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INTRODUCTION

La découverte des antibiotiques constitue I'une des révolutions majeures de la médecine et a eu un

impact considérable sur la santé¢ des patients, en médecine de ville comme a 1’hopital.

Les premiers antibiotiques ont ét¢ découverts dans les années 1920 par Alexandre Fleming ; le premier
antibiotique découvert est la pénicilline. Cette découverte a permis une réduction importante des taux
de mortalité, et notamment la diminution des complications post-chirurgicales (1).

Malheureusement, de nos jours, on constate que nous sommes dans une situation alarmante. En effet,
la résistance aux antibiotiques s’est répandue dans toutes les régions du monde.

En 2019, 1,7 million de déces étaient liés a des infections bactériennes résistantes aux antibiotiques
(2). Selon I’OMS, plus de 50 % des résistances ont été signalées pour des bactéries responsables
d’infections sanguines en milieu hospitalier, comme Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter spp (3).
Un autre rapport de I’OMS montre que plus de 60 % des isolats de Neisseria gonorrhoeae sont
résistants a la ciprofloxacine (4). Face a cette progression rapide, 1’antibiorésistance pourrait devenir,

dans les années a venir, I’une des principales causes de mortalité dans le monde.
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PARTIE I : DE L’ ANTIBIOTIQUE A L’ANTIBIORESISTANCE
1.1 Antibiotique

1.1.1 Définition

Les antibiotiques sont des molécules d’origine naturelle, semi-synthétique ou de synthése. Ils sont
efficaces uniquement contre les bactéries. Ils agissent d’une maniere létale en tuant directement les
bactéries, c’est ce qu’on appelle effet bactéricide, ou en empéchant leur multiplication et croissance,
dit effet bactériostatique. On parle d’origine naturelle lorsque les antibiotiques sont produits par des
micro-organismes, comme la pénicilline ; d’origine semi-synthétique lorsque les antibiotiques sont
dérivés de composés naturels mais modifiés chimiquement, comme les céphalosporines ; et encore
d’origine synthétique, lorsque les antibiotiques sont entiérement créés en laboratoire, comme les

quinolones.

1.1.2 Principales classes

On distingue cinq grandes classes principales d’antibiotiques (5) : les béta-lactamines, les macrolides,

les quinolones et fluoroquinolones, les cyclines et les aminosides.

1.1.2.1 Les béta-lactamines
Les antibiotiques de cette famille se divisent en plusieurs sous-familles, certaines étant elles-mémes
subdivisées en sous-groupes. Toutes ces molécules ont en commun un noyau béta-lactame, qui

constitue la partie active de la molécule (6).

1.1.2.1.1 La pénicilline

C’est le groupe principal et le plus ancien, comprenant plusieurs catégories : les pénicillines G et V, les
formulations retard telles que la benzathine benzylpénicilline, les pénicillines de type A (amoxicilline),
de type M (cloxacilline, oxacilline), ainsi que les carboxypénicillines (ticarcilline), les
uréidopénicillines (pipéracilline), les aminidopénicillines (pivmécillinam), et la témocilline, un dérivé

de la ticarcilline.

1.1.2.1.2 Les céphalosporines

Elles constituent un autre sous-groupe majeur. Les CI1G, telles que la céfalexine, la céfalotine et la
céfazoline, et en C2G comme le céfuroxime et la céfoxitine. Les C3G se divisent en formes orales

(céfixime, cefpodoxime, céfotiam) et injectables (céfépime, céfotaxime, ceftazidime, ceftriaxone). Ce
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sous-groupe inclut également les céphalosporines anti-SARM de nouvelle génération, telles que la

ceftaroline et le ceftobiprole.

1.1.2.1.3 Les carbapénemes

Ils font partie des bétalactamines, avec des exemples tels que I’ertapénem, I’imipénem et le
méropénem, ainsi qu’un monobactame, 1’aztréonam. Certains inhibiteurs de béta-lactamases, comme
I’acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam, possédent également un noyau béta-lactame et
sont toujours associés a d’autres antibiotiques. L’avibactam, en revanche, bien qu’étant un inhibiteur

des béta-lactamases, se distingue par I’absence de ce noyau.

1.1.2.2 Les macrolides

Les macrolides se classent en plusieurs sous-groupes. On distingue les macrolides traditionnels, aussi
appelés macrolides a 14 chainons ou C14, comprenant la clarithromycine, 1’érythromycine (qui est la
molécule de référence), la roxithromycine et la dirithromycine. Il existe également des macrolides
spécifiques, tels que les azalides a 15 chainons (comme [’azithromycine). Les macrolides a
16 chainons incluent la spiramycine ainsi que ses dérivés, comme la josamycine et la midécamycine.

En ce qui concerne les composés apparentés, ils présentent des structures chimiques différentes mais
offrent une activité¢ antibactérienne similaire. Parmi eux, on trouve les lincosamides, tels que la
clindamycine et la lincomycine, et les synergistines comme la dalfopristine et la quinupristine, avec la

pristinamycine étant la seule actuellement disponible sur le marché.

1.1.2.3 Les quinolones et fluoroquinolones

Cette classe d’antibiotiques est divisée en plusieurs sous-groupes. Parmi eux, on trouve les quinolones
a usage urinaire, comme I’énoxacine, la loméfloxacine et la norfloxacine. On identifie aussi les
fluoroquinolones a wusage systémique, telles que la ciprofloxacine, I’ofloxacine. Enfin, les
fluoroquinolones dites antipneumococciques, comme la lévofloxacine et la moxifloxacine, sont
principalement efficaces contre le pneumocoque.

Cette famille d’antibiotiques doit étre utilisée avec précaution en raison de la fréquence élevée des

résistances, et leur prescription en premiere intention est généralement déconseillée.

1.1.2.4  Les cyclines

Les cyclines sont une famille d’antibiotiques utilisés a large spectre, avec une bonne diffusion

tissulaire et cellulaire ce qui leur permet d’agir dans les compartiments intracellulaires ; ils agissent au
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niveau de la sous-unité 30s du ribosome, utilisé en médecine humaine et vétérinaire — en médecine
humaine pour traiter des IST telles que la chlamydiose ou les gonococcies, et des infections

respiratoires.

1.1.2.5 Les aminosides

Les sous-groupes au sein de cette famille d’antibiotiques se distinguent par les substitutions effectuées
sur I’aminocyclitol (génine). Par exemple, I’amikacine et la tobramycine, qui sont des dérivés de la
kanamycine, ainsi que la gentamicine et ses dérivés tels que la nétilmicine, appartiennent au
sous-groupe des désoxystreptamines substitués en 4,6. A I’inverse, la néomycine est classée dans le
sous-groupe des désoxystreptamines substitués en 4,5, tandis que la streptomycine représente un dérivé
de la streptamine sans substitution.

Ces antibiotiques ne sont généralement pas utilisés en monothérapie, mais sont plutdt associés a
d’autres classes d’antibiotiques, comme les béta-lactamines, a 1’exception des cas d’infections
urinaires. Le traitement par aminosides doit étre limité & une durée de 5-7 jours maximum pour limiter
les risques de survenue de toxicités rénale et auditive. Les aminosides sont administrés généralement
en dose quotidienne unique, cela optimise les parametres de pharmacocinétique-pharmacodynamie,
présente une efficacité clinique au moins identique a celle obtenue aprés administration en plusieurs
doses quotidienne et responsable de toxicités rénale et auditive comparable voire inférieures a celle

observées avec d’autres modalités d’administration.

1.1.3 Les antibiotiques critiques

Les antibiotiques critiques sont des médicaments essentiels pour le traitement d’infections graves, en
particulier celles causées par des bactéries multirésistantes. On distingue généralement deux
catégories :

- Antibiotiques générateurs de résistances : certains antibiotiques présentent un risque ¢levé de
favoriser 1’apparition de résistances bactériennes, en raison de leur mode d’action ou de leur
¢limination par 1’organisme. Par exemple, les fluoroquinolones posseédent un large spectre
d’action et une excellente diffusion dans I’organisme. Ces antibiotiques détruisent un grand
nombre de bactéries, y compris les bactéries bénéfiques du microbiote, ce qui exerce une
pression de sélection : seules les bactéries résistantes survivent et se multiplient. De plus, les
fluoroquinolones sont faiblement métabolisées et ¢liminées dans les urines et les selles sous
forme inchangée. Elles continuent donc a exercer une pression sur les bactéries présentes dans

I’environnement (eaux, sols), contribuant ainsi a la propagation des résistances.
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- Antibiotiques de dernier recours: utilisés principalement a 1’hopital, ces antibiotiques
interviennent lorsque les traitements classiques sont inefficaces ou indisponibles. Ces
antibiotiques sont utilisés principalement a 1’hopital, lorsque les traitements habituels
n’agissent plus. Ils constituent la derniere option thérapeutique face a certaines infections
graves dues a des bactéries multirésistantes. Leur usage est donc strictement controlé pour
¢viter de perdre leur efficacité, car s’ils deviennent inefficaces, il n’existe souvent aucune
alternative disponible.

En France, une liste officielle des antibiotiques critiques a été établie pour encadrer leur usage et
préserver leur efficacité. Cette liste est régulierement mise a jour par les autorités sanitaires, en
fonction des nouvelles molécules disponibles, de 1’évolution des résistances et des données de
consommation. En février 2022, la Société de pathologie infectieuse de langue francaise, a la demande
de la Direction générale de la santé, a publi¢ une actualisation de cette liste, en s’appuyant sur les
données de ’ANSM et d’EPI-PHARE (annexe 1).

L’usage de ces antibiotiques est également cadré par la réglementation : le décret n° 2016-317 du
16 mars 2016 fixe les regles relatives a la prescription et a la délivrance des médicaments vétérinaires
contenant un ou plusieurs antibiotiques critiques, et ’arrété du 18 mars 2016 précise la liste de ces
antibiotiques. Ces mesures visent a limiter 1’antibiorésistance et a garantir une utilisation responsable

de ces traitements essentiels.

1.1.4 Mécanismes d’action

La toxicité d’un antibiotique par rapport a une bactérie s’explique par 1’inhibition d’une étape bien
précise et vitale dans les fonctions de la bactérie, sachant que cette fonction doit étre présente chez la
bactérie et absente chez ’homme.

Les différents mécanismes d’action ciblent des processus spécifiques dans les bactéries, ce qui

détermine leur spectre d’activité et leur efficacité contre différentes souches bactériennes (7).

I1 existe différents types de mécanismes d’action des antibiotiques :
- Inhibition de la synthése des parois bactériennes comme les béta-lactamines, les glycopeptides
et la fosfomycine : I’antibiotique agit en surface sans pénétration a ’intérieur de la bactérie.
- Inhibition de la syntheése de ’ADN et I’ARN comme les quinolones et les fluoroquinolones et
rifamycines.
- Inhibition de la synthése de protéine comme les aminosides et la tétracycline qui agissent au
niveau de la sous-unité¢ 30S du ribosome et les macrolides, lincosamides et ’acide fucidique

agissant au niveau de la sous-unité 50S du ribosome bloquant ainsi la traduction des protéines,
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ou les antimétabolites comme les sulfamides et le triméthoprime qui agit sur la voie d’acide

folique bloquant la voie de synthése des folates.

1.2 Antibiorésistance

1.2.1 Définition

L’antibiorésistance est la capacité d’une bactérie a résister a I’action d’un antibiotique, ce qui constitue
une cause de mortalité. L’antibiorésistance peut étre diminuée grace au bon usage des antibiotiques et a
la prévention des infections qui repose sur des mesures d’hygiéne et sur la vaccination (8).

L’antibiorésistance correspond a la capacité des bactéries a survivre et a se multiplier en présence d’un
antibiotique qui devrait normalement les éliminer ou freiner leur développement. Ce phénoméne
représente une menace croissante pour la médecine moderne, car il réduit 1’efficacité des traitements

antibiotiques face a de nombreuses infections (9).

1.2.2 Les mécanismes d’antibiorésistance

1.2.2.1 Résistance naturelle

La résistance naturelle, aussi appelée résistance intrinseque, est une propriété présente chez toutes les
souches d’une méme espece bactérienne. Elle résulte de caractéristiques génétiques ou structurelles
propres a cette espece, qui la rendent insensible a certains antibiotiques, certaines bactéries n’ont pas la
cible moléculaire ou 1’antibiotique est cens¢ agir, d’autres possedent une paroi cellulaire empéchant
I’entrée de 1’antibiotique.

Un exemple typique est Klebsiella pneumoniae, naturellement résistante aux pénicillines en raison de
la production d’une béta-lactamase de classe A. Nous pouvons également citer Streptococcus
pneumoniae qui résiste naturellement aux quinolones de premicre génération, en raison de la structure
particulicre de ses enzyme ( la DNA gyrase et la topoisomérase 1V), qui réduit 1’affinité pour ces
molécules, cette résistance est renforcée par la faible perméabilité de la paroi de cette bactérie Gram
positif, et par des systemes d’efflux actifs qui réduit la concentration intracellulaire en antibiotique ou
encore les bactéries anaérobies qui sont résistantes aux aminosides en raison de I’absence du
mécanisme de transport actif nécessaire pour 1’entrée de ces antibiotiques.

