaux
de résistance fiables pour les couples d’intérét identifiés par le GT en raison du faible nombre des
antibiogrammes reéalisés et adressés au réseau, et de l'incertitude qui entoure la représentativité des
données. De plus, certaines bactéries commensales indicatrices, notamment E. coli, sont peu présentes
dans les flores des produits d’aquaculture et ne peuvent par conséquent pas étre utilisées comme
indicatrices de la résistance aux antibiotiques dans ces produits. Ainsi, le GT rappelle la nécessité de
renforcer la surveillance de la résistance bactérienne dans les filieres les moins représentées
(cunicoles et aquacoles en particulier), d’améliorer la caractérisation de la résistance des
Enterobacterales pouvant contaminer les bassins d’élevage et de recueillir un nombre plus important de
données issues des productions aquacoles.

Le commerce international de denrées alimentaires d’origine animale et d’animaux vivants contribue a la
diffusion des bactéries résistantes aux antibiotiques a I'’échelle mondiale. Cela peut entrainer I'introduction
de souches portant de nouvelles résistances ou multirésistantes sur le territoire francais, ce qui constitue
un danger majeur pour la santé publique. Bien qu’une surveillance des résistances bactériennes importées
des pays tiers ait été incorporée dans la nouvelle décision (UE) 2020/1729, elle ne concerne que les
viandes de volailles, de porcs et de bovins et non les animaux vivants. Pour une meilleure maitrise de
I'antibiorésistance, le GT recommande que cette surveillance soit étendue aux animaux vivants
importés dans I'UE. De plus, le GT recommande également d’élargir la surveillance des denrées
alimentaires d’origine animale aux produits issus de I’aquaculture en provenance de pays présentant
des niveaux particuliérement élevés de résistance. Ces pays bénéficient souvent d’'un cadre réglementaire
moins contraignant qu’en Europe, en termes d’encadrement et de contréle des émissions de résidus
d’antibiotiques rejetés par les industries.

7.2.2 En matiére d’amélioration des mesures de biosécurité et d’hygiéne

Concernant les professionnels de I'élevage, le GT rappelle que la maitrise des différents facteurs de
risque de survenue des maladies bactériennes est essentielle pour réduire I'utilisation des
antibiotiques et ainsi limiter le développement de 'antibiorésistance. En vue d’améliorer cette maitrise,
des actions de sensibilisation et de formation portant sur la biosécurité interne et externe de
I’élevage et les mesures de prévention zootechniques (qualité des batiments, de l'alimentation,
pratiques d’élevage s’inscrivant dans des systémes de productions plus résilients, etc.) doivent étre
déployées. Par ailleurs, le recours a la vaccination des cheptels permet également de limiter le
recours a I'antibiothérapie en prémunissant les animaux contre des infections bactériennes. Les actions
de sensibilisation et de formation devront cibler en particulier les filiéres ou la persistance de mauvaises
pratiques d’'usage des antibiotiques est avérée.

Le GT recommande également de poursuivre et d’actualiser la formation des vétérinaires (praticiens,
sanitaires, inspecteurs de santé publique), en mettant a jour les guides et fiches de bonnes pratiques
d’hygiéne, d’antibiothérapie et d’organisation des locaux dans les cliniques vétérinaires afin de
réduire les risques de transmission de I'antibiorésistance a partir d’infections nosocomiales.

Le GT rappelle également 'importance de la relation de confiance entre le vétérinaire et I’'éleveur,
pour adapter les pratiques a chaque situation particuliére, réduire 'automédication et progresser
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ensemble vers une approche préventive, en sensibilisant et formant les éleveurs aux mesures de
biosécurité et de prévention des maladies infectieuses, ainsi qu’a I'utilisation appropriée des antibiotiques.

Le GT souligne la nécessité d’informer et de conseiller les personnes (éleveurs, propriétaires,
vétérinaires, etc.) ayant des facteurs de risque (antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie,
existence de maladies sous-jacentes, patients agés ou en réanimation) qui seraient amenées a avoir
des contacts fréquents avec des animaux de production ou de compagnie, chez lesquels serait
identifiée une bactérie résistante appartenant aux cinq couples bactérie/famille d’antibiotiques
hautement prioritaires.

Concernant les professionnels de la chaine alimentaire, le GT rappelle la nécessité du respect du
« Paquet Hygiéne » en recourant aux guides de bonnes pratiques d’hygiene et en mettant en place des
procédures fondées sur les principes HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point), dans le cadre d’'un
plan de maitrise sanitaire. De plus, il est important de sensibiliser les consommateurs a travers des
actions de communication portant sur les mesures d’hygiéne générale (lavage des mains, cuisson,
conservation, prévention des transferts de contaminants) en s’appuyant sur la connaissance des
comportements réels en lien avec les pratiques a risque. Cette sensibilisation devrait étre continuée
et renforcée dés le plus jeune age, a I’école.

7.2.3 En matiére de recherche et de surveillance intégrée de I’antibiorésistance

Considérant l'aspect dynamique et évolutif de la résistance bactérienne aux antibiotiques, le GT
recommande une mise a jour réguliére de la liste des 11 couples bactérie/famille d’antibiotiques,
en fonction des nouvelles connaissances scientifiques et de I'évolution de la situation
épidémiologique.

Le GT recommande la mise en place d’actions anticipatives avec notamment des exercices de
simulation de crises sanitaires selon différents scénarios ciblés, dans le cas par exemple d’'une
émergence avérée d’un clone épidémique, partagé par les humains et les animaux. Appelés a étre
multipartites, ces exercices permettraient notamment de tester et renforcer la coopération et la
coordination, nécessaires, entre le secteur de la santé humaine et celui de la santé animale.

En complément aux travaux de cette saisine, et afin d’estimer plus précisément, et de fagcon quantitative,
'impact des mesures de gestion sur la santé publique, il pourrait étre envisagé de développer un modéle
d’appréciation quantitative du risque associé a la présence de certains couples bactérie/famille
d’antibiotiques (en particulier les couples hautement prioritaires) chez les animaux ou dans la
chaine alimentaire. Ces travaux permettraient en particulier de comparer l'efficacité des mesures de
gestion (mises en ceuvre de facon individuelle ou combinée), et ainsi de faciliter leur priorisation.

Dans une perspective européenne de lutte contre l'antibiorésistance, le GT souligne la nécessité
d’accompagner et de pérenniser les actions engagées entre 2017 et 2021 par le réseau européen
de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en médecine vétérinaire EARS-Vet (European
antimicrobial resistance surveillance network in veterinary medicine), dont la construction a été
amorcée dans le cadre de I’EU-JAMRAI (Joint Action Antimicrobial Resistance and Healthcare-
Associated Infection), afin de produire des données de résistance des bactéries pathogénes des animaux
a I'échelle européenne, suivre les tendances de I'antibiorésistance et détecter des émergences. Le GT
souligne également la nécessité de maintenir les efforts de réflexion nécessaires en matiére de
surveillance intégrée, et de pérenniser les actions du dispositif JIACRA (Joint Interagency
Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis EU expert Group) et du métaréseau
professionnel PROMISE (Professional community network on antimicrobial resistance). Leurs
initiatives concernent le secteur animal, humain ainsi que I’environnement, afin d’analyser
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conjointement les données de surveillance des résistances et des usages d’antibiotiques chez les humains
et les animaux, mais également d’identifier et de développer des indicateurs communs a la santé humaine
et animale, I'alimentation et I'environnement. Ces dispositifs permettront ainsi le suivi des actions de
prévention mise en place dans ces trois secteurs afin d’accélérer une approche interdisciplinaire et
coordonnée sur la résistance aux antibiotiques.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le CES SABA : 11 mai 2023
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8 Incertitudes

Les experts du GT ont listé les principales sources d’incertitudes dans le tableau ci-dessous en suivant
les recommandations du rapport du GT « Méthodologie d’Evaluation des Risques » (GT MER) de I'Anses
(Anses 2016) :

Tableau 5 : Prise en compte des incertitudes

Volet de
I’expertise

Partie
concernée

Sur quel élément porte la
source d'incertitude ?

Prise en compte de
l'incertitudes par le GT

Impact de l'incertitude sur le résultat de
I'expertise

Direction
(sous-estimation,
surestimation,
non qualifiable)

Amplitude

(nulle, négligeable,
faible, moyenne,

forte, non
qualifiable)

Elaboration de la
liste des couples
prioritaires
bactérie/famille
d’antibiotique

Liste initiale
des couples
bactérie/famille
d’antibiotiques

Exhaustivité des listes
initiales

Recommandation de la
mise a jour de la liste
finale des 11 couples
bactérie/famille
d'antibiotiques prioritaires
en fonction des nouvelles
connaissances
scientifiques et de
I’évolution de la situation
épidémiologique dans ce
domaine

Non qualifiable

Faible

Sélection des
couples
bactérie/famille
d’antibiotique
a hiérarchiser

Critéres d'exclusion et
d'inclusion

Les critéres d'éligibilité
(d'inclusion) ont été
clairement rapportés dans
la méthodologie. Une
approche conservatrice a
été appliquée lors de la
phase de sélection.

Non qualifiable

Faible

Hiérarchisation
des 32 couples
bactérie/famille
d’antibiotiques

Choix des trois critéres de
hiérarchisation :

« transmissibilité », « morbi-
mortalité » et « traitabilité »

Le GT a procédé a une
analyse de sensibilité qui
a permis de montrer
'importance de la prise en
compte conjointe des trois
critéres dans le
classement des 32
couples bactérie/famille
d’antibiotiques.

Non qualifiable

Faible

Seuils permettant de
délimiter les trois groupes
de hiérarchisation

Le seuil permettant de
délimiter les trois groupes
de priorisation a été
déterminé a partir d’'un
arbre de régression, sur
une base mathématique.
Ce seuil reste discutable
notamment pour certains
couples « frontieres ».

Sous-estimation et
surestimation

Faible

Non pondération des trois
critéres de hiérarchisation

L’analyse de la sensibilité
a montré I'importance de
la prise en compte des
trois critéres sans fournir
une base objective
justifiant une pondération
de ces criteres

Sous-estimation et
surestimation

Faible
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Profils de risque
des 11 couples
prioritaires
bactérie/famille
d’antibiotiques

Données de
surveillance

Données de surveillance
des usages des
antibiotiques et des
résistances bactériennes
qui peuvent étre variables et
parfois insuffisantes en
fonction des substances et
des espéces animales

Recherche
bibliographique en
complément des données
issues des plans de
surveillance et formulation
de recommandations du
GT pour combler les
lacunes

Sous-estimation et
surestimation

Faible a forte en
fonction des
substances et des
especes animales

Proposition
d'options de
gestion
mobilisables

Contexte
d’application
des mesures
de gestion

Disponibilité de données sur
les conditions de mise en
ceuvre des mesures de
gestion

Etat des connaissances,
explicitation des limites
des données et de leur
extrapolation au contexte
de la saisine

Non qualifiable

Faible
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9.2 Législation et réglementation

9.2.1 Arrétés

Arrété du 18 mars 2016 fixant la liste des substances antibiotiques d'importance critique prévue a l'article
L. 5144-1-1 du code de la santé publique et fixant la liste des méthodes de réalisation du test de
détermination de la sensibilité des souches bactériennes prévue a l'article R. 5141-117-2 — Légifrance.

