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Introduction

La lutte contre I'antibiorésistance
est un défi majeur et mondial de santé
publique.Tous les plans d'action publiés
aux niveaux international, européen et
national visent a promouvoir l'usage
prudent des antibiotiques. Diminuer
I'utilisation des antibiotiques en réser-
vant leur usage dans les cas ou il est
strictement nécessaire est un objectif
clairement affiché. « Diminuer, c’est
possible » était dailleurs la devise du
premier plan Ecoantibio pour réduire
les risques d'antibiorésistance en méde-
cine vétérinaire en France.

Réduire I'utilisation des antibiotiques
n'‘est pas une fin en soi, l'objectif est de
limiter la résistance. Le lien entre I'uti-
lisation d'antibiotiques et la résistance
des bactéries est maintenant bien éta-
bli (ECDC/EFSA/EMA, 2015). Diminuer
I'utilisation des antibiotiques en méde-
cine vétérinaire contribue a diminuer
la pression de sélection globale qui est
exercée par les antibiotiques.

L'approche « One Health » (Une seule
santé) considere aujourd’hui que la
santé humaine, la santé animale et
la santé des écosystémes sont inter-
connectées et forment un tout. Ces trois
santés sont impactées par la perte d'ef-
ficacité des antibiotiques vis-a-vis de
bactéries pathogénes. Ainsi, dans cette
approche « One Health », il est néces-
saire que les objectifs de réduction en
filieres animales visent en particulier
les antibiotiques les plus importants
en médecine humaine. Considérant la
globalisation des échanges de denrées,
d’animaux et de personnes, le principe
«Un monde-Une santé » permet une
action intégrée et unifiée face a I'an-
tibiorésistance. La problématique ne
peut pas étre considérée qu'a l'éche-
lon national ; une mobilisation large et
une coordination internationale sont
essentielles.

Dans cet article, les principales recom-
mandations et mesures prises pour
réduire I'utilisation des antibiotiques en
médecine vétérinaire seront détaillées
au niveau international, européen et
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frangais. Laccent sera porté sur les plans
d’action et les mesures réglementaires
ayant eu un impact sur les utilisations
des antibiotiques. Les résultats obte-
nus en France seront présentés dans
une deuxieme partie, en s'intéressant
en particulier a la réduction de I'expo-
sition animale aux antibiotiques dans
les filieres de rente. Enfin, les futures
mesures pour lutter contre I'antibioré-
sistance seront exposées, avec notam-
ment la mise en place de la nouvelle
réglementation européenne.

1. Des recommandations
et des mesures prises
en médecine vétérinaire

m 1.1. A l'international

L'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), I'Organisation des Nations unies
pour I'Alimentation et I'Agriculture
(FAO) et I'Organisation mondiale de
la santé animale (OIE) ont commencé
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Lexique des sigles ou abréviations utilisés.

Animal Level of Exposure to Antimicrobials (Indicateur d'exposition des animaux aux

Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (Groupe d'experts ad hoc de conseil en matiére

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

Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (Comité des médicaments vétérinaires)

European Centre for Disease Prevention and Control (Centre européen de prévention et de

European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (Surveillance européenne de

Food and Agriculture Organization (Organisation des Nations unies pour I'Alimentation et

Interagency Coordination Group (Groupe spécial de coordination inter-institutions des Nations

Joint Inter-agency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis (Groupe interagence

Sigle Signification
ALEA
antibiotiques)
AMEG
d‘antimicrobiens de I'EMA)
AMM  Autorisation de Mise sur le Marché
ANMV  Agence Nationale du Médicament Vétérinaire
Anses
(34G  (éphalosporines de 3¢ et 4° générations
CGAAER  Conseil Général de I'Alimentation, de 'Agriculture et des Espaces Ruraux
CVMP
DGAL  Direction Générale de I'Alimentation
ECDC
contrble des maladies)
EFSA European Food Safety Authority (Autorité européenne de sécurité des aliments)
EMA European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)
ESVAC
la consommation d'antimicrobiens vétérinaires)
FAO
I'Agriculture)
FQ Fluoroguinolones
IACG
Unies sur la résistance aux antimicrobiens)
JIACRA
d'analyse de la consommation et de résistances aux antimicrobiens)
JOUE  Journal Officiel de I'Union européenne
LAAAF Lo d’Avenir pour I'Agriculture, I'Alimentation et la Forét
OIE Organisation mondiale de la santé animale
0MS Organisation Mondiale de la Santé
PCU Population Corrective Unit (1 unité de biomasse équivalente a 1kg de poids vif)
RAM Résistance aux antimicrobiens
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit
RONAFA