Ce type de résistance est stable et transmissible uniquement a la descendance par transmission
verticale, car elle est liée au chromosome bactérien ; en revanche, elle ne se transmet pas facilement

entre différentes especes par transfert horizontal.
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1.2.2.2 Résistance acquise

La résistance acquise survient lorsque des bactéries, initialement sensibles a un antibiotique,
développent une capacité a y résister. Ce phénomene se produit via des mutations génétiques ou
I’acquisition de génes de résistance provenant d’autres bactéries.

Les mutations peuvent affecter le chromosome bactérien, permettant a la bactérie de contourner I’effet
de I’antibiotique, mais ce type de résistance ne concerne souvent qu'une classe d’antibiotiques.

En revanche ID’acquisition de geénes résistants peut affecter simultanément plusieurs classes
d’antibiotiques, si les bactéries échangent des plasmides ou d’autres ¢léments génétiques mobiles

contenant ces genes.

La résistance acquise est particulierement préoccupante car elle peut toucher plusieurs familles
d’antibiotiques, voire conduire a la multirésistance, ¢’est-a-dire qu’une méme souche devient résistante
a un large éventail d’antibiotiques. Ce phénoméne est souvent observé dans les BMR comme le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ou les entérobactéries résistantes aux carbapénémes.
Ces bactéries accumulent des mutations ou des genes de résistance, rendant les infections qu’elles

causent extrémement difficiles a traiter (10).

1.2.3  Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques
1.2.3.1 Modification de la cible

1.2.3.1.1 Modification qualitative

La modification qualitative de la cible se produit souvent par une mutation de celle-ci, ce qui empéche
I’antibiotique de se fixer correctement. En effet, les antibiotiques se lient a des structures spécifiques
au sein de la cellule bactérienne, telles que la paroi ou les ribosomes. Une altération de ces structures a
la suite d’une mutation ou par 1’action de protéines bloquant I’accés au site de liaison de 1’antibiotique
peut suffire a empécher cette fixation. Ce mécanisme est, par exemple, a I’origine de la résistance a la

streptomycine, I’un des premiers antibiotiques utilisés contre la tuberculose.

Un autre exemple de modification qualitative est la sécrétion par les bactéries d’enzymes qui modifient
chimiquement la cible de I’antibiotique. Par exemple, la méthylation de I’ARN ribosomique au niveau
du site de liaison de certains antibiotiques inhibe leur action. Ce mécanisme est observé dans la
résistance aux macrolides, ou une enzyme appelée méthylase modifie la cible du médicament,

empéchant son action.
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Dans certains cas, la résistance innée peut aussi découler de I’absence d’une structure sur laquelle
I’antibiotique agit. C’est le cas des bactéries du genre Mycoplasma, qui, dépourvues de paroi
cellulaire, sont naturellement résistantes aux B-lactamines, ces antibiotiques ciblant habituellement les

protéines de liaison aux pénicillines.

1.2.3.1.2 Modification quantitative

La modification quantitative se traduit par une surexpression de la cible de 1’antibiotique. En
produisant une quantit¢ importante de la macromolécule ciblée, la bactérie parvient a maintenir son
activité biologique normale, malgré la présence de I’antibiotique. Dans ce cas, 1’augmentation des
doses d’antibiotiques n’est souvent pas suffisante pour contrer le phénomene, car la bactérie submerge

I’antibiotique par une production excessive de la cible.

1.2.3.2 Inactivation de [’antibiotique

De nombreuses bactéries résistantes produisent des enzymes capables de modifier ou de dégrader les
molécules d’antibiotiques, les rendant ainsi inactives. Ce mécanisme est particulierement répandu pour
la résistance aux p-lactamines, comme les pénicillines et les céphalosporines, via des enzymes
appelées p-lactamases. Pour contourner ce probléme, des inhibiteurs de [-lactamases ont été
synthétisés et associés a des antibiotiques comme |’amoxicilline, comme dans |’association
amoxicilline-acide clavulanique. L’inactivation enzymatique des antibiotiques est I’'un des mécanismes

les plus fréquents de résistance.

1.2.3.3  Efflux des antibiotiques

Les bactéries peuvent expulser activement les antibiotiques en dehors de la cellule par I’intermédiaire
de pompes a efflux. Ces systémes permettent aux bactéries de se débarrasser des composés toxiques
avant qu’ils n’atteignent leur cible. Un exemple typique de ce mécanisme est observé chez
Pseudomonas aeruginosa, qui est un pathogene opportuniste impliqué dans de nombreuses infections

nosocomiales.

1.2.3.4 Réduction de la perméabilité membranaire

Certaines bactéries résistent aux antibiotiques en empéchant ces derniers de pénétrer dans leur cellule.
La pénétration de 1’antibiotique se fait normalement a travers des canaux protéiques, appelés porines,

situés dans la membrane externe de la bactérie. Les bactéries résistantes peuvent diminuer la
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production de porines ou altérer leur structure, limitant ainsi I’entrée de I’antibiotique dans la cellule

et, par conséquent, son efficacité.

1.2.3.5 Adaptation enzymatique

Les mutations peuvent aussi entrainer la production d’enzymes modifiant ou détruisant les

antibiotiques, comme les -lactamases qui dégradent les -lactamines.

1.2.4  Les degrés de résistance

Multirésistance

Une bactérie est dite multirésistante ou MDR, lorsqu’elle résiste a au moins une molécule dans trois
classes d’antibiotiques différentes (11).

La multirésistance désigne donc la capacit¢ d’une bactérie a résister a plusieurs classes distinctes
d’antibiotiques, souvent a travers divers mécanismes de résistance. Les bactéries multirésistantes
posent un probléme majeur, car elles peuvent rendre de nombreuses infections quasi impossibles a
traiter, conduisant parfois a des impasses thérapeutiques, ou aucun antibiotique efficace n’est
disponible (12).

Nous pouvons prendre I’exemple de Escherichia coli produisant des B-lactamases a spectre étendu

appelé aussi BLSE, et encore Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline appelée aussi SARM.

Résistance étendue

La résistance étendue ou XDR signifie qu’une souche bactérienne est résistante a toutes les classes
d’antibiotiques sauf une ou deux classes. Les options pour traiter les personnes infectées par ces
bactéries deviennent extrémement limitées, obligeant les médecins a avoir recours a un seul
antibiotique, voire a I’utilisation de molécules anciennes et plus toxiques (13).

Nous pouvons prendre 1I’exemple de Pseudomonas aeruginosa, ou de Acinetobacter baumannii (14).

Résistance pan-Drug

La résistance pan-Drug signifie qu’une souche bactérienne est résistante a toutes les classes
d’antibiotiques disponibles, y compris les traitements de dernier recours, a savoir les carbapénemes,
colistine, etc.

C’est le type de résistance le plus problématique : non seulement elles sont non traitables mais
constituent une réelle menace sanitaire. Il existe quelques cas, mais qui sont rares, notamment des

souches Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter baumannii (15).
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PARTIE II : ETAT DES LIEUX DE LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES A L’ECHELLE HUMAINE,

ANIMALE ET ENVIRONNEMENTALE
2.1 Santé humaine

2.1.1 Consommation et exposition aux antibiotiques a I’échelle locale

Dans le graphique ci-dessous (figure 1), on peut voir 1’évolution de la prescription d’antibiotiques en
médecine de ville en France entre 2000 et 2023. Ces valeurs concernent 1’ensemble des antibiotiques a
usage systémique, toutes tranches d’age confondues.

La prescription d’antibiotiques en médecine de ville suit une tendance générale a la baisse. Une chute
marquée en 2019 peut également étre observée, mais elle ne peut pas étre pleinement analysée. En
effet, cette période correspond a la crise sanitaire de la Covid-19, et cette diminution est probablement
liée a la baisse des consultations médicales durant cette période. Malgré cette chute, la prescription
d’antibiotiques en 2023 reste inférieure a celle observée avant 2019.

Toutefois, malgré cette baisse, la consommation reste ¢élevée, avec une moyenne de
820,64 prescriptions pour 1 000 habitants par an, un chiffre toujours supérieur a I’objectif fixé par la

Stratégie nationale, qui vise a descendre en dessous de 650 prescriptions pour 1 000 habitants par an.
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Figure 1 — Nombre de prescriptions en ville de tous les antibiotiques a usage
systémique en France

Dans ce graphique suivant (figure 2), la consommation d’antibiotiques a été classée par région. Les dix

premicres régions francaises en termes de prescription d’antibiotiques y sont représentées. En premicre
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position, on trouve la région Provence-Alpes-Cote d’Azur, nous pouvons voir ainsi que la région

Grand-Est se situe en 6° position (16).

93 - Provence-Alpes-Cdte d Azur
32 - Hauls-de-France
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76 - Occitanie

T3 - Nouvelle Aquitaine

44 - Grand Est
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Source - Santé publigue France - SNDS - INSEE

Figure 2 — Nombre de prescriptions en ville de tous les antibiotiques a usage
systémique, classé par région en France

2.1.2 Consommation et exposition aux antibiotiques a 1’échelle européenne

Dans le graphique suivant (figure 3), on peut observer la consommation d’antibiotiques en santé
humaine entre 2019 et 2022 par pays. La France se situe en 5° position parmi les pays européens les
plus consommateurs d’antibiotiques, avec une légeére baisse de la consommation en 2022 par rapport a

2019. La France enregistre une consommation de 13 % au-dessus de la moyenne des pays européens

(17).

Dans une ¢étude intitulée Global trends in antibiotic consumption during 2016-2023 and future
projections through 2030, Klein et al. (2024) analysent la consommation d’antibiotiques dans 67 pays,
classés selon leur niveau de revenu — ¢élevé, intermédiaire supérieur ou intermédiaire inférieur — sur
la période de 2016 a 2023.

Les données proviennent de la base IQVIA MIDAS®. La consommation d’antibiotiques a été évaluée
en doses définies journalieéres pour 1 000 habitants par jour.

Cette ¢tude met en évidence une augmentation globale de la consommation d’antibiotiques entre 2016

et 2023. La consommation totale d’antibiotiques dans les pays étudiés est passée de 29,5 a
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34,3 milliards de DDJ, soit une hausse de 16,3 %. Le taux de consommation est quant a lui passé de
13,7 a 15,2 DDJ pour 1 000 habitants par jour, soit une augmentation de 10,6 %.

En 2020, une diminution significative de la consommation a été observée, particulierement dans les
pays a revenu ¢éleve, ou elle a atteint 17,8 %. Cependant, une reprise rapide a été constatée des 2021
dans les pays a revenu intermédiaire avec des hausses notables en Indonésie (22,8 %), en Argentine
(18,6 %) et en Afrique de I’Ouest (15,3 %).

L’¢étude présente également des projections. En I’absence d’interventions spécifiques, la consommation
mondiale d’antibiotiques pourrait atteindre 75,1 milliards de DDJ d’ici 2030, soit une augmentation de

52,3 % par rapport a 2023 (18).
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Figure 3 — Consommation d’antibiotiques a usage systémique par DDJ pour
1 000 habitants par jour dans les pays d’Europe

2.1.3  Exposition aux fluoroquinolones

Entre 2013 et 2023, la prescription des quinolones en médecine de ville a considérablement reculé,
avec une baisse de 44 %, passant de 1,84 a 1,02 DDJ pour 1 000 habitants par jour. Leur part dans
I’ensemble des antibiotiques prescrits en ville est également passée de 7 % a 5 % sur cette période.

En milieu hospitalier, une tendance similaire est observée : ces antibiotiques représentaient 14 % des
consommations en 2013, contre 9 % en 2023, soit une diminution de 38 %, avec une consommation
chutant de 0,25 a 0,16 DDJ pour 1 000 habitants par jour. Depuis 2019, les fluoroquinolones sont les

seules molécules encore disponibles de la famille des quinolones, et leur usage est désormais restreint,

22



compte tenu de leurs effets indésirables graves, durables et parfois irréversibles. Leur utilisation est
donc réservée a des cas bien définis ou aucune alternative thérapeutique n’est envisageable.

Afin de renforcer le bon usage de ces molécules, ’ANSM (en collaboration avec EPI-PHARE et
d’autres instances sanitaires, comme la Direction générale de la santé, la HAS, Santé publique France,
et I’Assurance maladie) a mis en place dés 2022 des campagnes d’information ciblant les

professionnels de santé ainsi que le grand public.
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Figure 4 — Consommation globale de fluoroquinolones, par secteur (ville et
établissements de santé), santé humaine, données de ventes
d’antibiotiques 2013-2023

2.1.4 Facteurs favorisant le mésusage des antibiotiques chez I’homme
2.1.4.1 Surprescription

La surprescription d’antibiotiques chez 1’humain concerne les prescriptions inappropriées ou
excessives, en particulier dans les cas ou les affections ne sont pas d’origine bactérienne. Ces pratiques
peuvent résulter d’'un manque de diagnostic précis, de la pression des patients qui réclament des
antibiotiques aupres de leurs médecins, ou encore d’habitudes médicales anciennes non fondées sur les
recommandations actuelles.