9.2.2 Décisions

Décision d’exécution (UE) 2020/1729 de la Commission du 17 novembre 2020 concernant la surveillance
et la présentation de rapports relatifs a la résistance aux antimicrobiens chez les bactéries zoonotiques et
commensales et abrogeant la décision d’exécution 2013/652/UE [notifiée sous le numéro C (2020) 7894]
(Le texte en langue anglaise est le seul faisant foi.) (Texte présentant de I'intérét pour 'EEE)

9.2.3 Directives

Directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments vétérinaires.

Directive 2003/99/CE du Parlement européen et du Conseil du 17 novembre 2003 sur la surveillance des
zoonoses et des agents zoonotiques, modifiant la décision 90/424/CEE du Conseil et abrogeant la
directive 92/117/CEE du Conseil 2003.
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9.2.4 Décrets

Décret n° 2016-317 du 16 mars 2016 relatif a la prescription et a la délivrance des médicaments utilisés
en médecine vétérinaire contenant une ou plusieurs substances antibiotiques d'importance critique —
Légifrance.

9.2.5 Reéglements

Réglement (CE) n° 2160/2003 du Parlement européen et du Conseil du 17 novembre 2003 sur le controle
des salmonelles et d'autres agents zoonotiques spécifiques présents dans la chaine alimentaire 2003).

Réglement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil du 11 décembre 2018 relatif aux
médicaments vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE (Texte présentant de l'intérét pour I'EEE).

Réglement d’exécution (UE) 2022/1255 de la Commission du 19 juillet 2022 désignant des antimicrobiens
ou groupes d’antimicrobiens réservés au traitement de certaines infections chez 'homme, conformément
au reglement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil (Texte présentant de l'intérét pour 'EEE).
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Annexe 1: Origine des bactéries résistantes et voies de transfert des flux de
résistance (Boireau 2019)
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Annexe 2 : Lettre de la saisine

EN
MINISTERE Direction générale de I'alimentation
DE LAGRICULTURE

ET DE LALIMENTATION

Liberid

Monsieur le Directeur Général de I'Agence
Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'Alimentation, de "Environnement et du Travail
27-31, avenue du Général Leclerc - B.P. 19

G470 MAISONS ALFORT CEDEX

Egaiiee
Frerermtd

Le directeur général de I'alimentation .
Paris le 11 mai 2020

Dossier sunvi par - Cécile Adam/Stéphane Larréché
Taél 07 49 5583 12

cecle adamiDagrculiure. gouv. fr

Objet : Saisine de 'ANSES relative a I'élaboration d'une liste de combinaisons « espéce
bactérienne/phénotypes de résistance aux antibiotiques » d'intérét prioritaire dans le contréle
de la diffusion de I'antibiorésistance de I'animal & I'Homme

Monsieur,

Il existe en France deux systémes complémentaires de surveillance de |'antibiorésistance dans la secteur
animal :

Une zurveillance aclive en application de la Décision (UE) 2013/852 qui cible des bactéries zoonotiques
et commensales de ceraines espaces animales d'dlevage (prélevées 3 I'abattoir) ou issues de certaines
viandes au detail. Pilotée par la DGAL, cette surveillance est réalisée par le LMR antibiorésistance de
lAnses ;

Une surveillance passive des bactéries pathogénes des animax d'élevage et de compagnie. Cetle
surveillance est réalisée par le réseau Résapath piloté par l'Anses, qui récolte les résultats
d'antibiogrammes réalksés dans toute la France sur des animaux malades,

L'ensemble de ces données contribue & suivre ['évolution de lantibiorésistance dans le temps, et indirectement
d'estimer effet des mesures du plan national de lufte contre I'antibiorésistance en médecine vétérinaire, le plan
Ecoantibio 2.

Certaines des résislances détectees dans le cadre de cette surveillance peuvent constituer un danger pour ka
santé animale etou humaine :

- Parce gu'il s'agit d'un agent zoonotique |
Parce gu'il s'agit d'un pathogéne pour 'animal ;
- Parca gu'il s'agit d'un géne de résistance qui peut diffuser dans l'envirennement, l'alimentation, etc.

En France, le code rural et de la péche maritime (CRPM) pose les bases |égislatives et réglementaires (article
L.201-1 et ses textes d'application] pour la prévention et la gestion des dangers sanitaires concemant les
animaux, les aliments e les végétaux. A ce jour, les dangers catégorisés en application de ces textes ne fraitent

Diraction générale de I'almentation
Ministére de Fagriculiure et de ['alimerntation
251, rue de Vaugirard
75732 PARIS Cedex 15
Tal: 01 48 55 B3 12
Mél ; bispe_sdspa.dgal@agricutiure, gouw. Ir
12 05062020
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pas de la problématique de l'antibiordsistance, & exception de la présence de Salmonela Kentucky CipR
(souche resistante & la Ciprofloxacine) réglementés en filigre volaille,

Aussi, dans ce contexte, MAnses est saisie pour apporter les éléments scientifiques en appui de la décision du
gestionnaire. quant aux mesures 4 meltre en ceuvre lors de la mise en évidence de bactéres résistantes aux
antibiofiques chez les animaux de production (et keurs contextes dérivés, notamment au long de la chaine
alimentaire) et chez les animaux de compagnie. Dans |'objectif de metire en place des mesures, sans atiendre
une évaluation exhaustive des dangers sanitaires concernés, il vous ast demandé :

- &Sur la base des données de surveillances nationales et européennes disponibles ainsi que des
connalssances scientifiques actuelles, d'établir une liste courte de combinaisons d sespéce
bactérienne/phénotypes de résistance » prioritaires susceptibles d'étre présentes dans le secteur animal
&l jugées précccupantes en terme de santé publigue ;

Pour cette liste de combinaisons prioritaires d'espéce bactérenne/phénotypes de résistance, de décrire
Fensemble des connaissances disponibles sur chagque danger (profil de risque) |

- 5ur |la base de ces profils de risque, de proposer des mesures techniques visant & réduire le risgue de
diffusion de ces bactéries résistantes (etlou des génes de résistance qu'ils hébergent) de I'animal &
I'Homme.,

Votre reponse est attendue pour fin juillet 2021

stephane larreche@@agriculture gou fr , saisines-anses dgal@agriculture. gouy fr

taires pour la o .
Destinataires DGAL | bispe sdspa dgal@agriculture. gouy fr , sdspa.dgak@agriculture gouw fr,

Mes services se tiennent & votre disposition pour vous apporter toute information complémentaire. Je vous
remercie de blen vouleir accuser réception de la présents demande.

Bruno FERREIRA

Directeur général e péliman;aunn

Direction générab: de Falimentation |

281, rue de Vaugirard
TETIZ PARIS Cedex 15
Tél 01 40 65 83 12
M| | bispe sdspa.dgal@iagreulbune gaouy. i
Mz DED&2020
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Annexe 3: Listes existantes de couples bactérie/famille d’antibiotiques
élaborées par des organismes internationaux, européens et frangais

Tableau 1 : Liste de I’'OMS des agents pathogénes prioritaires pour la recherche et le développement de
nouveaux antibiotiques (WHO 2017)

Priorité 1 : Critique

Acinetobacter baumannii, résistant aux carbapénémes
Pseudomonas aeruginosa, résistant aux carbapénémes
Enterobacteriaceae®, résistantes aux carbapénémes, résistantes aux C3G

Priorité 2 : Elevée

Enterococcus faecium, résistant a la vancomycine

Staphylococcus aureus, résistant a la méthicilline, intermédiaire et résistant a la
vancomycine

Helicobacter pylori, résistant a la clarithromycine

Campylobacter, résistant aux fluoroquinolones

Salmonella spp., résistant aux fluoroguinolones

Neisseria gonorrhoeae, résistant C3G, résistant aux fluoroguinolones

Priorité 3 : Moyenne

Streptococcus pneumoniae, non sensible aux pénicillines
Haemophilus influenzae, résistant a I'ampicilline
Shigella spp., résistant aux fluoroquinolones

Les mycobactéries (y compris Mycobacterium tuberculosis), n'ont pas fait I'objet d'un examen en vue de leur inclusion dans cet
exercice de priorisation car il s'agit déja d'une priorité établie au niveau mondial pour laquelle de nouveaux traitements innovants
sont nécessaires de toute urgence.

*Enterobacteriaceae inclus : Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia
spp, Morganella spp.
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Tableau 2 : Extrait du tableau de synthése identifiant les indications prioritaires en médecine humaine

Antibiotic classes, subclasses,
substances!*

Examples of
important
indications in
human medicine

OIE

(EMA 2019)

medicine

Use in veterinary

Examples of
indications where
there are few
alternatives in

AMEG
categorisation

17

previous new

Main rationale for
categorisation

veterinary medicine

Multidrug-resistant
Amdinopenicillins (MDR)
(e.g. medillinam, pivmecillinam}) Enterobacterales HIA N/D NfA H
MDR Gram-
negative bacteria
(e.g. extended-
Carbapenems spectrum beta-
{e.g. meropenem, doripenam) lactamase (ESBL)- CLA N/D 3 =
producing
Enterobacterales)
Other cephalosporins and penems itﬂag;yllocucm (eg.
(ATC code J01DI) and 3rd-generation MDR )i s ion 4.1
cephalosporins with beta-lactamase Streptococcus HFCIA | N/D 3 A e erction 4.1,
inhibitors N dosa
{2.q. ceftabiprole, ceftolozane-tazobactam) pneumoniae For these antibiotics, if at any
' Mot approvedt® time in the future an approval
Staphylococa (e.g. PP Mot applicable is granted for use in veterinary
MRSA), MDR medicine, the antibiotic class
Glycopeptides Streptococcus HPFCIA N/D 3 A should then be categorised
(e.g. vancomycin) pneumoniae, MDR according the defined criteria
streptococci
MDR. Gram-
: negative bacteria,
f;"“"t‘i‘::";;’e) staphylococei (e.g. | CIA N/D 3 A
-g- bgecy MRSA)
" Streptococcus
E(em?glﬁ;mrn cin) preurnonia HPCIA N/D 1 A
-8 ¥ infection
Staphylococdi (e.g.
Li tid MRSA), MDR
{epnl:::leapt::l:cinj Enterococcus spp., CIA N/D 3 A
-g- cap ¥ Streptococcus
pneurmoniae

* Examples of ATC and ATCvet codes for the antimicrobial groups, subgroups and substances included in each AMEG category are provided in Annex A2, Table A3.