Reduction Of the Need for Antimicrobials in Food- producing animals and Alternatives
(Réduction du besoin d'antimicrobiens chez les animaux producteurs d‘aliments et alternatives)

UE Union européenne

a travailler sur la résistance aux anti-
microbiens il y a plus de 25 ans. Elles
ont publié de nombreuses directives
et normes sur |'utilisation prudente
des antimicrobiens, sur la surveillance
des utilisations et de la résistance, et
sur |'évaluation des risques d'émer-
gence ou de propagation de bactéries
résistantes. En 2011, 'OMS, la FAO et
I'OIE ont adopté un accord tripartite
afin d'étendre leur collaboration dans
le sens du concept « Une seule santé ».
Cette coopération accrue a conduit a la
publication en mai 2015 du Plan d’ac-
tion mondial de I'OMS, qui décrit les

INRAE Productions Animales, 2022, numéro 4

réles et les responsabilités des parties
prenantes en matiere de résistance aux
antimicrobiens. Ce plan vise a assurer le
traitement des maladies infectieuses a
|'aide de médicaments strs et efficaces,
dont la qualité est garantie. Il propose
des actions clés a mettre en ceuvre dans
les 5 a 10 prochaines années et souligne
I'importance des normes intergou-
vernementales de I'OIE au regard de
l'usage responsable et prudent des anti-
microbiens chez les animaux terrestres
et aquatiques. Le Plan d'action global
soutient aussi la mise en place par I'OIE
d'une base de données mondiale sur

I'utilisation des antimicrobiens chez les
animaux. Ce projet permettra aux pays,
régions et a la communauté mondiale,
de disposer d'informations de base,
obtenues a l'aide d'une méthodolo-
gie harmonisée, afin de mesurer des
tendances dans le temps et d'évaluer
I'efficacité des actions menées (Gochez
etal.,, 2019). Parallelement I'OIE et la
FAO ont également adopté en consé-
quence des plans stratégiques de lutte
contre la résistance aux antimicrobiens
en 2016.

Le plan d’action global publié en
2015 a été un élément important pour
faire progresser la prise de conscience
des pays sur la nécessité d'agir dans le
domaine de I'antibiorésistance. Ces der-
niéres années le probleme de I'antibio-
résistance a été porté par plusieurs pays
au niveau politique et a fait l'objet de
discussions au niveau du G7 et du G20.

En septembre 2016, lors de I'As-
semblée générale des Nations Unies,
les Etats membres ont adopté la
« Déclaration politique sur la résistance
aux antimicrobiens » dans le but de
garantir une action mondiale efficace
et soutenue pour lutter contre la résis-
tance aux antimicrobiens. Le Secrétaire
général de I'Organisation des Nations
Unies (ONU) a créé un Groupe spécial
de coordination inter-institutions des
Nations Unies sur la résistance aux anti-
microbiens (Interagency Coordination
Group - IACG) en vue de garantir une
action mondiale efficace pour contrer
cette menace a la sécurité sanitaire.
L'IACG, coprésidé par le Vice-Secrétaire
général de I'ONU et par le Directeur
général de I'OMS, est composé de
représentants de haut niveau des insti-
tutions des Nations Unies concernées,
d'autres organisations internationales
et d'experts de différents domaines.
En 2019, ce groupe a publié un rap-
port qui appelle a agir d'urgence et a
adopter une approche coordonnée
et multisectorielle, suivant le principe
«Un monde, une santé » (IACG, 2019).
Il recommande notamment aux pays
d’accorder la priorité a I'élaboration
de plans d’action nationaux visant
a redoubler d'efforts en matiere de
financement et de renforcement des
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capacités, de mettre en place des sys-
témes de réglementation plus solides,
d‘éliminer d'urgence I'utilisation d'an-
timicrobiens d'importance critique
en tant que promoteur de croissance
des animaux de rente. Si porter le pro-
bleme de I'antibiorésistance au niveau
politique est une étape importante, on
ne peut que constater I'hétérogénéité
des situations entre les pays et le pas
de temps important nécessaire pour
mettre en place les recommandations
internationales (Moulin, 2018). Il existe
encore des disparités importantes sur
certains sujets comme celui des antibio-
tiques promoteurs de croissance. Alors
que leur utilisation dans les aliments
pour animaux est interdite dans I'Union
européenne depuis 2006, cette pra-
tique est encore courante dans d'autres
pays (OIE, 2021a). De nombreux pays
ont historiquement favorisé un accés
a de la viande bon marché par rapport
a une réforme agricole plus large pour
lutter contre le phénomene d’antibio-
résistance (Moulin et Pokludova, 2020).