Une étude prospective menée en France dans un service de soins de suite et de réadaptation gériatrique
(Afekouh et al., 2015) a porté sur une période de quatre mois, durant laquelle 142 prescriptions
d’antibiotiques ont ¢été évaluées selon les directives locales. Les prescriptions concernaient
principalement des infections respiratoires et urinaires. Ils ont jugé que 19 % des prescriptions étaient
injustifiées, principalement en raison de diagnostics erronés d’infections urinaires. De plus, 50 % des
prescriptions étaient jugées inappropriées en raison du spectre d’activité inadapté de I’antibiotique

choisi ou d’une durée du traitement prescrit incorrecte (19).
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2.1.4.2 La durée du traitement

La durée optimale des traitements antibiotiques fait 1’objet d’une réévaluation constante afin d’évaluer
I’efficacité thérapeutique et de lutter contre ’antibiorésistance. Des études récentes suggerent que,
pour de nombreuses infections bactériennes courantes, des traitements plus courts sont aussi efficaces
que les schémas prolongés, tout en réduisant les effets indésirables et les colits de santé.

Par exemple, une méta-analyse de 2022 portant sur des enfants agés de 2 a 59 mois atteints de
pneumonie communautaire non sévere a démontré que des traitements de 3 a 5 jours sont équivalents
en termes d’efficacité clinique aux traitements de 10 jours, tout en présentant moins d’effets
secondaires tels que les troubles gastro-intestinaux (21).

La HAS recommande en effet des durées de traitement réduites pour les infections bactériennes
courantes. Elle met a disposition des fiches synthétiques permettant de choisir 1’antibiotique le plus
adapté, avec la durée de traitement la plus courte ; ces fiches ont été réalisées en partenariat avec des

sociétés telles que la SPILF et le GPIP (22).

2.2 Santé animale

2.2.1 Exposition aux antibiotiques

Comme tous les étres vivants, les animaux peuvent étre touchés par des infections bactériennes qui
nécessitent un traitement par antibiotiques. Le probléme dans le monde animal, c’est que lorsqu’un
seul animal est infecté, il est souvent nécessaire de traiter I’ensemble de 1’¢levage. Cela s’explique par
la proximité entre les animaux et le risque élevé de transmission de la bactérie a I’ensemble du
troupeau.

L’administration des antibiotiques se fait toujours sous la supervision d’un vétérinaire.

En ¢levage, les propriétaires d’animaux de production ont 1’obligation par la loi, par le décret n°
2016-1262 relatif a la tracabilité¢ et a 1’'usage des médicaments vétérinaires, de tenir un registre de
tracabilité pour chaque espece ou lot d’animaux. Pour chaque traitement, I’éleveur doit consigner les
informations comme le nom de la substance active, le dosage, la durée 1’indication et le vétérinaire
prescripteur. Le registre sera demandé par les vétérinaires sanitaires officiels en cas de contrdle
sanitaire ou par des autorités comme les ANSES ou les DDCSPP en cas de contrdle alimentaire.

Ces registres doivent étre conservés pendant une durée minimale de 5 ans (23).
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Les pharmaciens d’officines sont également dans 1’obligation, depuis juillet 2022, de déclarer toute

délivrance d’antimicrobien pour un usage vétérinaire; l’enregistrement se fait via la plateforme

Calypso.

L’obligation s’inscrit dans le cadre du réglement européen (UE) 2019/6 du 11 décembre 2018 relatif

aux médicaments vétérinaires, les déclarations doivent étre effectuées au moins une fois par mois (24).

1.2 — BOvins
— POICS
Volailles

PR— | T
0.4

06

0.

Exposition aux anlibiotigues (ALEA)

R

/"“\ T
--""'\

2 mi  ms My 206 M7 e Iy 2020 2021 2022 2023

Figure 5 — Exposition aux antibiotiques par espéce animale en France entre
2013 et 2023

La figure 5 montre 1’évolution de 1’exposition aux antibiotiques selon les espéces animales en France,
entre 2013 et 2023.

Nous pouvons observer que la consommation globale des antibiotiques est en baisse entre les
années 2013 a 2023 en ce qui concerne les espéces porcs et volailles ; la baisse de I’exposition aux
antibiotiques est continue. Pour les bovins, la consommation est globalement constante, et concernant
les animaux de compagnie, a savoir chat et chien, on constate une baisse a partir des années 2021 apres

une période d’augmentation entre 2015 et 2021 (25).

2.2.2 Exposition aux antibiotiques critiques

Depuis 2011, I'utilisation des fluoroquinolones chez les animaux a connu une nette baisse en France,
comme le montre la figure 6.

Cette diminution significative s’explique notamment par le renforcement du cadre réglementaire, avec
la mise en place du décret du 16 mars 2016 encadrant la prescription des antibiotiques dits critiques,
ainsi que par ’arrété du 18 mars 2016 définissant précisément cette catégorie. Ces mesures ont été

prises dans le but de limiter 1’usage des antibiotiques présentant un fort enjeu en santé¢ humaine.
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Figure 6 — Exposition des animaux aux fluoroquinolones en France entre
2011 et 2023

Par ailleurs, la loi d’avenir pour 1’agriculture, I’alimentation et la forét (2014) avait fix¢é un objectif
ambitieux : réduire de 25 % en trois ans I’utilisation des C3G et C4G ainsi que les fluoroquinolones.
Cet objectif a été non seulement atteint, mais largement dépassé, témoignant d’une prise de conscience
croissante et d’un engagement concret des professionnels de I’élevage et des vétérinaires en faveur

d’un usage plus raisonné des antibiotiques.

2.2.3 Facteurs favorisant la consommation des antibiotiques

Dans les systémes d’élevage intensif, les animaux d’¢élevage ont des conditions de vie inappropriées.
En effet, les systemes intensifs cherchent a maximiser la production et la croissance des animaux
rapidement, ces animaux sont souvent enfermés dans des cages surpeuplées, favorisant le contact entre
les animaux et accélérant la transmission de pathogeéne via 1’air et les surfaces (26). Dans ces
conditions, un stress immunitaire et un micro-environnement favorable aux bactéries augmenteront la
pression des pathogenes.

Ils subissent également une alimentation hypercalorique, souvent déséquilibrée, stimulant la croissance
et la prise de poids, ajoutant de cette manic¢re une charge supplémentaire a tolérer par 1’organisme
animale et contribuant a un stress physiologique.

Pour maintenir un rendement optimal et limiter les pertes, les éleveurs ont souvent recours a des
traitements d’antibiotiques utilisés soit a titre prophylactique, soit a titre thérapeutique. Ce qui

augmente la consommation d’antibiotiques et favorise 1’émergence de résistance.
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2.2.3.1 Usage prophylactique des antibiotiques dans [’élevage

\

L’usage prophylactique individuel ou collectif des antibiotiques consiste a administrer des
antibiotiques a des animaux en bonne santé dans le but de prévenir 1’apparition de maladies. Il s’agit
de pratiques trés répandues dans les milieux d’élevage, consistant en 1’ajout des antibiotiques via
I’alimentation ou dans ’eau, I’objectif de ces pratiques étant de réduire le risque de maladies et donc
de limiter les pertes économiques aux ¢éleveurs. Ces pratiques exposent constamment les bactéries aux

antibiotiques, augmentant ainsi le risque de développement de souches résistantes.

Depuis le 28 janvier 2022, la réglementation européenne interdit I’utilisation prophylactique des
antibiotiques en élevage ; seuls des cas exceptionnels et justifiés par des circonstances particuliéres
permettent encore 1’administration préventive d’antibiotiques a des animaux en bonne santé (27).

Les porcs et les volailles étaient historiquement les plus consommateurs d’antibiotiques en usage
prophylactique, et la majorité des traitements étaient donnés sous forme d’aliments médicamenteux,

mais cette pratique est maintenant interdite.

2.2.3.2 Usage thérapeutique des antibiotiques dans |’élevage

Cela consiste a administrer des antibiotiques aux animaux d’élevage qui présentent des symptomes et
donc, aprés qu’un diagnostic a été posé par un vétérinaire et qu'une maladie a été déclarée. Le
traitement peut étre administré de maniere individuelle ou en collectif, mais uniquement aux animaux
présentant des symptomes. Les antibiotiques sont donc utilisés pour traiter les animaux malades.

En France, la consommation d’antibiotiques en traitement curatif ou thérapeutique est la plus
importante chez les veaux de moins de 1 an ; cela est li¢é aux maladies le plus souvent respiratoires,
comme des pneumonies et aux diarrhées néonatales. Un veau recoit en moyenne 8,6 traitements
d’antibiotiques pendant les 5 a 6 mois d’engraissement et les deux classes d’antibiotiques les plus

utilisées sont les tétracyclines et les polypeptides (colistine) (28).

2.3 Transmission et dissémination environnementale des résistances

La résistance aux antibiotiques ne se limite pas aux milieux humains et animaux. L’environnement

joue un role central dans 1’antibiorésistance : il est a la fois réservoir et vecteur des geénes de résistance
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aux antibiotiques. La présence d’antibiotiques dans I’environnement constitue une pression sélective
constante qui favorise la survie et la multiplication des bactéries résistantes.

La dissémination des bactéries résistantes dans I’environnement résulte principalement des déjections
humaines et animales, difficilement éliminées par les stations d’épuration, ce qui entraine leur présence
dans les eaux de surface et souterraines. De plus, les résidus d’antibiotiques issus de 1’usage médical et
vétérinaire persistent dans les milieux aquatiques et, méme a faibles concentrations, exercent une
pression sélective, ce qui peut provoquer a la fois la disparition de certaines populations bactériennes
et la prolifération de certaines souches résistantes (29).

Plusieurs compartiments de 1’environnement sont considérés comme des réservoirs et sources de
développement de résistances bactériennes. Parmi eux figurent les milieux naturels, tels que 1’eau, le
sol ou la faune sauvage, qui jouent un réle important dans la dissémination des résistances, ainsi que
les stations d’épuration urbaines, qui rejettent régulicrement des bactéries résistantes dans les milieux
aquatiques (30).

A titre d’exemple, les fluoroquinolones sont éliminées a 70 % sous forme inchangée dans
I’environnement via les déjections humaines. Leur structure chimique rend leur dégradation difficile,

ce qui entraine leur persistance en quantités importantes dans les écosystemes terrestres et aquatiques.

2.3.1 La chaine alimentaire

La chaine alimentaire constitue un vecteur majeur de la transmission des bactéries résistantes et des
genes d’antibiorésistance. Les animaux d’élevage sont exposé€s la majorité du temps aux antibiotiques
pour les traiter ou améliorer leur croissance, ce qui favorise la sélection des bactéries résistantes dans
leur microbiote intestinal. Ces bactéries, via les déjections, peuvent contaminer les produits d’origine
animale, tels que la viande, le lait ou les ceufs, ou d’origine végétale, et étre transmises a I’homme par
la consommation alimentaire.

Les déjections humaines et animales sont souvent insuffisamment traitées, leur dispersion contamine
alors les eaux souterraines et de surface ; et 1’utilisation de ces derniéres par ’agriculture entraine une
contamination des aliments et une transmission a I’homme.

Une étude observationnelle, menée en Allemagne, aux Pays-Bas et en Roumanie (Karkman et al.,
2021), a démontré que les stations d’épuration des eaux usées ne permettent pas toujours 1I’élimination
complete des bactéries résistantes aux antibiotiques et des genes de résistance. Les résultats ont révélé
la présence significative de bactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu et de
carbapenemases, et que la charge bactérienne dans certains effluents atteignait jusqu’a 10°
bactéries/ml, confirmant une dispersion environnementale et une transmission potentielle vers la

population humaine (31). Une analyse bibliographique publiée en juillet 2024 (Berendonk et al.,
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2015), qui fournit une syntheése d’analyse de 21 études, a mis en évidence la présence de genes de
résistance dans le lait, la viande et les 1égumes, notamment contre les B-lactamines, les tétracyclines et

les macrolides (32).

2.3.2 Le milieu aquatique

Les résidus d’antibiotiques dans les eaux usées représentent une autre source importante de
dissémination de la résistance.

Une étude multicentrique (Haenni et al., 2022), basée sur un large ensemble de données, a évalué la
présence de résidus d’antibiotiques, notamment les antibiotiques critiques dans des échantillons
prélevés dans plusieurs stations d’épuration frangaises. Ces stations ont été identifiées comme les
principales sources de contamination des eaux en France.

Le résultat a révélé la présence de résidus d’antibiotiques dans les eaux traitées et les rivieres. Les
molécules les plus retrouvées sont la ciprofloxacine, le sulfaméthoxazole et I’érythromycine.

Dans certains cas, les concentrations mesurées dépassaient les seuils a partir desquels la sélection des
bactéries résistantes est favorisée. Ces concentrations en résidu d’antibiotiques sont plus élevées dans
les zones a proximité des établissements de santé (33).

Un rapport de ’ANSES intitulé « Antibiorésistance et environnement : €tat et causes possibles »,
publié en novembre 2020, confirme que les stations de traitement des eaux usées constituent une
source majeure de contamination des milieux aquatiques par les résidus d’antibiotiques.