15 WHO categorisation: HPCIA>CIA>HIA>IA
& OIE categorisation: VCIA>VHIA=VIA

7 For polymyxins, the revision of 2016 advice {EMA/CYMP/CHMP/231573/2016) has been taken into account
# *Approved’ means approved in at least one Member State

Tableau 3 : Liste de ’'EMA des bactéries résistantes identifiées chez les animaux de compagnie qui peuvent

poser probléme pour la santé publique (EMA 2015)

Methicillin-rasistant Stanhvlococcus aureus

Methicillin-resistant Staphylococcus
pseudintermedius

Vancomycin-resistant enterococci

ESBL producing Enterobacteria

Carbapenem-resistant Gram-negative

bacteria

Type of hazard

Direct hazard

Direct hazard®

Indirect hazard®
Indirect hazard

Indirect hazard®

Sources

Nnaos. rats. horses

Dogs, cats, horses

Dogs, horses

Dogs, cats, horses

Dogs, cats

*low number of cases of human infections originating from companion animals
®no human infections originating from companion animals have been reported
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Tableau 4 : Liste des antibiotiques critiques retenus par TANSM (ANSM 2016)

ATB particuliérement
générateurs de résistances
bactériennes

Association amoxicilline-acide clavulanique

Céphalosporines : plus grande préoccupation pour les spécialités
administrées par voie orale que par voie injectable ; plus grande
préoccupation pour les C3G et C4G, et pour la catégorie « autres
céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone

Fluoroquinolones

Témocilline*

ATB de dernier recours

Vis-a-vis des cocci & Gram positif

Daptomycine

Glycopeptides™*

Linézolide, tédizolide

Colistine injectable

Vis-a-vis des bactéries a Gram | Pénémes™
négatif Phénicolés
Tigécycline

Vis-a-vis des bactéries a Gram
positif et a Gram négatif

Fosfomycine injectable

*Pression de sélection en lien avec la problématique d’'une dose optimale non établie
**Particulierement générateurs de résistances bactériennes
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Annexe 4 : Liste initiale des 57 couples bactérie/famille d’antibiotiques et filtres

d’exclusion et d’inclusion

Famille

Filtres d'exclusion

Filtres d'inclusion

Ordre, genres ou espéces d'antibiotique o bact(’erle Capacité de | Importance de
» genres | p lotiq Sources résistante westpas | oo o o Fantibiofi
bactériens concernée par la susceptible d’étre I'ra"fs el e an IIIO lqt;?
résistance présente chez ahmma_ aux pot:lr a santé
Panimal umains umaine
WHO 2017 ; EMA 2015
Acinetobacter baumannii Carbapénemes ANSM 2016 ; SPARES et X X
PRIMO 2022 ; Résapath
2022
Brucella spp. Tétracyclines EMA 2019 X
Fluoroquinolones | WHO 2017 ; EMA 2019;
et autres Directive (UE) 2020/1729 ;
quinolones ANSM 2016 X X
EMA 2019; Directive (UE)
Phénicols 2020/1729; ANSM 2016 X
EMA 2019; Directive (UE)
Campylobacter spp. Aminoglycosides 2020/1729 X X
Tétracyclines Directive (UE) 2020/1729 X
Directive (UE) 2020/1729;
Carbapénémes EMA 2015 X X
EMA 2019; Directive (UE)
Macrolides 2020/1729 X X
Amphénicols EMA 2019 X
Monobactames EMA 2019 X X
WHO 2017 ; EMA 2019 ;
Directive (UE) 2020/1729 ;
Fluoroquinolones | SPARES et PRIMO 2022 ;
Résapath 2022 ; ANSM
2016 X X
Céphalosporines
1¢ére gt 2éme
générations EMA 2019 X
WHO 2017 ; EMA 2019 ;
Céphalosporines | Directive (UE) 2020/1729;
3eme gt 4éme SPARES et PRIMO 2022 ;
Enterobacterales générations Résapath 2022 ; ANSM
2016 X X
Acides
phosphoniques EMA 2019; ANSM 2016 X X
Polymyxines EMA 2019; Résapath 2021
; ANSM 2016 X X
WHO 2017 ; EMA 2019;
Directive (UE) 2020/1729 ;
Carbapénémes | SPARES et PRIMO 2022 ;
Résapath 2022 ; ANSM
2016; EMA 2015 X X
Phénicols EMA 2019; Directive (UE)
2020/1729; ANSM 2016 X
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Glvevievelines EMA 2019; Directive (UE)
yeyley 2020/1729; ANSM 2016 X X
Tetracvclines Directive (UE) 2020/1729;
y Résapath 2022 X
Pénicillines EMA 2019; Directive (UE)
2020/1729 X X
Aminopénicillines
avec inhibiteurs de | EMA 2019; Résapath 2022
la B-lactamase ; ANSM 2016 X X
Macrolides EMA 2019; Directive (UE)
2020/1729 X X
Céphalosporines
avec inhibiteurs de
la B-lactamase Directive (UE) 2020/1729 X X
Cephamycines | Directive (UE) 2020/1729 X
Antagonistes du
métabolisme des
folates Directive (UE) 2020/1729 X
Aminoalveosides EMA 2019; Directive (UE)
gy 2020/1729; Résapath 2022 X X
Amidinopénicillines EMA 2019 X
Amphénicols EMA 2029 X
Sulfonamides EMA 2019 X
Phénicols Directive (UE) 2020/1729 X
WHO 2017 ; EMA 2019 ;
Directive (UE) 2020/1729;
Glycopeptides SPARES et PRIMO
2022 ; ANSM 2016 ; EMA
2015 X X
EMA 2019; (UE)
Lipopeptides 2020/1729; ANSM 2016 X X
Glycyleyclines | Directive (UE) 2020/1729 X X
Enterococcus spp. —
Pénicillines Directive (UE) 2020/1729 X X
Aminoalveosides EMA 2019; Directive (UE)
gy 202011729 X X
EMA 2019; Directive (UE)
Oxazolidinones 2020/1729; ANSM 2016 X X
Streptogramines | Directive (UE) 2020/1729 X
Tetracyclines Directive (UE) 2020/1729 X
Aminopenicillines EMA 2019 X X
Haemophilus influenzae Ampicillines WHO 2017 X
Helicobacter pylori Clarithromycine WHO 2017 X
Céphalosporines
Neisseria gonorrhoeae 3¢me génération | WHO 2017 ; ANSM 2016 X
Fluoroquinolones | wWHO 2017 ; ANSM 2016 X
WHO 2017 ; SPARES et
Pseudomonas aeruginosa Carbapénémes PRIMO 2022 ; Résapath
9 P 2022 ; ANSM 2016; EMA
2015 X X
Shigella spp. Fluoroquinolones | \wHO 2017 ; ANSM 2016 X
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WHO 2017 ; EMA 2019;
Méticilline SPARES et PRIMO 2022 ;
Résapath 2022 ; EMA
2015 X X
Sulfonamides EMA 2019 X
Amphénicols EMA 2019 X
Lipopeptides EMA 2019 X X
Glycylcyclines EMA 2019 X X
Staphylococcus aureus WHO 2017 : EMA 2019 ;
Glycopeptides ANSM 2016 X X
Oxazolidinones | EMA 2019 ; ANSM 2016 X X
Céphalosporines
Héme génération EMA 2019 X X
Céphalosporines
1ére et 2éme
générations EMA 2019 X
Lincosamides EMA 2019 X
Staphylococcus pseudintermedius Méticilline EMA 20 12%25 ésapath X «
Streptococcus pneumoniae Pénicilline WHO 2017 X

N.B : Les 19 couples bactérie/famille d’antibiotiques suivants n’ont pas été retenus par le GT car I'antibiotique ciblé n’est
pas d’'importance critique pour la santé humaine. Néanmoins, le GT souligne que considérant I'aspect dynamique et
évolutif de la résistance aux antibiotiques, cette liste de couples prioritaires bactérie/famille d’antibiotiques est amenée
a évoluer, en fonction des nouvelles connaissances scientifiques et de I’évolution de la situation épidémiologique dans

ce domaine.
Brucella spp./tétracyclines ;Campylobacter spp./phénicols ; Campylobacter spp./tétracyclines ;Campylobacter spp./am
phénicols ; Enterobacterales/céphalosporines  1¢¢ et  2¢me  générations ; Enterobacterales/phénicols ;

Enterobacterales/tétracyclines ; Enterobacterales/céphamycines ; Enterobacterales/antagonistes du métabolisme des
folates ; Enterobacterales/amidinopénicillines ; Enterobacterales/amphénicols ; Enterobacterales/sulfonamides ;
Enterococcus spp./phénicols ; Enterococcus spp./streptogramines ; Enterococcus spp./tétracyclines ;
S.aureus/sulfonamides ;  S.aureus/amphénicols ;  S.aureus/céphalosporines 1 et 2¢éme  générations ;
S.aureus/lincosamides
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Annexe 5 : Analyse des colts en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques

I- Introduction

L’antibiorésistance occasionne chaque année, en France et dans le monde, des colts trés élevés
associés a des impacts en santé humaine. L’évaluation des colts de I'antibiorésistance représente un
enjeu important pour les décideurs publics, dans le cadre de la mise en place d’actions visant a limiter
la progression de ce phénoméne (Carlet et al, 2015). L’'analyse des colts en santé humaine
attribuables a l'antibiorésistance serait d’intérét du fait qu’ils apporteraient des compléments
d’information importants aux critéres purement techniques, comme par exemple les charges d’un point
de vue monétaire pour les services hospitaliers et les systémes de santé et I'impact sur la qualité de
vie des patients et de leurs proches. En ce sens, le GT a réfléchi a l'intégration d’un critére de colts
dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques. Cependant, les données
mobilisables dans le cadre du traitement de la saisine n'ont pas permis de considérer un tel critére dans
la hiérarchisation finale des couples bactérie/famille d’antibiotiques.

L’objectif de ce travail exploratoire (dont un résumé est présenté dans le chapitre 4 du rapport) est
d’une part, de renseigner différents types de colts en santé humaine attribuables a chacun des couples
bactérie/famille d’antibiotiques retenus dans la liste établie par le GT et d’autre part, de tester
statistiquement la pertinence et la faisabilité de la prise en compte d’'un critére de colts, en termes
monétaires, dans la hiérarchisation de ces couples®.

En santé humaine, on peut distinguer deux types de colts attribuables a I'antibiorésistance : i) les colts
tangibles qui sont liés aux dépenses médicales et aux pertes économiques occasionnées par
I'antibiorésistance et ; ii) les colts intangibles qui sont en rapport avec la perte de qualité de vie causée
par I'antibiorésistance en particulier pour les patients. La prise en compte de ces deux types de colts
est nécessaire pour une évaluation compléte de I'impact des couples bactérie/famille d’antibiotiques
d’un point de vue monétaire. Compte tenu des données mobilisables dans le cadre du traitement de la
saisine, seuls les colts tangibles attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques ont pu étre
analysés.

Dans l'analyse des codts tangibles en santé humaine attribuables a antibiorésistance, il convient de
distinguer deux catégories de codts : les colts directs et les colts indirects.