La notion d'antibiotiques critiques
est apparue en 2003 lors d’'une réunion
tripartite FAO/OIE/OMS organisée a
Genéve (OMS, 2003). Un antibiotique
d'importance critique a alors été défini
comme un antibiotique appartenant
a une famille d'antibiotiques qui est
le seul traitement ou un des seuls trai-
tements disponibles pour traiter une
maladie humaine grave ou une bactérie
pathogéne intestinale provoquant une
maladie transmise par voie alimentaire.

En 2004, lors de la seconde réunion
tripartite d'Oslo (OMS, 2004), il a été
recommandé d'établir des listes d'anti-
biotiques critiques séparées, I'une pour
I'usage humain et I'autre pour l'usage
animal.

L'OMS a établi une liste d’antibio-
tiques critiques pour 'Homme qui est
actualisée régulierement (OMS, 2019).
En complément, 'OMS a publié en 2017
une ligne directrice pour l'utilisation
des antimicrobiens importants pour la
médecine humaine chezles animauxde
rente destinés a l'alimentation humaine
(OMS, 2017).

De son c6té, I'OIE a également établi
une liste d'antibiotiques importants en
médecine vétérinaire qui est actualisée
régulierement (OIE, 2021b). Cette liste
comprend des recommandations spéci-
figues pour l'usage des céphalosporines
de 3¢ et 4¢ générations (C34G), des fluo-
roquinolones (FQ), de la colistine, ainsi
que pour l'usage hors Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) des antibio-
tiques autorisés seulement en méde-
cine humaine.

Ces deux organisations internatio-
nales ont établi ces listes en utilisant
des criteres différents (Anses, 2021a).
Les listes d’antibiotiques critiques
permettent de cibler les mesures de
gestion des risques et de formuler des
recommandations globales pour l'uti-
lisation prudente des antibiotiques

( ).
m 1.2. En Europe

L'Union européenne (UE) a été
prompte a reconnaitre I'importance de
la lutte contre la résistance aux antimi-
crobiens, comme en atteste la straté-
gie communautaire de 2001 de lutte
contre la résistance antimicrobienne.
Cette politique a été renforcée par le
plan d'action 2011 de la Commission,
notable pourla démarche globale « One
Health » sur laquelle le plan repose (UE,
2011).

Au sein de I'UE, la situation en matiére
de résistance aux antimicrobiens varie
fortement d'un Etat membre a l'autre.
Ce morcellement se vérifie en ce qui
concerne tant les schémas d'utilisation
d’antimicrobiens et le développement
de la résistance, que le degré d'applica-
tion de politiques nationales efficaces
pour combattre la résistance aux anti-
microbiens (Commission européenne,
2016). Le deuxiéme plan d’action
européen qui couvre la période 2017
a 2022 a ainsi pour objectif principal
de faire de I'UE une «région de pra-
tiques d'excellence » avec une coordi-
nation et une surveillance renforcées,
ainsi que des mesures de controle plus
efficaces (UE, 2017). Le plan vise aussi
a soutenir le développement de nou-
veaux antimicrobiens et de produits
alternatifs pour les animaux ainsi que

pour les humains. Un autre objectif est
d'intensifier les efforts déployés par I'UE
a l'échelle mondiale en vue de donner
corps aux objectifs mondiaux rela-
tifs a la résistance aux antimicrobiens
et aux risques qui y sont liés dans un
monde de plus en plus interconnecté.
La Commission européenne a publié
en 2021 un rapport sur I'état d’avance-
ment du plan d’action en cours dans
I'UE (Commission européenne, 2021).

La législation de I'UE oblige tous les
Etats membres a respecter les mémes
regles et obligations en matiere d'au-
torisation et de surveillance des médi-
caments. L'Agence européenne des
médicaments (EMA) a été créée en
1995 pour garantir l'utilisation opti-
male des ressources scientifiques en
Europe en vue de I'évaluation, de la
surveillance et de la pharmacovigi-
lance des médicaments (EMA, 2016a).
En cas de divergences de vues entre
des autorités nationales compétentes
ou lorsqu’une question d‘intérét pour
I'UE est soulevée sur des médicaments
vétérinaires, I'EMA, a travers le Comité
des médicaments vétérinaires (CVMP),
est saisie pour rendre un avis d’arbi-
trage européen (ou référés commu-
nautaires). La Commission européenne
s'appuie ensuite sur les avis rendus
par 'EMA pour prendre les décisions
correspondantes.