Les eaux issues des établissements de santé présentent une concentration moyenne de résidus
d’antibiotiques d’environ 300 ng/l, les molécules les plus fréquemment retrouvées sont la
ciprofloxacine, le sulfaméthoxazole et 1’érythromycine. Le rapport indique également que plus on

s’¢loigne des établissements de santé, plus la concentration en résidus diminue (34).

Une étude de Li et al. (2021), utilisant des approches métagénomiques dans une région arctique de
pergélisol, a mis en évidence le role de cette couche gelée comme réservoir potentiel de génes de
résistance et de virulence. Les chercheurs ont identifi¢ prés de 70 génes de résistance aux
antimicrobiens, couvrant 18 classes d’antibiotiques, ainsi que 599 geénes de facteurs de virulence. De
plus, la présence de bactéries combinant résistance et virulence a été révélée, soulignant le danger de
leur éventuelle dissémination dans 1’environnement actuel. Ces résultats montrent que le pergélisol,
longtemps per¢u uniquement comme un stock de carbone et de gaz a effet de serre, constitue
¢galement un réservoir naturel de geénes anciens de résistance. Dans le contexte du réchauffement
climatique et de fonte progressive de ces sols, il existe un risque réel de libération et de transfert de ces

genes vers des bactéries actuelles, favorisant ainsi I’émergence de nouvelles résistances. Cette étude
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souligne I’importance d’¢largir la lutte contre I’antibiorésistance a des compartiments jusqu’a présent
négligés, tels que les milieux gelés (35).

Une étude de Ren et al. (2024), intitulée « Thermokarst lakes are hotspots of antibiotic resistance
genes in permafrost regions on the Qinghai-Tibet Plateau », utilise une approche métagénomique pour
comparer la présence et la diversité des génes de résistance aux antibiotiques dans le sol pergélisol, les
sédiments de lacs thermokarst et ’eau dans cette région. L’étude a identifi¢ un total de 1 239 geénes de
résistance aux antibiotique (ARGs), parmi lesquels 683 étaient présents de fagon commune dans le sol,
les sédiments et 1’eau. Les lacs thermokarst présentaient une abondance significativement supérieure
d’ARGs comparativement aux sols de pergélisol. Cette étude met en lumiere que les lacs thermokarst,
qui se forment suite au dégel des pergélisols sous I’effet du réchauffement climatique, sont des points
chauds de diffusion potentielle des ARGs, ce qui augmente le risque de transfert des résistances vers

les écosystémes environnants et, potentiellement, vers les communautés humaines (36).

2.3.3 Le milieu terrestre

L’usage du fumier animal comme source d’engrais peut notamment contaminer les fruits et Iégumes, et
donc finir par contaminer ’homme.

On peut prendre I’exemple des bovins : ceux-la constituent un réservoir important de bactéries
pathogeénes comme Escherichia coli entérohémorragiques, qui peuvent &tre excrétées dans les
déjections et persister dans I’environnement. Lors de I’épandage de fumier sur les cultures, ces
bactéries peuvent se déposer sur les fruits et Iégumes ou contaminer les eaux d’irrigation, constituant
ainsi une source directe d’exposition pour I’homme (37).

Dans une étude expérimentale et observationnelle de Xu et al. (2020), intitulée « Antibiotic resistance
genes in different animal manures and their derived organic fertilizer », les chercheurs ont utilisé des
techniques de métagénomique et de qPCR pour identifier et quantifier les ARGs. Les chercheurs ont
montré que le fumier brut contenait entre 2,1 x 10° et 7,8 x 10° copies de genes de résistance par
gramme, tandis que les engrais organiques issus du compostage en présentaient encore 1,6 x 10°a 7,3
x 10° copies/g. Si le compostage permettait de réduire certains génes, comme sul2 ou tetM, de 12 % a
96 %, d’autres, tels que tetK, voyaient au contraire leur abondance augmenter jusqu’a plus de 200 fois.
Ces résultats indiquent que le compostage ne supprime pas totalement les genes de résistance et peut
méme, dans certains cas, favoriser la persistance ou 1I’amplification de certains d’entre eux. L’étude
souligne ainsi que 1’usage de ces fertilisants agricoles représente un risque réel de dissémination des
résistances dans les sols, avec une possibilit¢ de transfert ultérieur vers des bactéries pathogenes,

contaminant ainsi les cultures, les fruits et les Iégumes consommés par ’homme (38).

30



Les principales sources de résidus d’antibiotiques en milieu terrestre proviennent des rejets agricoles,
des station de traitement des eaux usées (STEU) et des effluents d’élevage. Les quinolones et
fluoroquinolones y sont particuliérement présentes, avec des concentrations ¢élevées dans les stations
d’épuration jusqu’a 3 000 ng.gMS™, et supérieures a 1 000 ng.gMS™* dans les effluents d’¢levage.
D’autres familles, comme les tétracyclines et sulfamides, sont également détectées mais a des niveaux
variables selon les traitements et les conditions d’échantillonnage (ANSES, 2020) (34).

Une étude expérimentale menée en Belgique (Van den Meersche et al., 2019) sur des sols agricoles a
montré que I’épandage de fumier de porc entraine une augmentation temporaire des genes de
résistance aux antibiotiques, déja présents naturellement, ainsi que la présence temporaire de bactéries
zoonotiques (39).

Ces résultats confirment que les sols sont des milieux actifs ou les antibiotiques favorisent la sélection
et la propagation de génes de résistance, soulignant I’importance de surveiller et de gérer ces résidus

pour limiter la dissémination de I’antibiorésistance.

2.4 Conséquences d’un mauvais usage des antibiotiques

Actuellement, nous ne devons plus parler de I’antibiorésistance uniquement chez les humains mais
plutot dans 1’ensemble des secteurs de santé : humaine, animale et environnementale. Cela reste le seul
moyen efficace pour lutter contre cette pandémie silencieuse.

Quel que soit le mauvais usage chez I’homme, I’animal ou dans I’environnement, 1’absence de prise en
compte simultanée de ces trois systemes aggrave la résistance.

L’antibiorésistance ne se limite pas a la sant¢ humaine, elle concerne également la santé animale et
environnementale. Une approche isolée, centrée uniquement sur 'un de ces domaines, s’avere
insuffisante pour freiner cette menace. Le concept One Health souligne 1’interconnexion entre ces trois
milieux, affirmant que la santé humaine est liée a celle des animaux et de I’environnement.

Des études ont démontré que 1’utilisation excessive d’antibiotiques en médecine vétérinaire et en
agriculture contribue a la propagation de bactéries résistantes, qui peuvent ensuite affecter les humains.
De plus, les résidus d’antibiotiques dans I’environnement favorisent la sélection de bactéries

résistantes, créant ainsi un cycle difficile a briser.

2.4.1 Contamination de I’environnement par I’homme

2.4.1.1 Rejet des eaux usées traitées

Les eaux usées sont aujourd’hui reconnues comme I'un des principaux vecteurs de diffusion des

résidus d’antibiotiques et des bactéries résistantes dans I’environnement. Leur niveau de contamination
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varie selon leurs origines. Les eaux domestiques peuvent contenir des résidus issus des traitements
médicaux, ainsi que des bactéries résistantes présentes chez les individus. Quant aux eaux provenant
des hopitaux ou EHPAD, elles sont souvent bien plus chargées, en raison de 1’usage intensif
d’antibiotiques.

En France, les STEU traitent ces eaux avant leur rejet, mais elles ne parviennent pas a tout éliminer. En
moyenne, entre 48 et 77 % des résidus d’antibiotiques sont supprimés, tandis qu’une partie des
bactéries résistantes persiste, faute de traitements ciblés.

Ces ¢léments montrent que méme un usage ponctuel d’antibiotiques peut entrainer des conséquences a
I’échelle environnementale. Cela rappelle a quel point la lutte contre I’antibiorésistance doit s’inscrire

dans une approche globale, dépassant les frontieres entre santé humaine, animale et environnementale

(40).

2.4.1.2 Rejet d’usines productrices d’antibiotiques

En France, la quasi-totalit¢ des antibiotiques utilisés est importée, principalement de pays asiatiques.
Cette dépendance limite les études nationales sur I’impact environnemental des sites de production.
Cependant, des recherches menées en Chine mettent en évidence les risques associés a ces
installations. Par exemple, une étude a révélé un niveau plus ¢élevé du gene intll, un indicateur de
résistance aux antibiotiques, dans les effluents situés en aval d’une usine de production, par rapport
aux effluents en amont. Cette observation démontre que les rejets industriels peuvent favoriser la
propagation de bactéries résistantes dans 1’environnement. Ainsi, I’industrie pharmaceutique joue un
role non négligeable dans la contamination environnementale et la sélection de résistances
bactériennes (40).

Les usines de production d’antibiotiques, notamment situées en Chine et en Inde, sont aujourd’hui
identifié¢es comme des sources majeures de pollution environnementale. Ils relachent dans leur

environnement des quantités impressionnantes de résidus médicamenteux, souvent bien plus élevées

que celles provenant d’autres activités humaines, comme 1’agriculture ou les soins de santé.

2.4.2 Contamination de I’homme par I’environnement

L’utilisation d’antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire ne se limite pas a traiter des malades :
elle finit aussi par laisser des traces dans notre environnement, sous forme de résidus médicamenteux
et de bactéries résistantes. Une fois dans la nature, ces bactéries peuvent persister et se multiplier,

transformant les sols, 1’eau et la faune en réservoirs de résistance.
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Cette contamination peut ensuite nous revenir sous différentes formes. Par exemple, manger des
légumes cultivés sur des sols ou irrigués avec de 1’eau contaminée peut nous exposer a ces bactéries
résistantes. De méme, se baigner dans des plans d’eau proches de stations d’épuration ou en contact
avec la faune sauvage, comme certains oiseaux qui vivent pres des villes peut également étre une
source de contamination (41).

Ces interactions montrent que la circulation des bactéries résistantes entre I’homme et 1I’environnement
est un aller-retour permanent. Ce n’est pas seulement 1’'usage des antibiotiques qui crée le probléme,
mais aussi l’environnement qui, une fois contaminé, peut nous recontaminer. Cela souligne
I’importance de limiter [’'usage des antibiotiques uniquement dans les cas nécessaires pour éviter I’effet

cumulé de résidus dans I’environnement.

2.4.3 Contamination de I’environnement par 1’animal

2.4.3.1 Déjections animales et effluents d’élevage

Une étude réalisée dans la province du Jiangsu, en Chine (Zhou et al., 2020), s’est penchée sur la
contamination de I’environnement par les déjections animales, en particulier a travers 1’analyse de
32 antibiotiques vétérinaires couramment utilisés. Des échantillons de fumier brut et d’engrais
organiques a base de fumier ont révélé la présence de concentrations particuliérement élevées de
certaines substances actives, notamment la sulfaméthazine jusqu’a 5 650 pg/kg et la tétracycline
jusqu’a 1 920 pg/kg.

L’¢évaluation des risques €cologiques menée dans cette ¢tude a mis en évidence que plusieurs de ces
antibiotiques, dont la ciprofloxacine, 1’enrofloxacine, la sulfaméthazine et la sulfachlorpyridazine,
présentent un risque élevé pour les organismes du sol et les cultures, en raison de leur persistance et de
leur potentiel toxique. Ces résultats soulignent clairement que les effluents issus de 1’¢élevage,
lorsqu’ils sont utilisés comme engrais sans traitement préalable, peuvent constituer une voie majeure

de dissémination des résidus antibiotiques dans I’environnement (42).

2.4.3.2 Eaux usées d’abattoir

Les eaux usées des abattoirs constituent une source importante de contamination de I’environnement.
Une ¢étude expérimentale et observationnelle de Homeier-Bachmann et al. (2021), intitulée
« Antibiotic-Resistant Enterobacteriaceae in Wastewater of Abattoirs », a ét¢ menée en Allemagne.
Dans cette étude, les eaux usées de sept abattoirs de porcs et de volailles ont été¢ analysées. Les
chercheurs y ont recherché des entérobactéries résistantes, notamment les ESBL. Les résultats ont

montré que I’ensemble des eaux usées rejetées par les abattoirs examinés présentaient des souches

33



multirésistantes. Chez les porcs, 64 % des échantillons analysés contenaient des Enterobacteriaceae
résistantes, tandis que chez les volailles, ce chiffre atteignait 54 %. L’identification des espéces a
montré que, dans les abattoirs porcins, 57 % des souches étaient des Escherichia coli et toutes les
souches de Klebsiella pneumoniae étaient détectées. Pour les abattoirs avicoles, 76 % des souches
¢taient des E. coli et 24 % des K. pneumoniae.

Concernant la multirésistance, toutes les souches productrices d’ESBL provenant des volailles, 19
E. coli et 6 K. pneumoniae étaient multirésistantes. Chez les porcs, 64 % des souches d’E. coli et toutes
les souches de K. pneumoniae présentaient €galement une résistance multiple. Par ailleurs, la
résistance a la colistine a été détectée dans 54 % des échantillons avicoles et dans 21 % des
échantillons porcins. Ces résultats mettent en évidence la circulation importante de bactéries
multirésistantes dans les eaux usées des abattoirs et leur potentiel role dans la dissémination des
résistances dans 1’environnement (43).