- les colts directs correspondent aux dépenses induites par I'antibiorésistance pour le traitement
des infections causées par des bactéries. Ce sont des colts directement quantifiables en unités
monétaires. lls peuvent correspondre a des dépenses effectuées dans le cadre du systéme de
santé (frais d’hospitalisation, médicaments, consultations médicales, etc.) ou en dehors du systéme
de santé (par exemple : frais des transports des patients) (Taylor et al., 2014). On peut y distinguer
des dépenses d’hospitalisation et des dépenses post-hospitalisation pour des suivis de soins a
domicile ou dans des centres spécialisés aprés un passage a I'hopital (Touat et al., 2021 ; CDC-
EMAE, 2009). L’ensemble de ces colts est directement supporté par les patients (et/ou leurs
proches) et le systéme de santé ;

- les colts indirects comprennent trois composantes a savoir :

43 || est a noter qu’aucune considération économique n'a été prise en compte dans les critéres sanitaires (transmissibilité,
traitabilité et morbi-mortalité) utilisés par le GT pour la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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¢ les pertes économiques (en termes de colts d’opportunité) correspondant au temps non
consacré a d’autres activités du fait de la maladie (travail rémunéré ou non, loisir, etc.)
pour les patients ou leurs proches aidants ;

e les pertes de productivité et de revenu pour les malades ou leurs proches aidants du fait
de leur absentéisme au travail (qu’il donne lieu a des arréts maladie ou non) lorsqu’ils
sont en activité, associé a I'antibiorésistance.

e |'augmentation de la mortalité qui entraine une réduction de fagcon permanente de la
taille de la population en dge de travailler & cause des décés prématurés attribuables a
I'antibiorésistance qui peut représenter une perte économique*“.

Méme si leurs natures sont différentes, il faut cependant noter qu’il existe une interdépendance certaine
entre ces deux catégories de colts. En effet, les dépenses accrues en soins de santé peuvent, dans
une certaine mesure, et d'un point de vue strictement comptable, compenser la diminution globale de
la production économique associée a I'antibiorésistance. Ces dépenses contribuent elles-mémes au
Produit intérieur brut (PIB) car le temps passé a I'hdpital génére de I'activité pour le personnel soignant
et représente la consommation d'un bien sous la forme de soins de santé (Taylor et al., 2014). L’analyse
du colt global de I'antibiorésistance nécessiterait de prendre en compte cette interdépendance.

Dans la littérature, les colts en santé humaine attribuables a I'antibiorésistance peuvent étre estimés
selon trois perspectives (Gandra et al., 2014) :

- la perspective du patient et/ou du payeur (colts directs) : I'antibiorésistance entraine des
dépenses pour les patients pour les traitements a I'hdpital et pour les soins hors du systéme
hospitalier. Il s’agit de colts d’hospitalisation et des colts post-hospitalisation qui comprennent
les colts de réadaptation, les services de santé a domicile, les visites chez le médecin, les frais
de déplacement pour les visites médicales, les suivis psychologiques et éventuellement les
médecines alternatives (ostéopathes, naturopathes, etc.) ;

- la perspective de I'hdpital (colts directs) : les hbpitaux supportent les colts supplémentaires
attribuables a l'antibiorésistance associés aux activités de lutte contre les infections. Ces colts
comprennent, par exemple, les chambres privées pour l'isolement, les fournitures pour les
mesures d'isolement et de non dissémination des bactéries résistantes, le retard de la sortie du
patient vers la réadaptation ou la maison de soins infirmiers en raison de la nécessité d'une
chambre privée, etc. ;

- la perspective sociétale (colts indirects) : il s’agit de pertes de productivité, telles que la perte
de salaire résultant d'un décés prématuré ou d'une absence au travail (arréts maladies par
exemple), occasionnées par I'antibiorésistance®.

Plusieurs études ont essayé d’estimer les colts attribuables a 'antibiorésistance dans différents pays
(Smith et al., 2012). Cependant, trés peu de ces analyses ont été réalisées par couple bactérie/famille
d’antibiotiques a I'exception des Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) et des
Enterobacterales résistantes aux céphalosporines de 3°™ et 4°m¢ générations (C3-4G) qui sont les
bactéries les plus étudiées dans la littérature. Une des raisons pouvant expliquer le peu d’études sur
les colts en santé humaine attribuables aux différents couples bactérie/famille d’antibiotiques est la
faible disponibilité des données permettant une analyse avec une telle granulométrie.

44 Cette réduction de la taille de la population active correspond a une perte économique dans I'hypothése de plein emploi.
De plus, pour pouvoir évaluer une telle perte il faudrait pouvoir disposer de données épidémiologiques (Age moyen des déces
prématurés) et démograhiques (tendance en matiére de natalité et solde migratoire).

45 Pour rappel, il est a noter qu’en économie de la santé, la perspective "sociétale" peut aussi prendre un angle plus large et
inclure également les co(ts intangibles.
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En France, une estimation de ces différents types de colts est possible a partir des données du
Systéme National des Données de Santé (SNDS). Le SNDS, créé en 2016 par la loi dite de
« modernisation de notre systéme de santé », comprend plusieurs bases de données dont la base du
Systéme national d’information inter-régimes de I'assurance maladie (SNIIRAM) chainée a celle du
Programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI)“¢. Le Datamart consommation inter-
régimes (DCIR) du SNIIRAM intégre les données de remboursements des prestations de soins de ville
des différents régimes de protection sociale. Depuis 2005, le DCIR peut étre chainé avec le PMSI, qui
contient les informations médico-économiques des patients hospitalisés en France ainsi que les
diagnostics médicaux ayant donné lieu a une prise en charge hospitaliére (Touat, 2020). La Figure 1
présente la structuration des données dans le SNDS.

Identifiant
patient

[ )

Causes
PRASI DCIR Référentiels médicales de
décés
Medecine Chirurgie .
Obstétrigue Ta!:le_s. des [ Fatients ]
. prestations de
solns de sulte de =oins en ville [ Professionnels ]
readaptation
Hazpitalisation & | [ Etablissements ]
dormicile
SMITRAR .
I Psychiatrie [ Pharmacie _])l

DCIR - Datamart Consommation Inter-Régime ; PMSI = Programme de Médicalisation des Systémes
d’'Inforrmation ; SNIIRAM = Systéme National d'information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie

—= Type de données Base de données —— Regroupement de bases de données

Figure A1 : Schéma simplifié de la structure des différentes bases de données dans le SNDS (Source :
Opatowski, 2020)

Les données du SNDS n’ont pas pu étre mobilisées pour la réalisation de ce travail dans le délai
initialement prévu par la saisine*’. Afin d’avoir une approximation des colts en santé humaine
attribuables a certains couples bactérie/famille d’antibiotiques dans la liste retenue par le GT et de
tester l'intérét d’intégrer un tel critére dans la hiérarchisation de ces couples, des estimations, a visée
exploratoire, ont pu étre réalisées a partir des données disponibles dans la littérature. Toutefois, il faut
souligner que trés peu d’études ont investigué les colts en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques au niveau de la France entiére. Par conséquent, I'estimation de ces

46 Voir Opatowski (2020) et Touat (2020) pour une présentation détaillée du SNDS et des différentes bases de données qu'il
renferme.

47 Compte tenu du temps nécessaire pour mettre en place un projet afin d'accéder aux données ainsi que le temps de prise
en main des bases de données, le GT a conclu que ce travail n’était pas envisageable pour pouvoir rendre le rapport dans un
délai d’'une année comme prévu dans la demande initiale.
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colts est largement basée sur les résultats des études d’Opatowski et al. (2019) et Touat et al. (2019)
dans lesquelles les données du SNDS ont été utilisées. Les différentes sources de données utilisées
ainsi que la démarche adoptée pour estimer les colts attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques sont présentées dans la section suivante.

- Méthode et démarche

1- Données utilisées

Des colts en santé humaine ont été calculés a partir des données disponibles dans la littérature sur
les couples bactérie/famille d’antibiotiques de la liste retenue par le GT. Dans cette liste, des données
ont pu étre recueillies a partir de travaux récents pour seulement 6 des 11 couples retenus dans la
hiérarchisation. Les types de colts analysés et les sources des données sont présentés dans le
Tableau 6.

Des données sur le nombre d’hospitalisations par type d’infection liée a une ou plusieurs résistances a
un antibiotique ont pu étre recueillies a partir de I'étude d’Opatowski et al. (2019) pour les
Enterobacterales/C3-4G, les SARM et les K. pneumoniae résistantes aux carbapénémes*®. A partir
des données du PMSI, cette étude a estimé le nombre d’hospitalisations en France métropolitaine en
2016 attribuables a I'antibiorésistance*® pour ces couples en considérant les sites d'infection
représentant au moins 5 % du nombre total des hospitalisations pour le couple en question (voir
Tableau 7).

Pour les couples E. coli/carbapénémes, Pseudomonas  aeruginosa/carbapénémes,
Enterobacterales/polymyxines (colistine) et Acinetobacter baumanniilcarbapénémes, des données ont
pu étre recueillies a partir de I'étude de Cassini et al. (2019). Cette étude a utilisé les données du réseau
européen de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques (EARS-Net) pour estimer le
nombre de cas de résistance et le nombre d’années de vie perdues attribuables a certains couples
bactérie/famille d’antibiotiques en France métropolitaine en 2015 (Tableau 8). Cette étude présente
également une estimation de prévalence (nombre de cas) par site d’'infection avec de la résistance a
un antibiotique*.

Des données sur les colits ont été obtenues a partir de I'étude de Touat et al. (2019) qui a estimé a
partir de données du SNDS la durée d’hospitalisation supplémentaire pour les séjours supérieurs a
24 heures avec une infection aigué ainsi que les colts des séjours hospitaliers supplémentaires par
site d’infection avec des codes de résistance en France métropolitaine en 2015 (TTableau 9).

Les données de prévalence des couples bactérie/famille d’antibiotiques étudiés, associées a des
données économiques (colt des séjours hospitaliers, salaire moyen sur la période analysée, etc.), ont
permis de calculer différents types de colts directs et de codts indirects, en termes monétaires, pour
les 6 couples cités plus haut. Toutefois, il est a noter que toutes les informations nécessaires pour
estimer 'ensemble des codts tangibles en santé humaine n’ont pas pu étre obtenues a partir des études
disponibles pour les couples (Tableau A1) :

48 Dans I'étude d’Opatowski et al. (2019), les informations ne sont présentées que pour les K. pneumoniae parmi les
Enterobacterales / carbapénemes.

49 Dans I'étude d'Opatowski et al. (2019), la sélection des séjours hospitaliers avec une infection bactérienne s’appuie sur une
liste de codes de diagnostics de la Classification Internationale des maladies (CIM-10) qui permettent d’associer une bactérie
résistante a une infection.

50 || est a noter que les estimations dans I'étude de Cassini et al. (2019) sont basées sur des modeéles de simulation calibrés
a partir d’'une revue systématique intégrant des études sur I'antibiorésistance réalisés dans différents pays. Une telle approche
peut conduire a une surestimation ou une sous-estimation des données au niveau de la France. Cependant, une comparaison
des résultats avec ceux obtenus par Opatowski et al. (2019) a partir des données du SNDS montrent que les estimations du
nombre de cas par couple bactérie/famille d’antibiotiques sont tres proches.
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des données n’ont pas pu étre mobilisées pour analyser les colts directs liés aux soins post-
hospitalisation®’ ;

des données sur le nombre d’hospitalisations n’ont été obtenues que pour les couples
Enterobacterales/carbapénémes, Enterobacterales/C3-4G et les SARM. Par conséquent,
'estimation des codts liés aux hospitalisations par exemple n’a été possible que pour ces
couples ;

dans les études mobilisées, les données n’ont été recueillies que pour les Enterobacterales
entrainant le plus grand nombre d’hospitalisations : E. coli et K. pneumoniae ;

l'étude de Cassini et al. (2019) fournit des informations pour le couple
Acinetobacter / carbapénémes dont I'espéce A. baumannii retenue dans la liste des experts
du GT représente environ 80 % des infections.