Le groupe de travail du CVMP sur les
antimicrobiens a publié des documents
de réflexion (Reflection paper) portant
sur |'utilisation de certaines classes
d’antimicrobiens chez les animaux
producteurs d’aliments dans I'UE et le
développement de la résistance et son
impact sur la santé humaine et animale
(EMA, 2022a). Des recommandations
ont été formulées pour mettre en place
des mesures de gestion de risque. La
Commission européenne a par la suite
demandé a I'EMA de statuer sur plu-
sieurs référés portant sur les familles
fluoroquinolones (FQ), céphalosporines
de 3¢ et 4° générations (C34G) et la colis-
tine ( ). Ces différentes procé-
dures de référés communautaires ont
conduit a des modifications (voire sup-
pressions) des AMM existantes. Dans
de nombreux cas, ces modifications
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Principaux avis scientifiques de l’Agence européenne des médicaments pour des référés communautaires portant
sur les fluoroquinolones, les céphalosporines de derniére génération et la colistine.

Antibiotiques Date cox l.VIet'jlcaments . Principales mesures décrites dans I'avis Références
vétérinaires concernés
Tous les produits destinés — Ajouts dans les RCP* de formules
Quinolones/ A o . de précaution pour une utilisation prudente : EMA/CVMP
Fluoroquinolones 2010 |a étre utilisés chez les especes | yrajtement de seconde intention (2010a)
productrices de denrées e, ,
— test de sensibilité recommandé
— Harmonisation de la posologie et des temps
Produits contenant de la colistine | y'5ttente P 9 P
sulfate a 2 000 000 Ul par mL . e . EMA/CVMP
Colistine 2010 | pour administration dans — Suppression de l'indication pour le traitement (2010b)
Peau de boisson aux espéces des infections gastro-intestinales causées par
productrices de denrées Salmonella Spp- chez les veaux, agneaux,
porcs et volailles
— Ajouts dans les RCP de formules
deprécaution pour une utilisation prudente :
Produits & administration traitement de seconde intention
. : systémique (par voie — Test de sensibilité recommandé « Ne pas
Céphalosporines .
de %e ot 45 o012 |Parentérale etorale) utiliser pour la prévention de maladies ou dans | EMA/CVMP
générations destinés a une utilisation le cadre de programmes sanitaires des (2012)
chez des espéces productrices | élevages. » « Ne pas utiliser chez les volailles
de denrées (y compris les ceufs) en raison du risque
de diffusion d’'une résistance antimicrobienne
a 'lhomme »
— Harmonisation des indications, schémas
Produits & administrer dans I'eau | posologiques et temps d'attente
i ; . oo . EMA/CVMP
Enrofloxacine 2014 | de boisson aux poulets et/ou aux |- Suppression de I'indication pour le traitement (2014)
dindes des infections par Salmonella « Ne pas utiliser
en prophylaxie. »
— Suppression de toutes les indications
d’utilisation prophylactique ou d’amélioration
de la production
— L'indication est limitée aux infections
. e entériques dues a des E. coli non invasifs
Colisti 2015 Produits conltenar;)t ?e la colltgtlne sensibles & la colistine. La présence EMA/CVMP
olistine (comme seule substance active) | ye |5 maladie au sein du troupeau doit étre (2015)
a administrer par voie orale établie avant de procéder a un traitement
métaphylactique
— Limitation de la durée du traitement a 7 jours.
— Ajouts dans les RCP de formules
de précaution : test de sensibilité recommandé
Produits contenant de la colistine . ..
ot ) Retrait de toutes les autorisations
Colistine 2016 |°" association avec d gutres de mise sur le marché dans I'ensemble EMA/CYMP
substances antimicrobiennes " - (2016)
X . . de I'Union européenne
a administrer par voie orale
Produits a administrer dans Suppression de l'indication pour EMA/CVMP
Enrofloxacine 2018 |I'eau de boisson aux poulets le traitement des infections a Escherichia coli
- . (2018)
et/ou aux dindes chez les poulets et dindes

*RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit du médicament vétérinaire.