Une ¢étude de Foyle et al. (2023), intitulée « Prevalence and distribution of antimicrobial resistance in
effluent wastewater from animal slaughter facilities: A systematic review », a analysé de données
d’études provenant de plusieurs pays: Allemagne, Espagne, Chine, Iran, Nigeria. L’étude a ciblé
principalement Escherichia spp., Enterococcus spp. et Staphylococcus aureus, chez les isolats
Gram-négatifs, et a mis en évidence la présence de bactéries résistantes dans les eaux usées d’abattoirs.
Ces rejets contiennent fréquemment des bactéries résistantes aux antibiotiques ; la résistance médiane
détectée variait selon 1’antibiotique et les données étaient exprimées en pourcentage de résistance a un
antibiotique, parmi les isolats testés: ceftazidime 11 %, pipéracilline 62 %, gentamicine 8 %,
ciprofloxacine 14 % et chloramphénicol 12 %.

L’étude conclut que les effluents d’abattoirs représentent une source majeure de dissémination des
bactéries résistantes dans [’environnement, contribuant ainsi au risque de propagation de

I’antibiorésistance, avec des conséquences importantes sur les écosystémes et la santé publique (44).

2.4.3.3 Transmission de résistance par contact

Les transmissions de résistance par contact désignent le processus par lequel des bactéries résistantes
aux antibiotiques sont transférées d’un organisme ou de I’environnement a un autre organisme par
contact direct ou indirect, sans qu’il y ait forcément consommation d’antibiotiques.

Les dé¢jections humaines peuvent contenir des bactéries résistantes, et, lorsque ces déjections ne sont
pas correctement traitées, elles sont considérées comme une source potentielle de contamination de
milieux aquatiques et des sols. Elles peuvent également contaminer les eaux usées utilisées en

agriculture, participant ainsi a la contamination de la chaine alimentaire.
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De la méme manicre, les animaux peuvent transmettre ces bactéries via leurs déjections qui polluent et
contaminent les sols et les eaux souterraines. Il y aura donc une boucle permettant aux bactéries de se
transmettre facilement entre les organismes et 1I’environnement.

Puisque nous vivons dans un monde de rapidité de transport et dans le contexte de mondialisation, ces
bactéries résistantes peuvent franchir les fronti¢res et se propager a travers le monde en seulement
quelques heures. Pour surveiller I’usage des antibiotiques et limiter le développement de la résistance,
plusieurs programmes de surveillance ont été mis en place, comme EARS-Net pour la santé humaine
et Resapath pour la santé¢ animale. Par ailleurs, un programme global basé sur le concept One Health a
été lancé en 2022 et se poursuivra jusqu’en 2026, afin de coordonner les actions entre les secteurs de la

santé humaine, animale et environnementale.

2.4.4 Impact sur la santé publique et individuelle

La résistance aux antibiotiques représente aujourd’hui une des menaces les plus sérieuses pour la santé
humaine. Elle réduit fortement 1’efficacité des traitements standards, rendant certaines infections
difficiles, voire impossibles, a traiter. Selon I’OMS, la résistance antimicrobienne a été responsable de
1,27 million de déces directs et a contribué a preés de 4,95 millions de déces dans le monde en 2019
(45).

De plus, une étude mondiale récente, publiée en 2023, estime que la résistance antimicrobienne a été
impliquée dans 4,71 millions de décés en 2021, dont 1,14 million directement causés par des infections

résistantes (46).

L’utilisation d’antibiotiques a également un impact important sur le microbiote intestinal, ce réservoir
essentiel au bon fonctionnement de notre systtme immunitaire et de notre métabolisme. Une revue
systématique a montré que méme des traitements de courte durée peuvent réduire de manicre
significative la diversité des bactéries intestinales. Ces déséquilibres peuvent persister pendant 2 a
6 mois apres I’arrét du traitement (47).

Cette perturbation du microbiote peut entrainer des conséquences a long terme : elle augmente le
risque et la durée des infections, ce qui implique des traitements plus longs, souvent avec des
médicaments de derniere ligne plus colteux et aux effets indésirables plus marqués. Elle est aussi a
I’origine de complications graves : septicémies, abces ou défaillances d’organes en sont des exemples
fréquents (48).

Les effets secondaires des antibiotiques eux-mémes ne sont pas a négliger : les réactions allergiques et
les troubles digestifs ou cutanés sont fréquents, et certaines réactions graves comme 1’anaphylaxie

peuvent survenir.
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Les populations vulnérables, notamment les personnes agées, les enfants et les immunodéprimés, sont
particulierement a risque, car leur organisme lutte plus difficilement contre les infections (47).
Enfin, les milieux hospitaliers et communautaires sont des foyers majeurs de propagation de bactéries

résistantes, en raison du contact rapproché entre individus et des pratiques médicales invasives (49).

2.4.5 Conséquences économiques et environnementales

2.4.5.1 Impact sur le systeme de santé

La résistance antimicrobienne représente également un impact économique important pour les
systémes de santé. Par exemple, aux Etats-Unis, le cotit annuel 1i¢ a la RAM dépasse les 4,6 milliards
de dollars, selon les Centres pour le contrdle et la prévention des maladies (31).

En plus de ces dépenses, cela entraine le besoin urgent de développer de nouveaux antibiotiques et
d’alternatives thérapeutiques. Mais ces innovations nécessitent des investissements considérables,
aussi bien en recherche qu’en développement clinique, ce qui alourdit encore la charge sur les

systémes de santg.

2.4.5.2 Coiits pour les économies nationales et mondiales

Les conséquences économiques de la RAM ne se limitent pas aux colits médicaux. Elles se traduisent
¢galement par une perte de productivité a grande échelle. Des millions de journées de travail sont
perdues chaque année a cause d’infections prolongées, ce qui affecte directement la main-d’ceuvre et
ralentit la croissance économique (50).

La pression financiére exercée sur les systemes de santé est donc double : augmentation des dépenses

liées aux traitements et diminution des ressources disponibles du fait des pertes économiques.

2.4.5.3 Effets environnementaux

L’environnement est touché également par cette crise. Les antibiotiques utilisés en médecine humaine
ou vétérinaire sont souvent éliminés par 1’organisme sous une forme encore active. Ils se retrouvent
alors dans les eaux usées, les rivieres, les nappes phréatiques ou les sols agricoles. L’¢tude
expérimentale intitulée « Comparative analysis of Trichuris muris surface using conventional, low
vacuum, environmental and field emission scanning electron microscopy » (Lopes Torres et al., 2013)
a montré que ces rejets d’eaux usées peuvent contaminer les milieux aquatiques et créer une forte

pression de sélection, favorisant le développement de bactéries résistantes (51).
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Ces résidus perturbent les écosystémes microbiens naturels, réduisent la biodiversité et encouragent
I’émergence de bactéries résistantes dans 1’environnement. Ce phénomene est inquiétant sur le long

terme, car ces résistances peuvent ensuite atteindre I’étre humain par I’eau, les sols ou I’alimentation.
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PARTIE III : LUTTER CONTRE L’ANTIBIORESISTANCE

3.1 Campagnes de sensibilisation

Depuis la découverte des antibiotiques en 1928, des résistances bactériennes sont progressivement
apparues. C’est pourquoi il aurait toujours fallu étre vigilant quant a leur usage.

Dés le début des années 2000, des actions de sensibilisation ont ét¢ mises en place. En 2002, par
exemple, la campagne bien connue « Les antibiotiques, ce n’est pas automatique » a vu le jour afin

d’encourager un usage plus raisonné de ces médicaments

3.1.1 « Les antibiotiques, ce n’est pas automatiques », 2002

Cette campagne de sensibilisation a été lancée en 2002 et reste sans doute la plus marquante de
I’histoire de la lutte contre 1’antibiorésistance, notamment grace a la phrase la plus répandue a cette
époque : « Les antibiotiques, ce n’est pas automatique ».

Cette campagne de lutte a été portée par le ministre de la Santé, 1’ Assurance maladie et ’ANSM, avec
pour principal objectif d’alerter le public sur le danger que représente le mésusage des antibiotiques.
Une étude intitulée « Antibiotics are not automatic anymore, the French national campaign to cut
antibiotic overuse » (Huttner et Harbarth, 2009), analysant la consommation d’antibiotiques en
médecine de ville entre 2002 et 2007, a montré les importants progres apportés par cette campagne. En
effet, le nombre total de prescriptions d’antibiotiques avait baissé de 26,5 % en cinq ans. Il y a eu
notamment une forte diminution de ['utilisation d’antibiotiques chez les enfants agés de 6 a 15 ans,
avec une réduction de 35,8 %.

La baisse des prescriptions a concerné toutes les régions de France et quasiment toutes les classes
d’antibiotiques, a I’exception des quinolones.

Malheureusement, ces effets n’ont pas duré longtemps et les prescriptions ont recommencé a

augmenter dés I’année 2005, revenant a un niveau similaire a celui d’avant la campagne (52).

3.1.2  « Les antibiotiques, utilisés a tort, ils deviennent moins forts », 2010

En 2009, pres de 40 % des prescriptions d’antibiotiques étaient jugées inappropriées.

Dans cette campagne lancée par la Caisse nationale d’Assurance maladie des travailleurs salariés, on
visait a sensibiliser le public aux dangers de 1’'usage incorrect des antibiotiques, notamment pour lutter
contre les prescriptions injustifiées observées depuis 2007. Deux maladies ont été ciblées
principalement : les bronchites aigués et les angines, deux infections pour lesquelles les antibiotiques

sont souvent prescrits de maniere incorrecte, notamment dans les cas d’origine virale.
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Cette campagne visait surtout les parents de jeunes enfants, étant donné que ces deux maladies sont les
plus répandues durant I’enfance. Il y a eu, entre autres, la distribution de kits de dépistage de
diagnostic rapide.

Cette campagne s’est traduite par une baisse de 15 % de la consommation d’antibiotiques en France,
entre 2009 et 2018 (54). Mais la France restait néanmoins un des plus grands consommateurs

d’antibiotiques dans les années 2010 (53).

3.1.3 «Antibiotiques sont précieux, utilisons les mieux », 2018

Le gouvernement a lancé cette campagne de sensibilisation pour lutter contre 1’antibiorésistance. En
effet, malgré des progrés réalisés auparavant, la France restait parmi les pays les plus gros
consommateurs d’antibiotiques, avec une consommation 30 % supérieure a la moyenne européenne.
La poursuite des efforts en faveur du bon usage des antibiotiques restait donc nécessaire.

Selon Santé publique France, 728 tonnes d’antibiotiques destinées a la santé humaine et 471 tonnes
destinées a la santé animale ont ¢été vendues en France. En santé humaine, en 2017, 93 % des

antibiotiques étaient délivrés en médecine de ville (55).

3.1.4 Concept de One Health, 2018-2021

Le concept One Health est né de I’idée que les santés humaine, animale et environnementale sont
étroitement liées. Des scientifiques comme Rudolf Virchow et Calvin Schwabe ont été parmi les
premiers a mettre en avant cette vision commune de la santé. Par la suite, le concept a été repris et
structuré dans les années 2000 par des organisations internationales, telles que ’OMS, la FAO et I’OIE
(aujourd’hui WOAH), puis élargi en 2017 avec la participation du PNUE. Aujourd’hui, One Health
encourage une collaboration entre médecins, vétérinaires et spécialistes de 1’environnement pour
mieux prévenir les zoonoses et lutter contre 1’antibiorésistance.

Le concept de One Health correspond donc a un programme reliant la santé humaine, la santé animale
et ’environnement, programme essentiel pour lutter contre 1’antibiorésistance. Ce concept vise a
promouvoir une approche globale afin de mieux comprendre et combattre les résistances aux
antimicrobiens (56). Ces éléments, et notamment la communication entre les différents types de santg,

permettent de limiter la diffusion au sein de I’environnement (57).
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Pourquoi parlons-nous d’une seule santé¢ ? Tout commence par la prescription d’antibiotiques, que ce
soit en santé humaine par les médecins ou en santé animale par les vétérinaires. Les bactéries peuvent
circuler et passer d’'un homme a un autre, mais aussi d’un animal a un homme, et inversement.
L’approche « Une seule santé » ou One Health prend tout son sens face a I’enjeu de 1’antibiorésistance.
Elle repose sur une idée simple mais essentielle : la santé¢ humaine, la santé animale et la santé de notre
environnement sont profondément liées (58).

Pour faire face a ce défi mondial, il est indispensable de sortir d’une vision cloisonnée des
responsabilités. La réponse doit étre globale, coordonnée et construite a I’échelle de tous les acteurs
concernés — médecins, vétérinaires, agriculteurs, chercheurs et décideurs publics — afin de préserver

I’efficacité des antibiotiques pour les générations futures.