Tableau 6 : Sources de données utilisées pour I’estimation des colits en santé humaine pour les six

couples bactérie/famille d’antibiotiques analysés

. . oL Types de colits analysés
Couple bactérie/famille d’antibiotiques n } .
Coiits directs Coiits indirects
Enterobacterales/carbapénémes (Rang 1) X X
Enterobacterales/C3-4G (Rang 2) X X
SARM (Rang 3) X X
Pseudomonas aeruginosal/carbapénémes (Rang 5) X
Enterobacterales/polymyxines (colistine) (Rang 8) X
Acinetobacter baumannii/carbapénémes (Rang 11) X
Sources des données Opatowski et al. (2019) ; | Cassini et al. (2019) ;
Touat et al. (2019) Touat et al. (2019)

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; le rang du couple bactérie/famille
d’antibiotiques dans la hiérarchisation établie par le GT est indiqué entre les parenthéses.

Tableau 7 : Nombre d’hospitalisations par site d’infection associés a une bactérie résistante a une

famille d’antibiotique estimé en France métropolitaine en 2016

SARM E. colilC3-4G K jae/C3-4G K. pneumoniae |
Sites d’infection iC 95% ’ [‘:g '950/'] -P ne([JIrg%r; ';? ) carbapénémes
0 0
[ ol [IC 95%]
Voies respiratoires 6289 ) 2307 61
basses [4982-7596] [1544-3070] [0-153]
L 1699 1839 688 17

Bactériémie primaire

[1334-2064] [1484-2193] [456-920] [0-42]
Peau et parties 6099 ) 678 20
molles [5110-7088] [388-968] [0-53]

1531 638

Infection sur matériel - -

[1425-1638] [567-708]

51 Les données disponibles dans I'étude de Touat et al. 2021 (la seule étude sur les dépenses post-hospitalisation en France)
ne permettent pas de lier les dépenses aux différents couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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Voies
urinaires

1060
[990-1131]

genito-

15801
[15480-16122]

abdominal

Gastro-intestinal et

10247
[8370-12123]

2769 31

[2637-2901] [0-44]
1184

[593-1775]

Coeur et médiastin -

4405
[3406-5409]

Note : les intervalles de confiance a 95% sont indiqués entre crochets. ; sources : données PMSI, Opatowski et al. 2019

Tableau 8 : Nombre de cas d’infections associés et nombre d’années de vie perdues attribuables aux
couples bactérie/famille d’antibiotiques estimés en France métropolitaine en 2015

Couples bactérie/famille
d’antibiotiques

Nombre de cas
[IC 95%]

Nombre d’années de vie perdues
[IC 95%]

SARM

31999
[28174-36149]

28900
[26425-31481]

E. coli /IC3-4G

55957
[47961-64194]

32168
[28517-36673]

K. pneumoniaelC3-4G

164487
[14478-18464]

21886
[20094-23874]

144 176
E. coli/ carbapénémes
[105-190] [132-236]
183 716
K. pneumoniae/carbapénémes
[128-250] [625-939]
290 553
E. colilpolymyxines
[211-378] [395-768]
368 715
K. pneumoniael/polymyxines
[284-459] [524-939]
444 1029
A. baumannii/carbapénémes
[376-519] [807-1282]
15234 29005

P. aeruginosa/carbapénémes
[12757-17913]

[23030-36114]

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; les intervalles de confiance a 95%
sont indiqués entre crochets ; entre 2015-2020, I'espérance de vie en France est de 80 années pour les hommes et 85 annéés
pour les femmes selon I'Insee (https://www.insee.fr/fr/statistiques/25693307?sommaire=2587886) ; sources : données EARS-
Net, Cassini et al. 2019.
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Tableau 9 : Nombre de jours supplémentaires d’hospitalisation et colits moyens supplémentaires des
séjours hospitaliers par site d’infection avec de I'antibiorésistance estimés en France métropolitaine en

2015
Nombre de jours | Colt moyen supplémentaire
Sites d’infection supplémentaires séjour (x 1000 €)
[IC 95%] [IC 95%)]
Voies respiratoires basses 3 1,84
[2,3-3,7] [1,22-2,45]
Bactériémie primaire 2,3 2,78
[1,4-3,2] [1,98-3,45]
Infection sur matériel 2 1,09
[1-2,5] [0,77-1,4]
Voies génito-urinaires 1 0,69
[0,9-1,1] [0,62-0,76]
Peau et parties molles 1,9 1,08
[1,4-2,4] [0,76-1,4]
Gastro-intestinal et abdominal 1,7 1,31
[1,1-2,3] [0,86-1,76]
Ostéo-articulaire 1,5 1,94
[0,7-2,3] [1,59-2,28]
Autres 3,9 2,63
[2,8-5] [1,82-3,43]

Note : Les « autres infections » incluent les infections du systéme nerveux, de I'ceil, du cceur et du médiastin, infections de
l'oreille, du nez et de la gorge, infections pendant la grossesse et infections du nouveau-né ; les intervalles de confiance a
95% sont indiqués entre crochets ; source : données PMSI, Touat et al. 2019.

2- Types de colts en santé humaine de I’antibiorésistance

2.1 Colts directs de 'antibiorésistance

Pour les colts directs, seules les dépenses supplémentaires de soins en milieux hospitaliers
attribuables a l'antibiorésistance ont pu étre estimées a partir des données recueillies dans la
littérature®?. Pour chacun des couples bactérie/famille d’antibiotiques, les dépenses totales
occasionnées pour les hospitalisations ont été obtenues en faisant la somme des quantités de séjours
hospitaliers supplémentaires par site d’infection avec des codes d’antibiorésistance (Tableau 7)
pondérées par le colt moyen supplémentaire d’un séjour hospitalier attribuable a I'antibiorésistance
(Tableau 8). A noter que pour les infections du coeur et médiastin ainsi que pour les voies respiratoires
hautes, le méme colt moyen a été utilisé car ce colt n’a pas été estimé individuellement pour ces sites
d’infection dans I'étude de Touat et al. (2019). Les informations disponibles dans I'étude n’ont pas
permis de recalculer les colts moyens pour ces différents sites d’infection.

52 Touat et al. (2021) ont estimé la durée de suivi des soins aprés un passage a I'hépital pour certains sites d’'infection avec
une bactérie résistante a partir des données du SNDS. Cependant, cette étude n’a pas permis de calculer les codts liés a des
soins post-hospitalisation pour les couples bactérie/famille d’antibiotiques. Le GT a donc fait le choix de ne pas intégrer les
colts post-hospitalisation dans les calculs.
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2.2. Coults indirects de 'antibiorésistance

2.2.1. Pertes économiques liées a l'absence au travail

Pour chacun des couples bactérie/famille d’antibiotiques, les pertes de productivité liées a I'absence
au travail de personnes hospitalisées ont été calculées en faisant la somme des séjours hospitaliers
supplémentaires (Tableau 7) pondérées par les durées moyennes supplémentaires d’hospitalisation
attribuables a I'antibiorésistance (exprimées en jours) et le salaire moyen journalier en 2016 (98 euros
pour un salaire brut annuel en équivalent temps plein de 35 865 euros selon I'INSEE®?). Cette somme
est également pondérée par le taux d’emploi pour I'année 2016 (63,9 % selon 'INSEE®*) et un facteur
de correction d’age. Ce facteur de correction d’age représente la part des hospitalisations pour des
individus en age de travailler. Se basant sur les données disponibles dans I'étude d’Opatowski et al.
(2019), le facteur de correction d’age est établi a 0,35%. Dans ce calcul de pertes économiques liées a
'absence au travail, la valeur moyenne des durées de séjours hospitaliers (incluant les infections du
systeme nerveux, de I'ceil, du cceur et du médiastin, les infections de I'oreille, du nez et de la gorge, les
infections pendant la grossesse et infections du nouveau-né) a été utilisée pour les infections du coeur
et du médiastin.

2.2.2. Pertes économiques liées aux déces prématurés

Pour chaque couple bactérie/famille d’antibiotiques, les pertes économiques attribuables aux décés
prématurés ont été estimées en multipliant le nombre d’années de vie perdues par le salaire brut moyen
en équivalent temps plein en 2016 en France®®. Cette valeur a été pondérée par le taux d’emploi pour
'année 2016 et le facteur de correction d’age qui prend en compte le nombre de cas d’infection pour
la catégorie de la population en age de travailler. En suivant les recommandations de la Haute Autorité
de Santé (HAS), les pertes économiques liées aux décés prématurés ont été également actualisées
sur une période de 30 ans, en considérant un taux d’intérét de 2,5 %°".

IlI- Reésultats

Comme mentionné plus haut, les colts en santé humaine n’ont été estimés que pour certains couples
bactérie/famille d’antibiotiques pour lesquels des données ont pu étre recueillies a partir de la littérature.
De plus, des colts directs et des codts indirects n'ont pu étre estimés que pour les SARM,
Enterobacterales/C3-4G et K. pneumoniae/carbapénémes tandis que seules les pertes économiques
lites aux décés prématurés ont pu étre estimés pour les autres couples. Les résultats sont donc
présentés et interprétés pour chacun des types de colts estimés séparément.

53 https://www.insee.fr/fr/statistiques/4211382?sommaire=4204504&qg=revenu+annuel+brut+2016#tableau-figure1 consulté
le 22/02/2022.

54 https://www.insee.fr/fr/statistiques/4177135?sommaire=4177572&geo=METRO-1 consulté le 22/02/2022.

55 Ce facteur peut étre sous-estimé ou surestimé étant donné qu'il s’agit de la part des hospitalisations pour des individus
entre 15 et 65 ans. D’une part, il s'agit d’'une moyenne sur 'ensemble des sites d’infection et d’autre part, I'age légal de travail
et de départ a la retraite en France est, respectivement de 16 ans et 62 ans.

5% En l'absence de données, on fait I'hypothése que les hospitalisations pour les infections avec de I'antibiorésistance
concernent la population sans aucun gradient social. Le salaire « moyen » est donc I'indicateur retenu.