correspondent a des suppressions d'in-  impacté I'arsenal antibiotique vétéri-  transférable par plasmide (Liu etal.,

dications ou al'ajustementdes schémas  naire ces derniéres années. 2015) a conduit a la mise en place
posologiques dans le but d'améliorer d’une surveillance renforcée pour cet
I'utilisation rationnelle des antimicro- La découverte en 2015 du premier  antibiotique au niveau européen. Dans

biens. Ces multiples mesures ont ainsi  mécanisme de résistance a la colistine  son avis de 2016, le groupe d’experts
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AMEG (Antimicrobial Advice Ad Hoc
Expert Group) a recommandé aux Etats
membres de diminuer les ventes de
colistine a usage animal, afin d'atteindre
une réduction de 65 % de I'utilisation a
I'échelle de 'UE (EMA, 2016b).

En juillet 2017, la Commission euro-
péenne a demandé a I'EMA de mettre
a jour la catégorisation AMEG des anti-
biotiques. Publiée pour la premiére fois
en 2014, la catégorisation a été mise a
jour en 2020 en utilisant des critéres
modifiés pour fournir une approche
équilibrée d'une seule santé et pour
inclure toutes les substances antibio-
tiques utilisées dans I'UE (EMA, 2019).
Cette catégorisation prend en compte a
la fois le risque pour la santé humaine et
les besoins en santé animale ( ).
L'avis scientifique a été publié sur le site
web de 'EMA, ainsi qu’une infographie
traduite dans toutes les langues de 'UE
pour aider les vétérinaires dans leur
prescription (EMA, 2020). Dans cette
catégorisation européenne, la colistine
estdans laméme catégorie que lesFQ et
les C34G, la catégorie B « Restreindre ».
Il est recommandé d'utiliser ces antibio-
tiques seulement s'il n'existe pas d’an-
tibiotiques efficaces au plan clinique
dans les catégories C « Attention » ou D
« Prudence » et la prescription doit s'ap-
puyer dans la mesure du possible sur
un test de sensibilité antimicrobienne.

Le projet de surveillance européenne
de la consommation d’antimicrobiens
vétérinaires (ESVAC) collecte et rapporte
des données sur les ventes d’antimicro-
biens des pays européens sur une base
volontaire depuis 2010. 'EMA a lancé

ce projet suite a une demande de la
Commission européenne de développer
une approche harmonisée pour la col-
lecte et la communication de données
sur l'utilisation d'antibiotiques chez les
animaux des pays de I'UE et de I'Espace
économique européen. La participation
volontaire au projet ESVAC est passée
depuis 2010 de 9 a 31 pays. Les données
recueillies permettent de suivre I'évolu-
tion de I'utilisation des antibiotiques dans
les différents pays, d'identifier des ten-
dances et les principaux changements.
Ce type d'information est essentiel pour
identifier les facteurs de risque possibles
qui pourraient conduire au développe-
ment et a la propagation de la résistance
aux antimicrobiens chez les animaux.

Les informations sur l'usage des anti-
biotiques et la résistance bactérienne,
collectées par I'EMA, I'EFSA et I'ECDC,
constituent la base de |'étude conjointe
inter-agences sur les antimicrobiens. Le
rapport JIJACRA identifie les tendances
et évalue le lien entre la consommation
d’antimicrobiens chez les humains et
les animaux et I'antibiorésistance.

Le troisieme rapport JIACRA présente
également une série d'indicateurs de
résultats congus pour aider les Etats
membres a évaluer les progrés accom-
plis dans la mise en ceuvre de leurs plans
d’action contre I'antibiorésistance (ECDC/
EFSA/EMA, 2021). Les résultats suggérent
que les mesures prises en médecine vété-
rinaire pour réduire I'utilisation des anti-
biotiques s'avérent efficaces.

Les données de surveillance et de suivi
del'ECDC, de'ESVAC et de'EFSA ont éga-
lement été utilisées pour éclairer les avis
scientifiques fournis a la Commission, par

exemple dans le cadre de I'avis de 'AMEG
sur 'impact de I'utilisation de la colistine
chezles animaux sur la santé publique et
des recommandations sur la gestion des
risques (EMA, 2016b).

H 1.3. En France

A I'échelle nationale, de nombreuses
initiatives ont été prises dans le cadre
de la lutte contre lI'antibiorésistance.
Des actions variées incitatives, 1égis-
latives ou volontaires ont mobilisé
I'ensemble des acteurs au cours des
derniéres décennies.