3.1.5 Concept de One Health, 2022-2026

Un plan d’action conjoint a été lancé en octobre 2022, par la FAO, I’OMS et I’OIE pour la période
2022-2026. On parle désormais de One Health 2.0. Ce plan va au-dela de la simple version classique
limitée aux seules interactions entre humains, animaux et environnement. L’approche actuelle renforce
la coopération entre les trois secteurs de santé mais elle prend aussi en considération un grand nombre
d’éléments :
- le systéme de production alimentaire, a savoir la sécurité sanitaire des aliments, les pratiques
agricoles, ’'usage des antimicrobiens en élevage,
- les enjeux économiques comme les coflits de la RAM pour les systemes de santé ou les pertes
pour les filieres agricoles,
- les aspects sociaux et comportementaux comme les pratiques d’automédication, la
sensibilisation des populations, les inégalités d’acces aux soins,
- les politiques et la gouvernance mondiale comme les coopérations internationales,
- les régulations sur I’usage des antibiotiques, et la surveillance coordonnée.
C’est pour cela que plusieurs axes d’action ont été définis (59) :
1. Renforcer les capacités « Une seule santé » pour consolider les systémes de santé,
2. Réduire les risques liés aux épidémies et pandémies zoonotiques émergentes et réémergentes,
3. Controler et ¢€liminer les zoonoses endémiques, les maladies tropicales négligées et les
maladies a transmission vectorielle,
4. Renforcer I’évaluation, la gestion et la communication des risques liés a la sécurité des
aliments,
5. Freiner la pandémie silencieuse de la résistance aux antimicrobiens,

6. Intégrer ’environnement dans 1’approche « Une seule santé » (60).
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Ce cadre est utilis¢ dans plusieurs domaines clés : gestion des zoonoses, surveillance des maladies
vectorielles, et lutte contre la résistance aux antimicrobiens, qui constitue un enjeu sanitaire mondial.
(61).

Un écosystéme sain est un systéme fonctionnel, caractérisé par sa diversité (62). Cependant, cet
équilibre peut étre menacé. Le changement climatique, certaines pratiques agricoles intensives, la
pollution d’origine humaine et la mondialisation perturbent les écosystémes. Ces perturbations
augmentent les risques de circulation des agents pathogenes entre les milieux humain, animal et
environnemental (63).

Malgré les avancées apportées par I’approche One Health 2.0, plusieurs obstacles demeurent. Le
manque de financement et de ressources humaines dédiées constitue un frein majeur a la mise en
ceuvre effective des programmes intégrés. La coordination entre les différents secteurs et niveaux de
gouvernance reste insuffisante, ce qui limite 1’efficacit¢ des actions conjointes. Par ailleurs, des
résistances culturelles et politiques peuvent ralentir ’adoption de cette approche, tandis que les
inégalités d’acces aux soins et aux ressources, notamment dans les pays en développement, accentuent
les défis liés a la santé globale (64).

Pour surmonter ces défis, il est essentiel de renforcer les mécanismes de financement spécifiquement
dédiés a One Health et de promouvoir la formation interdisciplinaire ainsi que la sensibilisation des
parties prenantes. Le développement de politiques inclusives et adaptées aux contextes locaux est
¢galement indispensable, tout comme 1’encouragement de la recherche collaborative afin de mieux
comprendre les interactions entre les différents domaines de la santé. Ces actions permettront de
consolider une approche intégrée et durable, renforcant la santé humaine, animale et environnementale

a I’échelle mondiale (65).

3.1.6 EcoAntibio, 2012-2016

Ce plan est conduit par le ministere de 1’Agriculture, de I’ Agroalimentaire et de la Forét. C’est le
premier plan de la campagne EcoAntibio et qui s’étale de 2012 a 2016 dans le cadre de la réduction de
la consommation d’antibiotiques chez les animaux.

L’objectif principal du plan EcoAntibio 1 était de réduire de 25 % la consommation d’antibiotiques en
milieu vétérinaire sur 5 ans, avec un focus particulier sur les antibiotiques critiques tels que les
céphalosporines de 3° et 4° génération ainsi que les fluoroquinolones.

Le bilan de ce plan, publié en 2017, a montré une diminution de 20,1 % de 1’exposition des animaux
aux antibiotiques en général, une baisse de 22,3 % de I’exposition aux fluoroquinolones et une

réduction de 21,3 % concernant les céphalosporines de 3¢ et 4° génération (66, 67).
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Figure 7 — Exposition animale aux antibiotiques entre 1999 et 2015

La figure 7 permet de suivre la baisse de 1’exposition aux antibiotiques en santé animale. Ces données
sont mesurées par 1’indicateur de suivi de 1’exposition des animaux aux antibiotiques, ALEA pour

Animal Level of Exposure to Antimicrobials (68).

3.1.7 EcoAntibio 2, 2017-2021, « Les antibiotiques comme il faut quand il faut », 2019

Le premier plan EcoAntibio a été poursuivi avec un deuxiéme appelé EcoAntibio 2. C’est une
campagne de sensibilisation, en particulier a destination des éleveurs d’animaux ainsi que des
propriétaires d’animaux de compagnie. Elle a été lancée en 2019 par le ministre de I’ Agriculture et de
I’ Alimentation dans le cadre du plan EcoAntibio 2, avec un message clé : « les antibiotiques, comme il
faut, quand il faut ».

Ce plan vise a encourager un usage raisonné des antibiotiques en santé animale. L’objectif est de
réduire 1’exposition des animaux aux antibiotiques ainsi que de promouvoir la vaccination et le
bien-étre animal afin de prévenir autant que possible ’utilisation des antibiotiques (69). Ce plan vise a
poursuivre les efforts et a atteindre un objectif de baisse de I’exposition aux antibiotiques de 1’ordre de
50 % sur 5 ans, ainsi qu'une baisse de 90 % concernant les antibiotiques critiques, comme les
céphalosporines de 3¢ et 4¢ génération (70, 71).

Les actions ne devraient pas s’arréter 1a. Un plan EcoAntibio 3 s’inscrit dans la continuité des deux
premiers, et s’étale de 2023 a 2028, avec comme objectif de maintenir la réduction de I'usage des
antibiotiques, surtout les plus critiques. Ce troisiéme plan EcoAntibio ciblera cinq axes fondamentaux,

notamment :
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- prévenir I’apparition et la diffusion de résistances,

- sensibiliser et engager contre 1’antibiorésistance sous la dynamique d’Une Seule Santé,

- développer la recherche et la surveillance de la résistance aux antimicrobiens,

- maintenir et améliorer un arsenal thérapeutique favorable au bon usage des antimicrobiens,

- lutter contre la résistance aux antibiotiques a 1’échelle nationale et internationale (72, 73).

3.2 Approches complémentaires dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques

3.2.1 Couverture vaccinale

La vaccination occupe une place essentielle, car elle permet de réduire le nombre d’infections, qu’elles
soient bactériennes ou virales, ainsi que les surinfections. Moins de cas signifie également une
réduction du recours aux antibiotiques (74).

Concernant la grippe, plusieurs études ont démontré que la vaccination permet non seulement de
limiter les syndromes grippaux, mais aussi de réduire le nombre de prescriptions d’antibiotiques. Par
exemple, une étude intitulée « Effectiveness of influenza vaccination in reducing influenza-like illness
and related antibiotic prescriptions in adults from a primary care-based case-control study » (He et
al., 2022) publiée en décembre 2022 dans Journal of Infection montre que le fait d’étre vacciné contre
la grippe réduit le nombre de personnes développant des symptomes séveres. Par conséquent, elle
réduit les consultations médicales et des prescriptions inutiles d’antibiotiques (75).

La vaccination contre Streptococcus pneumoniae (pneumocoque), quant a elle, a permis de faire
reculer significativement 1’incidence de maladies telles que les pneumonies communautaires, les otites,
les méningites et les bactériémies, qui nécessitent souvent un traitement antibiotique. Cette stratégie
vaccinale a également contribué a une baisse notable des souches de pneumocoques résistantes aux

antibiotiques (76, 77).

3.2.2 Hygiene des mains

Se laver les mains est probablement I’un des gestes les plus simples a réaliser mais aussi 1’'un des plus
efficaces pour prévenir la diffusion des infections en milieu de soin. Dans le cadre de la stratégie
nationale 2022-2025, plusieurs outils ont ét¢ mis en ceuvre pour mieux apprécier et suivre cette
pratique au sein des hopitaux et des établissements médico-sociaux. L'un de ces outils est le score
ICSHA, proposé par la HAS, qui permet de mesurer la consommation de solutions hydroalcooliques
en la comparant avec un objectif qui sera fixé par chaque établissement. En 2023, les établissements

ont atteint en moyenne 83 % de leur objectif, soit une baisse importante par rapport a ’année
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précédente. Et ce mouvement a la baisse refléte un certain relachement des pratiques apres le fort
impact de la crise de la Covid-19 (78).

Dans les Ephads, une autre tendance se confirme : le nombre de gestes d’hygiéne des mains par
résident et par jour semble baisser. Ces constats suggerent que les efforts fournis pendant la crise de la
Covid-19 ont du mal a se stabiliser. Pour mieux saisir les pratiques et les attentes des malades sur
I’hygiéne des mains, d’autres leviers ont été actionnés, notamment des audits ou des enquétes. Mais
des différences persistent : moins de 8 soignants sur 10 se laveraient les mains avant un soin, et seuls
42 % des patients déclarent avoir été informés a ce sujet. Autant de chiffres qui démontrent que,
malgré les campagnes de communication, il y a encore du chemin a parcourir pour que ces gestes
deviennent une routine. Pour progresser, il semble donc nécessaire de consolider les actions en milieu

de soins, notamment via la formation continue et I’implication des patients.

3.3 Avancées grace a I'lA

3.3.1 Définition et concepts

L’intelligence artificielle désigne 1’ensemble des méthodes et technologies qui permettent a un systéme
informatique d’accomplir des taches qui nécessiteraient normalement une intervention humaine. Parmi
ces taches, on retrouve I’apprentissage, le raisonnement et certaines formes de -créativité.
Concrétement, elle regroupe plusieurs approches, allant de D’apprentissage automatique, ou un
programme améliore ses performances grace aux données, au deep learning, qui utilise des réseaux de
neurones artificiels capables de traiter des informations complexes comme des images, des textes ou
des séquences génétiques.

Le Parlement européen définit I’intelligence artificielle comme : « tout outil utilisé par une machine
capable de reproduire des comportements liés aux humains, tels que le raisonnement, la planification et
la créativité ».

Dans la vie courante comme dans la recherche, elle trouve des applications dans de nombreux
domaines trés divers : en santé (diagnostic, découverte de médicaments, médecine personnalisée)

comme en transport (véhicules autonomes), etc. (79)

3.3.2 La France et I’intelligence artificielle : vision et investissements

En 2025, la France lance une nouvelle étape de sa stratégie nationale sur I’intelligence artificielle.
L’objectif est double : attirer des talents et des investissements, tout en soutenant la recherche et les
technologies. L’TA doit aussi servir a moderniser 1’administration et améliorer 1’action publique. Cette

troisiéme étape, annoncée le 6 février 2025 a I’issue d’un comité interministériel, s’inscrit dans la
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continuité des initiatives engagées depuis 2017. Elle s’accompagne de grands événements, comme le
Sommet pour I’action sur I'lA organisé¢ a Paris les 10 et 11 février 2025, qui a réuni experts et
décideurs du monde entier.

Un engagement financier majeur a ét€¢ annoncé par le président de la République Emmanuel Macron
de 109 milliards d’euros d’investissements privés dans les prochaines années, dont un projet de centre
de données sur un campus dédié a I’IA et financé par les Emirats arabes unis.

Le gouvernement met aussi en avant trente projets financés par France 2030, qui utilisent I'TA dans des
domaines essentiels, comme la santé, 1’agriculture ou I’éducation. Tous ont un but commun : rendre le
quotidien meilleur, qu’il s’agisse de mieux vivre, de mieux produire ou de mieux comprendre le
monde. La France affirme ainsi sa volonté de promouvoir une [A éthique, responsable et tournée vers
le bien commun. Pour le pays, cette technologie n’est pas une finalité¢, mais un outil au service de la
société et de ses valeurs (80). L’objectif est de donner un sens a I’intelligence artificielle et de faire de

la France un champion mondial de I’TA.

Pour soutenir le développement de I’intelligence artificielle, la France a prévu 2,5 milliards d’euros
dans le cadre de France 2030. Ce budget doit aider I’écosysteme national a se renforcer, a se
positionner sur des marchés d’avenir et & diffuser I’usage de I’IA dans 1’économie. A cela s’ajoutent de
grands investissements privés en France, ainsi que des financements européens.

Au total, on retrouve 2,5 milliards d’euros dédiés appportés par France 2030, 109 milliards d’euros
investis par des entreprises privées en France dans les prochaines années, et 200 milliards d’euros
engagés par la Commission européenne grace au programme « InvestAl ». L’ambition est de combiner
formation, recherche et innovation pour faire émerger en France et en Europe des poles d’excellence
capables de s’imposer au niveau mondial. Ces initiatives doivent avoir un fort impact sur I’économie et
renforcer la compétitivité du territoire.

En 2023, lors du salon Viva Technology a Paris, le président Emmanuel Macron a annoncé un plan de
soutien supplémentaire pour les acteurs de I'lA, financé par France 2030. Parmi les mesures, le
programme « [A-cluster », doté¢ de 500 millions d’euros, vise a consolider des centres de formation et

de recherche de haut niveau et a en faire de véritables champions européens et internationaux.