57 Pour I'actualisation de données relatives aux estimations économiques en liaison avec la santé humaine, la Haute Autorité
de Santé recommande d'utiliser un taux d’actualisation de 2,5 % pour un horizon temporel allant jusqu’a 30 ans. Au-dela, le
taux s’abaisse progressivement jusqu’'a un seuil fixé a 1,5 %. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
07/quide_methodologique_evaluation_economique has 2020 vf.pdf
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1- Colts d’hospitalisation attribuables aux SARM, Enterobacterales/C3-4G
et K. pneumoniaelcarbapénémes en France en 2016

Compte tenu de la durée d’hospitalisation moyenne supplémentaire attribuable a I'antibiorésistance, du
colt moyen journalier supplémentaire pour chaque site d’infection et de la distribution du nombre
d’hospitalisations par site d’infection, les dépenses totales pour 'ensemble des séjours hospitaliers
s’éleveraient a environ 52 millions d’euros pour les Enterobacterales/C3-4G en France en 2016 dont
pres de 80 % pour les seules infections causées par les E. coli (

Tableau 10). Les estimations étant basées sur des valeurs moyennes des charges hospitalieres par site
d’infection, le co(t total est par conséquent fortement lié au nombre d’hospitalisations, qui est largement
plus élevé pour les Enterobacterales/C3-4G que pour les autres couples bactérie/famille
d’antibiotiques (TTableau 7). Apres les Enterobacterales/C3-4G, les SARM représente le colt direct le
plus élevé avec environ 25 millions d’euros de dépenses d’hospitalisation. Avec un nombre trés faible
de cas d’hospitalisations occasionnés par rapport aux Enterobacterales/C3-4G et aux SARM, les K.
pneumoniaelcarbapénémes représentent une part trés faible (moins de 1 %) des colts d’hospitalisation
en France métropolitaine en 2016.

Cependant, rapporté au nombre de cas, le colt d'un séjour hospitalier occasionné par
K. pneumoniaelcarbapénémes serait plus élevé en moyenne par rapport aux Enterobacterales/C3-4G
et aux SARM. Le colt moyen par cas s’éléverait a 1 570 euros pour K. pneumoniaelcarbapénémes
contre seulement 1 270 euros pour E. coli/C3-4G. Cette différence de colt par cas est due a la
distribution du nombre d’hospitalisations par site d’infection. Par exemple, les voies respiratoires
basses présentent la durée moyenne d’hospitalisation la plus élevée (3 jours) et la bactériémie primaire
avec le colt moyen le plus élevés (2 780 euros) et représentent environ 60 % des hospitalisations pour
K. pneumoniae contre seulement environ 5 % pour E. coli (Tableaux A2 et A4).

1.1. Pertes économiques attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques en
France en 2015 et 2016

Le niveau des pertes économiques occasionnées par les couples bactérie/famille d’antibiotiques est
fortement influencé par le nombre de jours d’hospitalisation en 2016 et par le nombre de décés
prématurés attribuables a ces couples en 2015 (Tableaux A2, A3 et A4). Les pertes économiques liées
a l'absence au travail représenteraient moins de 5 % des pertes totales de productivité dues aux
absences au travail et aux déces prématurés pour certains couples (Tableaux A6 et A7). Les
Enterobacterales (E. coli et K. pneumoniae)/C3-4G, le SARM et P. aeruginosa/carbapénémes
occasionneraient des pertes économiques largement supérieures a celles dues aux autres couples
bactérie/famille d’antibiotiques, en raison du nombre élevé de cas et du nombre d’années de vie
perdues qui leur sont attribuables. Par exemple, les pertes de productivité liées aux décés prématurés
attribuables aux Enterobacterales/carbapénémes ou Enterobacterales/polymyxines (colistine)
représentent moins de 3 % de celles qu’occasionnent les Enterobacterales/C3-4G (Tableau 12). Parmi
les Enterobacterales, les E. coli/C3-4G, seraient responsables d’'une plus forte proportion de ces pertes
économiques.
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Tableau 10 : Coiits d’hospitalisation attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques en France
métropolitaine en 2016, exprimés selon la moyenne et I’'intervalle de confiance a 95 %

Couples bactérie/famille Colt par cas (x1000 €) Colt total (millions €)
d’antibiotiques [IC 95%] [IC 95%]

SARM 1,51 25,26
[1,19-1,84] [19,86-30,65]

E. coli/C3-4G 1,27 41,00
[1,05-1,49] [33,81-48,19]

K. pneumoniae/C3-4G 1,34 11,03
[1,04-1,63] [8,60-13,47]

K. pneumoniae/carbapénémes 1,57 0,20
[0,53-2,6] [0,07-0,34]

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; les intervalles de confiance a 95%
sont indiqués entre crochets ; sources : calculs des auteurs — données d’Opatowski et al. (2019) et Touat et al. (2019)

Tableau 11 : Pertes économiques liées a I'absence au travail attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques en France en 2016, exprimées selon la moyenne et I'intervalle de confiance a 95 %

.. ] Pertes économiques liées a I'absence
Couples bactérie/famille au travail (millions €)
d’antibiotiques
[IC 95%)]
1,10
SARM
[0,97-1,22]
. 2,12
E. coli/C3-4G
[1,94-2,30]
. 0,54
K. pneumoniae/C3-4G
[0,50-0,59]
) o 0,01
K. pneumoniae/carbapénémes
[0,01-0,01]

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; les intervalles de confiance a 95%
sont indiqués entre crochets ; source : calculs des auteurs — données Opatowski et al. (2019) ; Touat et al. (2019) :
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Tableau 12 : Pertes économiques liées aux décés prématurés attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques en France métropolitaine en 2015, exprimées selon la moyenne et I'intervalle de
confiance a 95 %

. . Pertes économiques liées aux décés
Couples b_a(_:te_rle/famllle prématurés (millions €)
d’antibiotiques
[IC 95%)]
110,20
SARM
[100,76-120,04]
) 122,66
E. coli/C3-4G
[108,74-139,84]
) 84,48
K. pneumoniae/C3-4G
[76,62-91,03]
) s 2,73
K. pneumoniae/carbapénémes
[2,00-3,58]
E. coli Icarbapénémes 0,67
[0,50-0,09]
E. coli Ipolymyxines 2,11
[1,50-2,93]
K. pneumoniaelcolistine 9,58
[7,50-11,98]
A. baumannii/carbapénémes 3,93
[3,07-4,89]
P. aeruginosa/carbapénémes 110,60
[87,82-137,10]

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; source : calculs des auteurs — données
issues de l'article de Cassini et al. 2019.

IV- Discussion

L’exploitation des données de la littérature récente a permis de faire une estimation de certains codts
tangibles en santé humaine attribuables a une sélection de couples bactérie/famille d’antibiotiques en
France. Concernant les colts directs estimés, les résultats montrent que des couples qui occasionnent
de faibles nombres d’hospitalisations, comme les Enterobacterales/carbapénémes (les K. pneumoniae
en particulier), seraient ceux pour lesquels les colts moyens par cas en milieu hospitalier seraient les
plus élevés. Ce résultat peut s’expliquer par une forte représentation de ces couples dans des
hospitalisations pour des sites d’infection pour lesquels la durée et/ou le colt moyen des séjours
hospitaliers sont les plus élevés (Tableaux A2 et A4). Ce résultat tend a conforter la position des
Enterobacterales/carbapénémes en téte du classement de hiérarchisation des couples bactérie/famille
d’antibiotiques établis par le GT.
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Cependant, la variabilité des colts d’hospitalisation par cas est assez large au sein méme des couples
bactérie/famille d’antibiotiques pour lesquels les estimations ont été réalisées. Cette variabilité est
exprimée par les larges intervalles de confiance autour de ces résultats. Par conséquent, I'inclusion de
ce critére de colt par cas dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques a été
considérée par le GT comme n’apportant pas une information utile pour pouvoir discriminer entre les
couples. Cette forte variabilité peut s’expliquer par le fait que les estimations sont basées sur des
valeurs moyennes utilisées pour les colts des séjours hospitaliers par site d’'infection. Or, Touat et al.
(2019) ont montré que ces codts par site d’infection ne sont pas homogénes entre les couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Il serait donc nécessaire d’affiner les calculs afin de pouvoir caractériser
la variabilité entre les différents couples.

Les résultats montrent une certaine variabilité en termes de codlt total intégrant les dépenses
d’hospitalisation et les pertes économiques dues aux absences au travail et aux décés prématurés
attribuable aux différents couples bactérie/famille d’antibiotiques pour lesquels les estimations ont pu
étre réalisées. Toutefois, le colt total est fortement corrélé au nombre de cas pour chacun des couples
analysés. Ainsi, tenant compte du nombre total de cas pour chacun des couples, les
Enterobacterales/C3-4G (les E. coli en particulier) ainsi que les SARM occasionneraient des dépenses
d’hospitalisation et des pertes de productivité largement supérieures a des couples avec une faible
prévalence comme les Enterobacterales/carbapénémes (les K. pneumoniae en particulier).

Le Tableau 13 présente une comparaison du rang (position) des 6 couples bactérie/famille
d’antibiotiques analysés pour chacun des trois criteres utilisés par le GT pour la hiérarchisation
(transmissibilité, traitabilité et morbi-mortalité) et pour un critére de colts (pertes économiques liées
aux déceés prématurés qui est le seul indicateur de colts pour lequel I'estimation est possible pour les
six couples a partir des données utilisées). Les résultats montrent que si le classement des couples
était basé sur les pertes économiques liées aux décés prématurés en particulier, il serait différent de
celui obtenu a partir des autres critéres sainitaires utilisés dans la hiérarchisation des couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Par exemple, parmi les 6 couples analysés, les Enterobacterales/C3-
4G occupent le premier rang sur la base des pertes économiques liées aux décés prématurés tandis
gu’elles se placent en cinquiéme position pour le critere « traitabilité ». A [linverse, les
Enterobacterales/carbapénémes se placent en sixiéme position pour les pertes économiques mais en
premiére position pour les critéres « traitabilité » et « morbi-mortalité ». Tenant compte de ces résultats,
un tel indicateur de colts pourrait donc étre intégré dans la hiérarchisation de ces couples qui pourrait
alors étre construite sur des facteurs multidimensionnels. Cependant, les pertes économiques liées aux
décés prématurés ne représentent qu'une partie des colts en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques. Or, utiliser un critére des impacts économiques dans la hiérarchisation
suppose d’inclure 'ensemble des colts directs, indirects et intangibles pour 'ensemble des couples a
hiérarchiser, ce qui n'a pas été possible pour les différents couples analysés compte tenu des données
utilisées et disponibles.

Tableau 13 : Position des couples bactérie/famille d’antibiotiques considérant les pertes économiques
liées aux déces et les autres critéres sanitaires utilisés par le GT

Pertes
Couples bactérie/famille économiques | .\ missiblité | Traitabilité | _M°PF | Criticité
d’antibiotiques dues aux déceés mortalité
prématurés
Enterobacterales/C3-4G _ Position 2 Position 5 Position 3 Position 2
P. aeruginosa/carbapénémes Position 2 Position 6 Position 2 Position 2 Position 6
SARM Position 3 _ Position 6 Position 4 Position 3
Enterobacterales/polymyxines Position 4 Position 3 Position 3 Position 6 Position 4
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A. baumannii/carbapénémes Position 5 Position 5 Position 4 Position 5 Position 5

Enterobacterales/carbapénémes Position 6 Position 4

Note : E. coli et K. pneumoniae sont les Enterobacterales analysées dans cette partie ; le critére de criticité combine les
critéres « transmissibilité », « traitabilité » et « morbi-mortalité » ; le code couleur indique la position des couples
bactérie/famille d’antibiotiques les uns par rapport aux autres en tenant compte du critére de hiérarchisation en question.