Le Ministére de I'Agriculture a lancé
fin 2011 un plan national de réduc-
tion des risques d'antibiorésistance
en médecine vétérinaire. Ce plan
Ecoantibio visait a diminuer la contri-
bution des antibiotiques utilisés en
médecine vétérinaire a la résistance
bactérienne et a préserver de maniere
durable I'arsenal thérapeutique. Ce
plan a été co-construit entre parties
prenantes publiques et privées sur une
période de 2 ans. Il préconisait la mise
en ceuvre de 40 mesures sur la période
2012-2017, avec un objectif de réduc-
tion de 25 % de l'exposition des ani-
maux aux antibiotiques ( ). La
loi d'avenir pour I'agriculture, I'alimen-
tation et la forét (LAAAF) publiée en
octobre 2014 a ensuite ajouté un objec-
tif de réduction de 25 % de l'exposition
des animaux aux antibiotiques d'impor-
tance critique en 3 ans (article 49).

Le ministére de l'agriculture a dési-
gné un pilote (organisme publique ou

Objectifs de réduction de l'utilisation des antibiotiques en filiéres animales en France.

Sources Objectifs Années de référence

Ecoantibio 1 | Réduction de 25 % de I'exposition des animaux aux antibiotiques en 5 ans 2011

Réduction de 25 % en 3 ans de I'utilisation des antibiotiques appartenant
LAAAF - ; . : A 2013

aux familles des fluoroquinolones et des céphalosporines de 3¢ et 4¢ générations

Ecoantibio 2 |Inscrire dans la durée la baisse de I'exposition des animaux aux antibiotiques 2016

Ecoantibio 2 Réduction de 50 % en 5 ans de I'exposition a la colistine en filieres bovine, Moyenne sur les années
porcine et avicole 2014 et 2015
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privé) pour chacune des 40 mesures.
Des conventions financiéres ont été
signées afin de conduire des actions
d'information, de formation, des études
et des projets de recherche appliquée.

Suite a la réussite du 1° plan
Ecoantibio, un 2" plan a été publié en
avril 2017 afin de poursuivre la dyna-
mique en consolidant les acquis et en
poursuivant les actions précédemment
engagées. Il vise ainsi a maintenir dans
la durée la tendance a la baisse de I'ex-
position des animaux aux antibiotiques
(DGAL, 2017). Un objectif spécifique a
été défini pour la colistine ( ).
Le 2¢ plan s'articule autour de 4 axes,
I'un d'eux étant orienté sur le déve-
loppement d’alternatives pour limiter
I'utilisation des antibiotiques. Un autre
axe s'intitule « des outils partagés » : un
des objectifs est de mettre a disposition
des outils d'évaluation et de suivi du
recours aux antibiotiques. Mieux éva-
luer les usages d'antibiotiques permet
en effet d'identifier les marges de pro-
gres possibles et d'inciter a modifier les
pratiques. Cela contribue aussi a éva-
luer lI'impact technico-économique de
la diminution du recours aux antibio-
tiques et de la mise en place d'autres
moyens de prévention et de maitrise
des maladies infectieuses.

Un des 5 axes stratégiques du 1¢ plan
Ecoantibio était de renforcer I'encadre-
ment des pratiques commerciales et
des regles de prescription.

La LAAAF a mis fin, au 1 janvier 2015,
aux remises, rabais et ristournes sur les
achats d’antibiotiques pour plus de
transparence dans les pratiques com-
merciales et pour limiter la surconsom-
mation d’antibiotiques en interdisant
les remises octroyées en fonction des
volumes achetés. Plusieurs articles de
la LAAAF concernent les antibiotiques
dits « critiques » utilisés en médecine
vétérinaire. L'article 48 rappelle la
nécessité d'établir une liste des antibio-
tiques critiques. Le décret 2016-317 du
16 mars 2016 relatif a la prescription et
a la délivrance des médicaments vété-
rinaires contenant un ou plusieurs anti-
biotiques critiques et I'arrété du 18 mars
2016 fixant la liste des antibiotiques cri-
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tiques s'inscrivent dans l'effort de lutte
contre I'antibiorésistance ( ).