3.3.3 Dans le domaine de la santé

3.3.3.1 Détection et prévention d’infections

L’TA permet d’améliorer la détection précoce des infections en exploitant des algorithmes capables

d’analyser les symptomes et I’historique médical des patients. Cela offre aux professionnels de santé
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un soutien pour choisir des traitements antibiotiques plus adaptés, réduisant ainsi les prescriptions
inutiles.

L’étude « Artificial intelligence in hospital infection prevention: an integrative review » menée par El
Arab et al. (2025) synthétise les résultats de 42 recherches sur I’'utilisation de 1I’TA pour prévenir,
détecter et gérer les infections associées aux soins. Les auteurs montrent que les modeles
d’apprentissage automatique et d’apprentissage profond permettent une détection plus précise des
infections nosocomiales, avec des scores €levés de sensibilité et de spécificité, notamment pour les
infections du site opératoire et urinaires.

L’intégration de ces modeles aux dossiers médicaux électroniques favorise la surveillance en temps
réel et des interventions rapides. L’IA contribue également a la gestion optimale des antimicrobiens en
anticipant 1’émergence de bactéries multirésistantes et en limitant 1’'usage inutile d’antibiotiques. Les
auteurs soulignent cependant que I’adoption généralisée reste freinée par des cofits élevés, le besoin de
formation et [’adaptation aux flux de travail hospitaliers. Ils recommandent la validation
multicentrique des mod¢eles, [’utilisation de cadres d’IA évolutifs et des collaborations
interdisciplinaires pour garantir une mise en ceuvre efficace et stire. L’étude conclut que I’IA constitue
un outil prometteur pour améliorer la sécurité¢ des patients et la qualité des soins en prévention des

infections nosocomiales (81).

3.3.3.2 Optimisation de la prescription d antibiotiques

L’étude intitulée « Retrospective validation study of a machine learning-based software for empirical
and organism-targeted antibiotic therapy selection », menée par Maria Isabel Tejeda et al (2024), a
évalué I’efficacité d’un logiciel basé sur I’apprentissage automatique, nommé 1AST, pour optimiser la
prescription d’antibiotiques. Cette étude rétrospective a été réalisée dans un hopital espagnol
regroupant 12 établissements et a inclus 325 patients hospitalisés présentant des infections aigués. Le
modele 1AST a été entrainé a partir de 27 531 antibiogrammes historiques afin de proposer des
recommandations pratiques et ciblées aux données microbiologiques des patients.

Les résultats ont montré que les trois premicres recommandations du logiciel étaient non inférieures
aux prescriptions des médecins. Les taux de succes respectifs étaient de 91,06 %, 90,63 % et 91,06 %,
contre 68,93 % pour les prescriptions des médecins. Pour les traitements ciblés, les taux de succes
¢taient de 97,83 %, 94,09 % et 91,30 %, contre 84,16 % pour les prescriptions traditionnelles.

De plus, le logiciel a montré une tendance a recommander davantage d’antibiotiques du groupe
premicre ligne et moins du groupe qui sont a risque, contribuant ainsi a une meilleure gestion des

antibiotiques et a la réduction des prescriptions inappropriées.
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Cette ¢étude démontre que I'IA peut constituer un outil précieux pour guider et sélectionner
efficacement les antibiotiques, améliorer 1’adéquation thérapeutique et soutenir la lutte contre la

résistance antimicrobienne (82).

3.3.4 Les techniques d’apprentissage automatique pour concevoir de nouveaux antibiotiques

3.3.4.1 Machine Learning et Deep Learning dans le développement des antibiotiques

L’intelligence artificielle, et plus particuliecrement le Machine Learning et le Deep Learning, joue
aujourd’hui un réle important dans la recherche de nouveaux antibiotiques. Le Machine Learning
permet aux ordinateurs d’apprendre a partir d’un grand nombre de données médicales, biologiques ou
chimiques. Grace a cela, il devient possible d’identifier rapidement quelles molécules peuvent tuer une
bactérie, de prévoir leur efficacité et d’éviter des combinaisons d’antibiotiques susceptibles d’entrainer
une résistance.

Le Deep Learning va encore plus loin. Il utilise des réseaux neuronaux, un peu comme un cerveau
artificiel, capables d’analyser des données trés complexes. Cela permet, par exemple, de prédire la
forme en trois dimensions des protéines bactériennes et de comprendre comment un antibiotique peut
s’y fixer. Le DL permet également de tester virtuellement des millions de molécules en trés peu de
temps, ce qui réduit considérablement les délais et les cotits de la recherche.

Le ML et le DL sont les deux principales techniques d’intelligence artificielle utilisées aujourd’hui,
mais la distinction entre [A, ML et DL peut parfois préter a confusion. L’intelligence artificielle est un
ensemble d’algorithmes et de méthodes visant a imiter certaines fonctions de I’intelligence humaine.
Le ML est une catégorie de I’IA qui consiste a alimenter un ordinateur en données et a lui permettre
d’apprendre a réaliser une tache sans programmation explicite.

Et le DL est une sous-catégorie du ML inspirée du fonctionnement des neurones du cerveau humain.
Un réseau neuronal artificiel est compos¢ de plusieurs couches, a travers lesquelles les données sont
traitées. Cette structure permet a la machine d’approfondir son apprentissage, en identifiant des

relations complexes et en ajustant les données d’entrée pour obtenir les meilleurs résultats.

3.3.4.2 Réseaux neuronaux et composés antimicrobiens

Les réseaux neuronaux sont une technique d’intelligence artificielle qui imite, d’une certaine fagon, le
fonctionnement du cerveau humain. Ils apprennent a repérer des liens et des schémas dans de grandes
quantités de données. Dans le domaine de la santé, et plus particulicrement dans la lutte contre les
bactéries résistantes, ils sont utilisés pour trouver de nouveaux médicaments capables de tuer ou de

bloquer ces microbes.
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Concretement, les chercheurs donnent au réseau neuronal des milliers d’exemples de molécules
connues : certaines qui fonctionnent bien contre des bactéries, d’autres qui n’ont aucun effet. Avec ce
savoir, le réseau devient capable de prédire si une nouvelle molécule, encore jamais testée, a des
chances d’étre efficace. Cette méthode permet de gagner énormément de temps, car au lieu de tester
chaque molécule une par une dans un laboratoire, 1’ordinateur fait une premiere sélection et élimine
celles qui n’ont que trés peu de chances de marcher.

L’intérét de ces réseaux est donc énorme : ils aident a découvrir plus vite de nouvelles molécules, ils
permettent de réduire les colits de recherche, ils améliorent les chances de trouver des traitements
efficaces contre les bactéries multirésistantes. Cependant, il faut rappeler que 1’ordinateur ne remplace
pas les chercheurs : les prédictions doivent toujours étre confirmées en laboratoire puis dans des essais
cliniques. Les réseaux neuronaux sont donc un outil d’aide qui compléte le travail scientifique, mais ne

le remplace pas (83).

3.3.5 Découverte de nouveaux antibiotiques

3.3.5.1 Découverte d’un antibiotique puissant grace a l’intelligence artificielle

Avec ’appauvrissement des médicaments pour lutter contre les infections bactériennes, I’TA est vue
comme une technologie d’avenir pour identifier et concevoir de nouveaux antibiotiques. En 2022, des
scientifiques du MIT et de I’'universit¢ McMaster ont employ¢ un modéle d’apprentissage automatique
ML pour repérer I’halicine, médicament efficace contre 1’Acinetobacter baumannii, une bactérie
nosocomiale résistante a de nombreux traitements des infections (86).

Les chercheurs ont nourri I’algorithme avec les données de prés de 7 500 composés chimiques dont on
savait s’ils étaient capables de faire obstacle a la croissance de A.baumannii. 11 a ensuite scanné une
immense base de données de plus de 6 600 molécules inconnues avant de sélectionner en moins de
deux heures plusieurs centaines de composés prometteurs. Neuf d’entre eux se sont révélés dotés d’une
activité d’antibiotique, a commencer par 1’abaucine, un composé a spectre étroit actif uniquement
contre A.baumannii (87).

Cette spécificité représente un avantage important, car elle limite les risques d’émergence rapide de
résistances et protege la flore bactérienne bénéfique du microbiote intestinal, réduisant ainsi le risque
d’infections secondaires. Des tests sur modeles murins ont confirmé ’efficacité de 1’abaucine pour
traiter des infections cutanées a A.baumannii. Le mécanisme d’action de ce composé semble cibler la
protéine LolE, impliquée dans le trafic de lipoprotéines, un processus clé pour la survie des bactéries

Gram négatif.
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La sélectivité de 1’abaucine pourrait s’expliquer par des différences subtiles dans le trafic de
lipoprotéines chez A.baumannii par rapport a d’autres bactéries Gram négatif, ce qui justifie son
activité ciblée (88, 83).

Cette découverte démontre que I’TA peut aider a identifier plus rapidement des molécules capables de
tuer des bactéries résistantes a de nombreux antibiotiques. Des recherches sont en cours pour améliorer
cet agent actif contre des espéces résistantes comme Staphylococcus aureus ou Pseudomonase

aeruginosa.

3.3.5.2 Génération de peptide antimicrobien grdce a I’'IA

Les peptides antimicrobiens sont de petites protéines naturellement produites par les humains, les
animaux, les plantes ou méme certaines bactéries. Leur rdle est de défendre 1’organisme contre les
microbes en détruisant leur membrane ou en bloquant leur croissance. Ils sont considérés comme une
piste prometteuse pour remplacer ou compléter les antibiotiques classiques, surtout face au probléme
grandissant de la résistance bactérienne.

Le grand défi avec les peptides antimicrobiens est que leur découverte et leur mise au point sont
longues et cofiteuses. Il existe une infinit¢ de combinaisons possibles d’acides aminés, et tester

chacune d’elles en laboratoire est presque impossible. C’est ici que I’IA devient un outil trés précieux.

En juillet 2024, des scientifiques ont annoncé AMP-Designer, une intelligence artificielle permettant
de créer de nouveaux peptides antimicrobiens en un temps record. En seulement 11 jours, 18 peptides
thérapeutiques ont été imaginés par la machine, dont certains se sont révélés efficaces contre des
bactéries Gram-négatives résistantes.

De la génération des candidats a leur validation in vivo, il n’aura fallu que 48 jours. Le modéle ouvre
une voie pour concevoir des thérapies sélectives, rapides et flexibles, méme en I’absence de grandes

bases des données (89, 90, 91).

Des études récentes ont montré que I’[A pouvait concevoir des peptides entierement nouveaux, avec
une activité élevée contre des bactéries résistantes comme E. coli ou Staphylococcus aureus. Par
exemple, des modéles d’apprentissage profond ont permis de sélectionner quelques dizaines de
candidats parmi des millions de possibilités, ce qui a considérablement réduit le temps de recherche.
Certains de ces peptides générés par 1A se sont montrés efficaces en laboratoire, confirmant que cette

approche est prometteuse (84).
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3.4 Role du pharmacien a I’officine

Le pharmacien a un réle important a jouer dans la lutte contre 1’antibiorésistance, notamment en
menant des actions de prévention, d’information et de sensibilisation sur I’utilisation responsable des
antibiotiques. A ce titre, il peut aider a réduire la transmission des infections en proposant par exemple
des conseils d’hygiene de vie.

Il est également acteur de santé¢ auprés du grand public, en expliquant par exemple que les
antibiotiques ne sont pas efficaces sur les virus. Il oriente le patient sur la nécessité de prendre un
traitement symptomatique dans ce cas, ce qui permet d’éviter des demandes ou des prescriptions non
justifiées.

Par ailleurs, il s’assure que les antibiotiques prescrits sont adaptés a chaque patient et rappelle les
consignes de bonne utilisation, comme le fait de prendre son traitement jusqu’au bout. Equipé d’outils
tels qu’Antibioclic, le pharmacien peut consulter des recommandations actualisées lui permettant de
bien prendre en charge ses patients tout en préservant 1’efficacité des antibiotiques. En France,
I’essentiel des antibiotiques délivrés sur prescription est remis au patient en pharmacie, ce qui fait des
officines un acteur de premier plan dans la lutte contre ’antibiorésistance. Les pharmaciens ont un rdle
clé a jouer dans I’utilisation responsable de ces médicaments. Il ne suffit pas de renforcer ce qui est

déja fait, cela nécessite aussi de développer de nouvelles compétences.

3.4.1 Sécurisation de la délivrance

Le role du pharmacien est de sécuriser la dispensation des antibiotiques. Etant donné que ces
médicaments sont a prescription obligatoire, il est nécessaire de contrdler I’ordonnance avant de les
délivrer. Ce controle porte non seulement sur la conformité réglementaire (informations sur le
prescripteur, durée de traitement, etc.) mais aussi sur le bien-fondé de la prescription (posologie,
contre-indications, interactions, etc.). En cas d’erreur ou de doute, le pharmacien doit contacter le

médecin et apporter des modifications au traitement, le cas échéant (92).