Bien que certains colts directs et colts indirects estimés soient assez variables entre les couples
bactérie/famille d’antibiotiques et que, pris isolément, certains des indicateurs (colt par cas
d’hospitalisation ou codt total) puissent conduire a un classement différent de celui établi a partir des
critéres sanitaires, un point de vigilance est a souligner : en effet, la corrélation du codt total (incluant
les différents types de colts) avec la prévalence en termes de nombre de cas peut en faire un critére
inadéquat pour I'intégrer comme critére dans la hiérarchisation de ces couples. L’utilisation du co(t total
comme critére dans la hiérarchisation des couples bactérie/famille d’antibiotiques pourrait donc violer
le principe de non interdépendance entre les critéres, et notamment avec ceux caractérisant la
traitabilité et la morbi-mortalité. Par conséquent, l'intégration d’un tel critére nécessite, d’'une part,
'estimation de tous lestypes de colts attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques et,
d’autre part, un test d'indépendance entre ces différents critéres.

V- Limites et recommandations

Les principales limites de ce travail d’estimation des colts en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques sont liées aux données mobilisables dans le cadre de I'expertise. Les
colts analysés ont été estimés a partir des seules données (en faible nombre) provenant de la
littérature. Le GT a en effet rencontré des difficultés pour accéder aux bases de données médico-
administratives existantes dans le délai initialement prévu pour le traitement de la saisine. Les
estimations présentées ont donc été réalisées a partir des données de la littérature récente en France,
pour lesquelles il est a noter que :

- trés peu d’études ont été réalisées sur les colits en santé humaine attribuables aux couples
bactérie/famille d’antibiotiques en France. De plus, les estimations ont été réalisées dans ces
études pour un nombre trés restreint de couples bactérie/famille d’antibiotiques, ce qui n’a pas
permis de travailler sur 'ensemble des couples retenus par le GT et de comparer les colts qui
leur sont attribuables ;

- les dépenses post-hospitalisation n’ont pas été intégrées dans I'estimation des co(lts directs a
cause de la qualité des données mobilisées, ce qui conduit inévitablement a une sous-
estimation de ces codts ;

- les estimations réalisées pour les différents types de colts sont représentées par des valeurs
moyennes pour certains parameétres (durée de séjours hospitaliers et colt supplémentaires
attribuables a I'antibiorésistance). Ces moyennes sont calculées sur plusieurs couples
bactérie/famille d’antibiotiques ou plusieurs sites d’infection, ce qui peut conduire a une sous-
estimation ou une surestimation des codts attribuables & chacun de ces couples®®.

En ce sens, l'accés a des bases de données médico-administratives comme celles du SNDS (le PMSI
en particulier) notamment par la réduction du temps nécessaire pour leur mise a disponibilité aurait pu
permettre des analyses plus fines des colts en santé humaine attribuables aux différents couples.
Cependant, les études sur les colits en santé humaine de I'antibiorésistance basées sur les données
du SNDS et en particulier du PMSI peuvent présenter certaines limites liées au mode de renseignement
de ces données. En particulier, la qualité du codage PMSI peut varier d’'un hépital a 'autre (Pierron et

58 |es résultats de I'étude de Touat et al. (2019) ont montré une certaine hétérogénéité dans la durée moyenne de séjours
hospitaliers et les colits moyens supplémentaires attribuables aux couples bactérie/famille d’antibiotiques.
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al., 2015). De fait, I'enregistrement de ces données nécessite un investissement en temps et en
ressources humaines de la part des hopitaux. Des retours de la part des utilisateurs de ces informations
pourraient constituer une incitation pour 'amélioration du systéme de codage et une harmonisation
entre les hopitaux, afin de pouvoir mieux mesurer les colts attribuables aux couples bactérie/famille
d’antibiotiques.

Par ailleurs, les seules études récentes sur les colts en santé humaine attribuables a I'antibiorésistance
en France n'ont estimé que des colts directs et en particulier les dépenses en milieu hospitalier (Touat
et al., 2019) ou pour des suivis de soins aprés un passage a I'hopital (Touat et al., 2021). Cependant,
une part non négligeable des traitements des infections avec des bactéries résistantes n'implique pas
d’hospitalisation et pourrait ne pas étre repérée par les systémes de collecte de données existants. La
mise en place d'un systéme permettant d’identifier ces cas d’infections liées a des bactéries
antibiorésistantes qui peuvent entrainer des soins et dépenses de santé en dehors du milieu hospitalier
ainsi que des pertes de productivité et des colts intangibles, pourrait permettre une meilleure
évaluation du cout total attribuable a I'antibiorésistance en France.
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Annexe 6 :

« transmissibilité »

Exemple de grille de notation des 32 couples bactérie/famille d’antibiotiques pour le critére

Fichier Accueil Insertion Mise en page Formules Dannées Révision Affichage Q Dites-nous ce que vous voulez faire..
‘D E‘; Ez:ip;r ) Arial Narrow MR S — = &~ = Renvayer a |a ligne automatiquement  Standard ,;‘J D E'I' Ex iil ;Z::;:;
C-:-vller ¥ Reproduire |a mise en forme 6 I 5~ O~ A- === == E Fusionner et centrer - - 9% wo W 58 c?;j;g::;?:. ME:;:ET:EED.WE EE:LSE Insnvérer Supp'rimer Fw:ﬂat ¢ Effacer- |
Presse-papiers I Police I Alignement I Mombre I Style Cellules
D5 > fe | Campylobacter spp./ aminoglycosides
A B T D E F G
1
Nom de I'expert Définition Couples bactérie/famille d'antibiotique a classer n?mbr.e de billea (320 billea au total :l
2 répartir comme vous le voulez parmi
3 Importance des voies de transmission Genre ou famille de bactéries Couple bactérie/famille d'antibiotique les 32 couples)
4 zoonotiques (animal-Homme), directes, ou Acinetobacter Acinetobacter baumannii/ carbapénémes 4
5 via la chaine alimentaire, ou via Campylobacter spp./ aminoglycosides 16
6 lenvironnement + fréquence des Campylobacter spp./carbapénémes 14
7 événements de fransmission. Campylobacter Campylobacter spp./ fluoroguinolones et autres quinolones 14
8 Campylobacter spp./macrolides 16
g Enterobacterales/acides phosphanigues (ex : fosfomycine) 9
10 Enterobacterales/ aminoglycosides 13
11 Enterobacterales/ aminopénicillines 13
12 Enterabacterales/carbapénémes et autres pénemes 12
Enterobacterales/association céphalosparings et inhibiteurs de la B- 14
13 lactamase
14 Enterobacterales Enterobacterales/céphalosporines de 3éme et 4éme génération 14
15 Enterobacteralesfluoroquinolones et autres quinolones 12
16 Enterobacterales/glycylcyclines 12
17 Enterobacterales/macrolides 12
18 Enterobacterales/monobactames 12
19 Enterobacterales/pénicillines 9
20 Enterobacterales/polymyxines (colisting) 10
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Annexe 7 : Valeurs moyennes (écart-types) attribué(e)s aux trois critéres de hiérarchisation pour les 32 couples
bactérie/famille d’antibiotiques (n=12)

1- Critere « transmissibilité »

- 5(11,39)

Campylobacter spp.,/fluoroquinolon es 1
Enterobacterales/fluoroquinolones 1 4,47 (10,04)
.
r

Staphylococcus aureus/méticilline +478(12,46)
Enterobacterales/pénicillines +4, 57 (11,58)
Enterobacterales/céphalosporines de 3¢me et 4éme génération I 7 7] (5,29)
Enterobacterales/association aminopénicillines et inhibiteursdes B-lactamases I 16,07 (41,28)
Enterobacterales/aminoglycosides 1, ) (, 35 (5 O5)
Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des B-lactamases | S, ey, ) (6,96)
Enterobacterales/polymyxines I | 3 25 (3,57)
Campylobacter spp./aminoglycosides I 15 14 (2,26)
Staphylococcus pseudintermedius/méticilline i 1 (6,53)
Enterobacterales/carbapénémes et autres pénémes GG 10,2 (2,21)
Campylobacter spp./macrolides ) 71 (4,78)
Enterobacterales/macrolides I 57 (5 09)
Enterobacterales/monobactames I /] (5 58)
Enterobacterales/acides phosphoniques  IEEEE—————————{ /1) (5 19)
Acinetobacter baumanniifcarbapénémes I3 1/ (5,56)
Enterococcus spp./oxazolidinones IEEEEE—————ri: 0,71 (3,14)
Enterococcus spp./aminopénicillines IEEE——————.— . )2 (5 1)
Enterococcus spp./aminoglycosides I, 02 (5,05)
Campylobacter spp./carbapénémes I .f 25 (5 78)
Enterococcus spp./pénicillines  IE————.—————; 5,71 (3,59)
Staphylococcus aureus/oxazolidinones IEEEEEEEEE—————0—0000- S 57 (3 30)
Enterobacterales/glycylcyclines  IEE————————f 57 (5 41)
Staphylococcus aureus/glycopeptides  IEEEEEE—————— - 14 (4,63)
Enterococcus spp./glycopeptides INN——1/ 85 (3,23)
Staphylococcus aureus/céphalosporines de 5éme génération IEEEEEENE-—— 1/ 57 (3,95)
Staphylococcus aureus/lipopeptides IEEEEEEN-————— — o 1.J/ 78 (3,81)
Pseudomonas aeruginosa/carbapénémes I 3,85(2,60)
Enterococcus spp./lipopeptides IEE————— 3 71 (2 62)
Staphylococcus aureus/glycylcyclines  EEE———— 3 57 (2,93)
Enterococcus spp./glycylcyclines  IEE——8——7y 3 42 (2,29)

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
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2- Critére « traitabilité »

Enterobacterales/carbapénémes
Pseudomonas aeruginosa/carbapénémes
Enterobacterales/polymyxines
Acinetobacter baumannii/arbapénémes
Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des B-lactamases
Enterococcus spp./lipopeptides
Enterococcus spp./glycopeptides
Staphylococcus aureus/lipopeptides
Enterococcus spp./oxazolidinones
Staphylococcus aureus/glycopeptides
Enterobacterales/céphalosporines de 3éme et 4éme génération
Staphylococcus aureus/oxazolidinones
Staphylococcus aureus/méticilline
Staphylococcus aureus/céphalosporines de 5éme génération
Enterococcus spp./aminopénicillines
Enterobacterales/glycylcyclines
Enterobacterales/aminoglycosides
Enterobacterales/fluoroquinolones
Staphylococcus pseudintermedius/méticilline
Enterococcus spp./pénicillines
Staphylococcus aureus/glycylcyclines
Enterobacterales/monobactames
Enterococcus spp./aminoglycosides
Enterobacterales/pénicillines
Enterobacterales/association aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases
Campylobacter spp./carbapénémes
Enterobacterales/acides phosphoniques
Enterococcus spp./glycylcyclines
Campylobacter spp./macrolides
Campylobacter spp./fluoroquinolones
Enterobacterales/macrolides
Campylobacter spp./ aminoglycosides

[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]

[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]