La prescription d'un antibiotique cri-
tique en traitement initial n'est désormais
possible qu'en l'absence d'antibiotique
« non-critique » efficace ou adapté pour
traiter la maladie diagnostiquée. La
prescription des antibiotiques critiques
est limitée aux traitements curatifs ou
en métaphylaxie. La prescription d'un
antibiotique critique doit étre précédée
d’'un examen complémentaire d'iden-
tification et d’'un test de sensibilité de
la souche bactérienne responsable de
I'infection a I'antibiotique critique pres-
crit. Le vétérinaire ne peut prescrire un
traitement métaphylactique avec un
antibiotique critique que s'il suspecte
une maladie présentant un taux élevé de
morbidité ou de mortalité pour laquelle,
en |'absence de traitement précoce, une
propagation rapide a l'ensemble des ani-
maux est inévitable.

De nombreuses actions pour pro-
mouvoir l'usage prudent des antibio-
tiques ont été mises en place dans les
filieres de rente :

- Des guides de bonnes pratiques
pour un bon usage des antibiotiques
ont été publiés pour différentes filiéres
et déclinent des recommandations par
pathologie : en filiére porcine (SNGTV,
2014), en filiére aviaire (SNGTV, 2017a),
en filiere bovine (SNGTV, 2017b), en
filiere petits ruminants (SNGTV, 2018).

- Suite a 'augmentation de la résis-
tance aux C34G dans la production por-
cine francaise, ce secteur s'est engagé
collectivement en fin d'année 2010 et
a mis en place en 2011 une réduction
volontaire de I'utilisation de ces antibio-
tiques (Verliat et al., 2021).

- Depuis 2011, la filiére cunicole s'est
engagée dans une démarche collective
de réduction raisonnée de l'usage des
antibiotiques, avec la signature d'un
plan interprofessionnel par I'ensemble
des maillons de la filiere (Fortun-
Lamothe et Davoust, 2017).

—Deés 2015, Interbev veaux a lancé
une campagne de sensibilisation qui

s'est matérialisée par une charte inter-
professionnelle de bonne maitrise sani-
taire et de bon usage des traitements
médicamenteux en production de
veaux de boucherie (David et al., 2019).

- En 2016, une charte d’engagement
de la filiére volailles de chair sur I'usage
raisonné des antibiotiques a été signée
par l'ensemble des maillons dont les
organisations de production et les éle-
veurs (Rousset etal., 2019).

Plusieurs enquétes de terrain ont été
conduites depuis les années 2000 dans
différentes filiéres de rente en France.
Elles ont permis de décrire et quanti-
fier l'utilisation des antibiotiques au
sein d'échantillons d'élevages de porcs,
volailles, lapins, veaux de boucherie,
bovins laitiers et allaitants (Chauvin et al.,
2010; Chauvin etal.,, 2012 ; Jarrige et al.,
2018 ; Mlala et al., 2018). En dressant un
état des lieux des pratiques au sein d’'une
filiere de production, ces enquétes ont
permis de déterminer Iimportance rela-
tive des différentes familles antibiotiques
et voies d'administration et de compa-
rer les résultats obtenus a ceux du suivi
national des ventes d'antibiotiques. Des
caractéristiques pouvant étre associées
a un usage plus ou moins important des
antibiotiques ont pu étre identifiées. Les
évolutions percues au cours de la répé-
tition des enquétes ont montré que la
réactualisation réguliére des estimations
estimportante pour que les filieres et les
élevages disposent de références leur
permettant de juger de leurs usages et
de déterminer les évolutions souhaitées.

Progressivement des dispositifs ont été
mis en place afin de mesurer les usages
d‘antibiotiques au sein des filieres :

- Le Panel INAPORC a été mis en place
pour la premiére fois en 2010 et per-
met tous les 3 ans un suivi détaillé des
usages d'antibiotiques dans un échan-
tillon représentatif d'élevages. Cet outil
est piloté par l'interprofession porcine
et mis en place par I'lfip (Institut du
porc) (Hémonic et al., 2018).

- Depuis 2010, dans le cadre d'un
plan national de réduction d’utilisation
des antibiotiques en élevage cunicole
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impulsé par le CLIPP (interprofession
cunicole frangaise), la filiere s'est dotée
d’un outil de suivi (CLIPP, 2016 ; Fortun-
Lamothe etal.,, 2011).

- Un observatoire pérenne de I'uti-
lisation d’antibiotiques dans les éle-
vages de veaux de boucherie a été mis
en place en 2016 par I'lDELE (Institut de
I’Elevage) alademande de l'interprofes-
sion INTERBEV Veaux, et en collabora-
tion avec I'Anses-ANMYV (Chanteperdrix
etal., 2018). Il repose sur une collabo-
ration active des éleveurs, des firmes
intégratrices, des groupements de pro-
ducteurs et des vétérinaires.