3.4.2 Education et sensibilisation du patient

Le pharmacien a également un role important a jouer en sensibilisant le patient a la bonne utilisation
des antibiotiques : il ne faut pas se limiter a la délivrance des médicaments, mais s’assurer que le
patient comprend 1’importance d’une utilisation correcte des antibiotiques. Il faut insister sur le fait
qu’il est trés important de respecter la durée du traitement jusqu’aux derniéres prises prescrites, méme
si les symptomes s’améliorent rapidement, afin d’éviter la sélection de bactéries résistantes et la

propagation des résistances.
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Le pharmacien participe a des actions de sensibilisation plus larges, telles que des campagnes
d’information dans les pharmacies ou dans la communauté, contribuant & améliorer les connaissances
générales sur la résistance aux antibiotiques. Ces interventions éducatives permettent non seulement de
responsabiliser le patient, mais aussi de prévenir I’automédication et le recours abusif aux

antibiotiques, facteurs majeurs de développement de résistances (93).

3.4.3 Recyclage des médicaments non consommes

Autre implication du pharmacien : tenter de freiner I’automédication en incitant les patients a ramener
les antibiotiques non utilisés a leur pharmacie, et en les recueillant en vue de les acheminer ensuite
vers des structures telles que Cyclamed, afin de les faire recycler et ainsi limiter I’impact sur
I’environnement des résidus médicamenteux, ce qui est devenu 1’un des enjeux majeurs dans la lutte

contre I’antibiorésistance (94, 95).

3.4.4 Utilisation des TROD et Dispensations Particulieres

Pour faire bon usage des antibiotiques, il est important de s’assurer que 1’on prescrit ces médicaments
a bon usage. En conséquence, des examens de biologie médicale peuvent orienter précisément vers le
pathogene responsable. Néanmoins, ces examens sont parfois longs et peuvent ne pas étre compatibles
avec 1’urgence de la prise en charge du patient. Dés lors, des tests rapides d’orientation diagnostique
(TROD) ont vu le jour pour certaines infections, permettant une prescription appropriée des

antibiotiques, notamment en différenciant les infections bactériennes des infections virales.

3.4.5 Dispensation sous protocole

La dispensation sous protocole, ouverte par la loi Santé de 2019 et définie par I’arrété du 5 mai 2021,
permet au pharmacien de délivrer certains médicaments sans ordonnance, pour le traitement de
pathologies bénignes. Il existe aujourd’hui deux pathologies concernées : la pollakiurie et les brilures
mictionnelles non fébriles chez la femme, et également I’odynophagie (mal de gorge) pour peu qu’un

TROD soit réalis¢ (96).
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CONCLUSION

L’antibiorésistance constitue aujourd’hui I’un des défis majeurs de santé publique a I’échelle mondiale.
La surconsommation et la généralisation de ’'usage des antibiotiques, que ce soit en médecine humaine
ou dans les systemes d’¢levage intensif, ont contribué a I’émergence et a la diffusion rapide de
bactéries multirésistantes, réduisant considérablement 1’efficacité des traitements. Les conséquences de
ce phénoméne sont multiples : augmentation de la mortalité¢, allongement de la durée des
hospitalisations, hausse des colits économiques et déstabilisation des écosystémes. L’environnement
joue également un rdle central dans cette dynamique, servant de réservoir et de vecteur aux genes de

résistance.

Face a cette menace croissante, des actions coordonnées s’imposent. La prévention, 1I’optimisation des
prescriptions, la surveillance épidémiologique et 1’amélioration des pratiques en élevage sont
essentielles pour ralentir la progression de la résistance. Dans ce contexte, 1’approche One Health
s’impose comme une stratégie incontournable, en intégrant de maniere globale la sant¢ humaine,
animale et environnementale. Par ailleurs, les avancées récentes en intelligence artificielle ouvrent de
nouvelles perspectives : identification de molécules prometteuses, optimisation de la prescription et
détection précoce des résistances. Ces innovations doivent étre encouragées et intégrées aux stratégies
de lutte. Ainsi, la lutte contre I’antibiorésistance ne pourra étre efficace que si elle repose sur une
mobilisation collective, un usage raisonné des antibiotiques et un investissement continu dans la
recherche. Préserver I’efficacité de ces médicaments essentiels constitue une responsabilité partagée,

afin de garantir aux générations futures des outils thérapeutiques encore efficaces.
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ANNEXES

1) Liste des antibiotiques critiques disponible en France
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Actualisation de la liste des antibiotiques critiques disponibles en France pour "exercice
libéral ET en établissemenis de sami#
- Comité des référentiels de la SPILF -
Janvier 2022

Féponse 4 la saisine DGS D, 21-006497 (Annexe 1)

Inirosdiscibon

Le bon usage des antibictiques [ATE) repose entre-auire sur une utilisation rationnelle des
ATE disponibles. Cette utilisation dodt tendr compte des capacités de sélection de
résisiances baciériennes.

[rans cet objectif "OMS a publié une lisic des ATH essentiels assortie d'une évaluation
tenant compte de leur impact écologique (catégorisation AWaRe de 'OMS) (1, 2).

Cette liste a été adaptée au contexte local au Rovaume-Unld, par Public Health England (3).

En France une liste des = antibiotiques critiques = avait é¢ élaborée en 2013, puls mise a
jour en 2005 (4) par "ANSM.

L'ebjet de la saisine de la DGS est une actualisation de cetie liste par la SPILE.

1L Méthode -

Ce travall a dié réalise par le groupe des recommandations de la SPILF. Ce groupe est
organisé de facon multidisciplinaire @ Infectiologues, microbiologistes, réanimateurs et
pédiatres (cf Annexe Z)

Mows avons utllisé la liste de MOMS (1) crodsée avec la liste des antiblotgues disponibles en
France, d'apeis le répernoine des spéeialités pharmaceutigues de 1" AMNSM (5).

Mous avons défini une liste des ATE aulorksés & la prescription en médecine libérale hors
éablissemeant de santé et une liste des ATE prescrits en etablissement de santé.

A lintéricur de chacune de cos listes nous avons défing plusiewrs groupes en tenant compte du

spectre wtile et de 'impact sur "antiblorésistance des différentes molécules disponibles en
France

Afin d'argumenter la mise de tel ou el antibiotique dans un groupe oo "avire, nous avons
awditionné lel3 102021 le Pr. Eticnne Ruppé, pour avoir un avis d"expert sur Uirpact des
antibdotigues sur le microblote. Quand cela eait possible le groupe a également utilise les
données publices dans la Littérature. Méanmokns la majorité des décisions a reposé sur des avis
d'experts, 'impact des différents antibiotiques sur le microbdote n'étant nl mesurable, ni
dvaluable, de fagon fiable en "état actuel des connaissances.
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Le groupe des recommandations de la SPILF s'est réuni 4 fois powr une discusslon en
présentie] et des prises de décisions. De plus le travail a donné Liew a de fréquents échanges de
rmialls et réunkons virtwelles.

Toutes les décisions ont &é prises par consensus. sauf en ce qui concerne les glycopepiides
pour lesquels le consensus n'a pas £€ possible. 11 v a ew recours au vole pour cetie famille

specifigue

Au total, deux groupes 4 antibiotiques ont ¢1¢ définis pour la pratique de ville et un groupe
supplémentalre pour la pratique hospitaliere :

* Antiblothques pouvant étre prescrits par des professionnels exercant en dehors d'un
établissement de samié

+ CGroupe | molécules i usage courant ou préférentiel

# CGroupe IT: molécules & usage resirelnt (impact plus important sur la résistance
hactérienne)

* Antiblotigues pouvant éire prescrits par des professionnels exercant dans un
établissement de samié :

+  Groupe | mobécules b usage cowrand ef b utilisation préférentielle

+  Groupe IT: molécules & usage resireint (impact plus important sur la réskstance
bactérlenne)

#  Groupe 111 molécules & usage réservé pour préserver beur efficaciie

Ce document n'a pas & vocation i préciser les indications respectives de chaque molécule
dans le traitement des infections, Pour toute prescription, i convient de tenir compte des
recommandations concernant Nutilisation approgeiée des antibactériens.

Far ailleurs cetie classification dol permetire aux programmes de bon usage de cibler
préférentiellement les antibiotigues des groupes 1T et 111

Cette classification concerne exclusivement |"antibiothérapic systémique 4 visée curative, &
IMexclusion de antibioprophylaxic ou de I"amtibiothérapic bocale, chez adulte et 1'enfant.

1. Classification (Tableaw 1 et 2)

1. Antbiotigues pouvant dtre prescrill par des professionnels ecercant ew delors d'un
établlssement de sanid

Groupe L. Molécules & utilisatlon préférentielle
*  Pénicillines
- Benzathine-benzyipénicilline, Benzylpénicilline, Phénoxymethylpenicilline, Procaine-
benzylpénicilline
- Amaxicilline, Pivinécillinam
- Cloxacilling, Oxacilline
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¢ Macrolides ef apparentés
- Clarithromycine, Ervthromycine, Josamycine, Roxithromycine, Spiramycine
- Splramyciee’méironidazole
- Clindamycine
- Pristinamycine
¢ Cyelines
- Dasycycline, Tétracycline, Minocyclines
+  Aminoglyoosides
- Gentamicing, Tobramycine
« Anti-anadrobles
- Méronkdazole, Ornidazole, Tinkdazole
[rvers
- Fosfomycine-irométamol
- Mirofurantoine
- Sulfadiazine
- Cotrimoxazole, Triméthoprime

Groupe II. Molécules & Indication restrelntes, ayant un Impact plus important sur la
résistance hactérienng
# Pénicillines
- Amecicillinefac. clavulandgue
+  Céphalosporines
- Cefadroxil, céfalexine
- Céfaclor, céfurosime-axéil
- Cefixime, cefpodoxime-proxétil
- Cefiriaxons
#  Flusroguinolones
- Clprofloxacine, lévoflosacine, loméfloxacine, moxifloxacine, norfloxacine, ofloxacine
¢ Macrolides el apparentés
- Azithromycine
#  [rvers
- Ackde fusidigue
- Thiamphénicnl
- Rifabutine, Rifamplicine

Z Andblotigues pouvant ére prescriis par des professionnels exergant dans o
établissement de santd

Groupe 1. Molécules 4 utilisation préférentielle
+  Pénicillines
- Benzathine-benzvipénicilline, Benzylpénicilline, Phénoxymethylpenicilline, Procaine-
benzylpénicilline
- Amaxicilling, Pivmécillinam

- Amexicillinefacide clavulanigue,
- Témocilline,

- Pipéracilline
- Cloxacilline, Oxacilline
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Céphalosporines

- Cefadroxil, Céfalexine, Céfalotine, Céfazoline

- Céfaclor, Céfuroxime, Cefuroxime-axétdl

Monobaciam

- AZInennam

Macrolides et apparentés

- Azithromyeine, Clarithromycine,  Erythromycine,
Splramycine

- Splramycine’'métronidazole

- Clindamycine

- Pristinamycine

Cyclines

- Duscyoycline, Téracycline, Minocycline

Aminoglyoosides

- Amikacing, Genfamicine, Tobramycine

Glyoopepiides ef dérivés

- Telcoplanine, ¥ancomycine

Anti-anadrobies

- Meironidazole, Ornidazole, Tinkdazole

Drivers

- Fosfomycine-trometamol

- MNirrofurantoine

- Sulfadiazine

- Cotrimozazole, Triméthoprime

- Fidaxomicine

Josamycine,

Roxithromycine,

Groupe 2. Molécules & indications resireintes, ayant un impact plus important sur la
résistance bactérlenne

Pénicillines

- Plpéracilline/tazobactam, Ticarcilline'ac clavulanigue

Céphalosprines

- Céfoxitines

- Ceflxime, Cefpodoxime-proscéiil

- Céfotaxime, Cefirtaxone, Ceflazidime

- Cifépime

- Ceftaroline-fosamil, Ceftobiprol-médocari]

Flueroguinolones

- Clproflosacine,  Levofloxacine, Lomefloxacine,
Ofloxacine

Glyvocopepiides et dérivés

- Daptomycine

Uneazolidinones

- Linézolide, Tédizalide

rivers

- Ackie fusidigue

- Thiamphénicol

- Rifabutine, Rifampicine

Moxifloxacine,

MNorfloxacine,
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Groupe 3. Molécules réservées pour préserver leur efficacité
» Céphalosporines

Ceftaridime/avibactam

Ceftolozanetazohactam
Céfidérocol

# (Carbapénimes

Ertapénéme, Imipénéme/cilastatine, Méropénéme
Imipénéme/cilastatine/rélébactam

Meéropénéme’vaborbactam

# Fluoroguinolones

Delafloxacine

*  Glycopeptides et dérives

Dalbavancine*

» Cyclines

Tygécycline

* [ivers

Colistine
Fosfomycine
Streptomycine

* La dalbavancine est classée en 3 en raison d’un mangue de donnée sur son impact
écologique. En fonction des données publiées, elle pourrait &tre reclassée en catégorie 2

1.

| " 1l . oubl : \medicines/20th EML20

17 pdf? ua=1.

Sharland M, Pulcini C, Harbarth 5 et al. Classifying antibiotics in the WHO Essential

Medicines List for optimal use—be AWaRe. Lancet Infect Dis 2018 ; 18 : 18 - 20.

https:/Vacademic oup.comjaciarticle’ 7401 1/3384/5540739
. l . e . . . i
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