[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]
[CELLRANGE]

| ‘

5 10 15 20 25
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3- Critére « morbi-mortalité »

Enterobacterales/carbapénémes
Pseudomonas aeruginosa/carbapénémes
Enterobacterales/fluoroquinolones
Enterobacterales/céphalosporines de 3éme et 4éme générations
Staphylococcus aureus/méticilline
Enterobacterales/association aminopénicillines et inhibiteurs des B-lactamases
Enterobacterales/pénicillines
Enterobacterales/acides phosphoniques
Acinetobacter baumannii/carbapénémes
Enterococcus spp./glycopeptides
Enterobacterales/polymyxines
Enterobacterales/aminoglycosides
Enterococcus spp./oxazolidinones
Enterococcus spp./aminoglycosides
Staphylococcus aureus/oxazolidinones
Enterococcus spp./pénicillines
Staphylococcus aureus/lipopeptides
Staphylococcus aureus/glycopeptides
Enterobacterales/glycylcyclines
Campylobacter spp./fluoroquinolones
Enterococcus spp./lipopeptides
Enterobacterales/association céphalosporines et inhibiteurs des B-lactamases
Staphylococcus aureus/céphalosporines 5&éme génération
Enterococcus spp./aminopénicillines
Campylobacter spp./carbapénémes
Staphylococcus pseudintermedius/méticilline
Campylobacter spp./macrolides
Enterobacterales/monobactames
Staphylococcus aureus/glycylcyclines
Enterococcus spp./glycylcyclines
Campylobacter spp./aminoglycosides
Enterobacterales/ macrolides

0,00

.
I, ] 75 (3,09)
. =+ 18,5(9,94)
. = 18,5(7,93)
I | 75 (11,35)
I ————— - |5 05 (12,12)
I 5 (13 53)
I |/ 5 (5,55)
I, ——— 14,25 (5,56)
I 13,25 (7,18)

I ——————— — ] ],/5(9,91)
I —— - ] 1,75 (12,60)
I, ————— - 10,75 (6,70)

I ———— - 1(),5 (8,58)

I, ————————: — O /5 (7,84)
I O 75 (7,76)
I 5,05 (8,34)

N 3 (7,70)

I 3 (S 33)

I ———— / /5 (7,34)

I ———— (.5 (6,55)

.- ( )5 (7,08)

E— 4 (6,68)

E— ] ((,68)

i 1 (6,68)

I—: 3 /5 (6,18)

E— 3 (2,94)

m—— ) 75 (2,06)

E—- )5 (3,69)

Em—:- ) 75(3,20)

—-1,5(1,29)

B—=0,75(0,5)

2 35,75 (43,37)

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
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Annexe 8 : Antibiotiques appartenant aux C3-4G ainsi que leur nombre de spécialités, leur voie d’administration et les

indications de traitements en fonction des espéces animales cibles

Voie

Molécule Indications de traitements chez les espéces animales cibles Nombre de
d'administration spécialités
Bovin Veau Porc Cheval Chien Chat
Cefoperazone | Intramammaire Mammites cliniques 1
lactation
Ceftiofur Injectable Affections respiratoires, Affections Affections 12
panaris interdigité, respiratoires, respiratoires
meétrites septicémies,
polyarthrites,
polysérosites
Cefquinome Intramammaire | Mammites subcliniques 1
tarissement
Intramammaire Mammites cliniques 3
lactation
Injectable Affections respiratoires, Septicémies Affections 2
panaris interdigité, néonatales respiratoires,
fourchet, dermatite Syndromes MMA
digitéee (Mammites, Métrite.
Agalaxie),
méningites,
arthrites,
épidermites
Cefovecin Injectable Infections Infections 1
cutanées, cutanées,
infections infections
urinaires, urinaires
infection
dentaires
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Annexe 9 : Antibiotiques appartenant aux fluoroquinolones ainsi que leur nombre de spécialités, leur voie
d’administration et les indications de traitements en fonction des espéces animales cibles

Voie Indications de traitements chez les espéces animales cibles Nombre de
Molécule d'administration spécialités
Volaille Bovin Veau Porc Chien Chat
Mammites
. . aigués - -
Danofloxacine Parentérale gu Entérites aigués 1
Infections
respiratoires
Infections Infections
respiratoires Infections respiratoires
Mammites respiratoires Infections
. aigués Infections digestives
Parentérale gu . . gestive 36
Infections digestives Septicémies
. digestives Septicémies Infections urinaires
Enrofloxacine PN .
Septicémies Arthrites Syndrome MMA
Arthrites
Mycoplasmose Infections
Orale Pasteurellose respiratoires Infections cutanées Infections
Infections Infections urinaires | respiratoires hautes
digestives
Infections Infections Infections cutanées Infections cutanées
. . . respiratoires Infections urinaires . .
. respiratoires Infections . . . Prévention des
Parentérale : ; . Infections Prévention des - . 1
Mammites respiratoires . . ; . infections
aiauds digestives infections chiruaicales
9 Syndrome MMA chirugicales g
Marbofloxacine infections cutanées, | Infections cutanées,
- infections urinaires, Infections
Orale Gastro-entérites . X ; . 13
infections respiratoires
respiratoires supérieures
Instillation .
. ) Otites externes 2
auriculaire
Infections cutanées, | Infections cutanées
Pradofloxacine Orale Infections urinaires, Infections 4
Infections dentaires | respiratoires hautes
. . Instillation .
Orbifloxacine . : Otites externes 1
auriculaire
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Annexe 10 : Récapitulatif des antibiotiques appartenant aux polymyxines ainsi que leur nombre de spécialités, leur
voie d’administration et les indications de traitements chez les espéces animales cibles

Indications de traitements chez les espéces animales cibles

Molécule Voie d'administration
Volaille Bolin Veau Porc Cheval Chien Chat Nombre de
spécialités
Orale 1
Bacitracine Intramammaire Mammites 1
Infections . . .
S Infections Infections Infections . .
respiratoires ; . ; . ; . Infections Infections
. respiratoires respiratoires respiratoires e S
. Infections . : . respiratoires respiratoires
Parentérale (en , : Infections Infections Infections . .
o digestives . . . . . ) Infections Infections
association avec une P digestives digestives digestives : . . . 6
; PR Septicémies L PR PN digestives digestives
aminopénicilline) ; Septicémies Septicémies Septicémies . )
Infections X : Infections Infections
o Omphalo- Infections Infections . e
urogénitales o o L urogénitales urogénitales
phlébite urogénitales urogénitales
Colistine
Parent_erale (colistine Septicémies Septicémies Septicémies 2
uniguement)
Orale (colistine Infections Infections Infections
. . . : . : . 22
uniqguement) digestives digestives digestives
Intramammaire (en
association avec Mammites 2
cloxacilline)
Otites Otites
externes externes
. . Infections Infections
FRI2AE (& Topique cutanées cutanées 6
Infections Infections
oculaires oculaires
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Annexe 11 : Récapitulatif des antibiotiques appartenant aux aminosides ainsi que leur nombre de spécialités, leur voie

d’administration et les indications de traitements chez les espéces animales cibles

) Voie Indications de traitements chez I'espéce animale cible Nombre de
Molecule d'administration spécialités
Volaille Lapin Bovin Veau Porc Chien Chat Cheval
Kanamycine Intramammaire Mammites cliniques 1
Mammites cliniques 5
Intramammaire IMammites
subclinigues
Septicémies Septicémies 1
camaones | roomanes
Infections respiratoires Infections Infections
Parentérale Infectm_ns urogem!ales urogénitales urogénitales
infections cutanees Infections Infections
Infections post- . .
Neomycine chirurgie cutan_ees cu'Fanees
Infections Infections post-
post-chirurgie chirurgie
Orale Infections Infections Infections Infections Infections Infections 12
digestives digestives digestives digestives digestives digestives
Infections - Infections G
. Infections -
lo:;ules_wes oculaires cutanées
Topique C”me;n'g;‘: Infections
Otites cutanees
externes Otites externes
Septicémies Septicémies Septicémies 9
Septicémies Infections Infections Infections
Infections respiratoires respiratoires respiratoires respiratoires
Infections urogénitales Infections Infections Infections
Parenterale Infections cutanées urogénitales urogénitales urcgenitales
Infections post- Infections Infections Infections
Dihydrostrep chirurgie cutanées cutanées cutanées
tomycine Panaris interdigite Infections post- Infections Infections post-
chirurgie post-chirurgie chirurgie
Orale Infections Infections Infections 2
digestives digestives digestives
rMammites clinique 2
Intramammaire iMammites
subclinigues
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Infections 1
Orale digestives
Infections Infections - - 4
Injectable digestives digestives lﬂ:ﬁ}g:?;: IEEQ:?;:
. Septicémies Septicémies
Gentamicine - - —
Inframammaire Mammites cliniques 1
! géif;'i?gss Infections 2
Topique Otites oculaires
Otites externes
externes
Infections Infections Infections - - Infections 4
respiratoires respiratoires respiratoires relgf?rcaﬂg::zs relgf?gltgligs respiratoir
Infections Infections Infections ImEections In?ections es
digestives intestinales intestinales intestinales intestinales Infections
i Infections respiratoires Infections Infections - - digestives
) Injectable Infections digestives urinaires urinaires Infect!ons Infect!ons
Spectinomyc Infections Infections urinaires urinaires
ine cutanées cutanées Infections Infections
- 2 cutanées cutanées
Of‘n':)':]rgl“i"fes Arthrites Arthrites Arthrites
Infections . 1
Orale respiratoires (Ijri]fizttﬁ 22
chronigues g
: Infections Infections Infections Infections
Apramycine Orale digestives digestives digestives digestives
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Annexe 12 : Démarche de requéte et sélection des publications relatives a la
gestion des maladies infectieuses animales

Requéte utilisée (titre/résumé/mots clés) sur Scopus :

(((control OR polic* OR measure OR crisis OR slaughter OR vaccination OR ban OR embargo OR contain
ment OR monitoring OR prevention OR biosecurity OR hygiene OR cull)

AND ((infectious W/0 disease ) OR influenza OR ( bovine W/O tuberculosis ) OR btb OR fmd OR( swine W/0
fever ) OR rabies OR ( blue W/0 tongue ))AND (animal OR poultry OR bovine OR pork OR chicken OR p
ig OR cat OR dog OR horse)))

—
2
i Exclus sur la base des
‘.'E Résultats de recherche choix disciplinaires et
g n= 9550 —> temporels ;
= doublons
\ ) n=9145
oy
s
ﬁ o MNon éligibles sur la base
g Corpus initial :> du titre et abstract
i n=405 n=166
|
S
g Inclus sur la base d'un
£ codage par facteurs
(=21 . . rge - » - g
= Publications éligibles |:> d'applicabilité
P n=239 n=187
| S
- Facteurs individuels et
sociocognitifs - n=5h
] - Facteurs socio-poliiques et
= . institutionnels - n=11
- Documents analyses ‘:> - Facteurs économiques - n=15
= n=49 - Facteurs organisationnels et
professionnels - n=15
- Facteurs infrastructurels - n=5

— - Publications analysées plusieurs
fois 4 titre de facteurs différents n=2
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