- Un réseau professionnel, appelé
RefA%vi, a été constitué afin de pro-
duire des références sur les usages
d‘antibiotiques en élevage avicole. Les
premiéres références annuelles ont été

publiées en 2019 pour les dindes et les
poulets de chair, apres l'exploitation des
données faite par un groupe de travail
composé de représentants de I'lTAVI, de
I'Anses et de l'interprofession ANVOL
(ITAVI, 2019).

Ces différents dispositifs permettent
de mieux connaitre les utilisations des
antibiotiques dans les élevages (age au
traitement, indications...). lls contribuent
a décrire précisément les évolutions de
certains types de traitements au coursdu
temps. Dans une approche d'utilisation
raisonnée des antibiotiques, les don-
nées recueillies sont utiles pour aider les
filieres dans leur démarche de progres.

Au cours des deux derniéres décennies,
de nombreuses mesures ont été prises
en France et en Europe pour promouvoir
un usage prudent et responsable des

antibiotiques ( ).Lacomplémenta-
rité des mesures successives, particuliere-
ment vis-a-vis des antibiotiques critiques,
tant dans leur nature (textes cadres,
mesures réglementaires, engagements
des filiéres) que dans leur origine (comité
d'experts, pouvoirs publics, profession-
nels des filieres) illustre la mobilisation de
tous les acteurs et explique certainement
leur impact ci-aprés détaillé.

2. Les impacts
sur l'utilisation
des antibiotiques
en France

H 2.1 Le suivi des ventes
d'antibiotiques

L'Agence nationale du médicament
vétérinaire, au sein de I’Anses, réalise

Frise chronologique des principales mesures prises en France et en Europe pour lutter contre l'antibiorésistance.
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depuis 1999 un suivi des ventes des
médicaments vétérinaires contenant
des antibiotiques en France (Anses,
2021b). Ce suivi annuel est fondé sur
les déclarations des titulaires d'autori-
sations de mise sur le marché. Les labo-
ratoires pharmaceutiques fournissent
une estimation de la répartition des
ventes de médicaments par espéce de
destination. Les informations recueil-
lies permettent d'estimer les quantités
d’antibiotiques vendues par espéce.
Ces quantités sont divisées par la dose
nécessaire pour traiter un kg de poids
vif sur la durée totale du traitement afin
d'estimer le poids vif traité. Le rapport
entre ce poids vif traité et la biomasse
animale en France permet de calculer
un indicateur d'exposition des animaux
aux antibiotiques, ou ALEA (Animal
Level of Exposure to Antimicrobials).

LALEA est le principal indicateur per-
mettant de suivre les évolutions des uti-
lisations des antibiotiques en France. Le
suivi de I'exposition contribue a mettre
en évidence des usages plus importants
pour certaines familles d'antibiotiques
ou pour certaines espéces, et permet
d‘évaluer les progres réalisés au niveau
national (Chevance et al.,, 2020). C'est
aussi un outil de pilotage qui permet
d'évaluer l'atteinte des objectifs natio-
naux de réduction.

Seuls les résultats pour les principales
especes de rente seront présentés dans
cet article. Pour les autres espéces, les
estimations peuvent étre plus délicates,
notamment en raison de I'imperfection
possible des estimations des usages hors-
AMM ou des usages de médicaments
autorisés pour de multiples especes.

H 2.2 Une diminution
de l'exposition des animaux
aux antibiotiques

Le volume total des ventes sélevait a
415 tonnes d'antibiotiques en 2020. Ce
tonnage correspond a moins d’un tiers de
celui enregistré au début du suivien 1999
(1311 tonnes). Lexpression des ventes
d'antibiotiques en tonnage de substance
active ne reflete pas l'exposition des ani-
maux aux différentes familles puisque

INRAE Productions Animales, 2022, numéro 4

I'activité thérapeutique des antibiotiques
n'est pas prise en compte. Par contre, pour
chaque médicament administré par voie
orale ou parentérale, il est possible de
calculer l'indicateur d’exposition ALEA
qui prend en compte la posologie définie
dans 'AMM du médicament.

En 2020, I'exposition des animaux
aux antibiotiques a atteint son plus bas
niveau depuis le début du suivi national
( ). LALEA le plus élevé a été enre-
gistré en 2005, pour toutes les especes
animales confondues. L'exposition a
diminué sur la période qui a précédé la
mise en place du plan Ecoantibio, entre
2005 et 2011. Puis, l'objectif global du
premier plan Ecoantibio a été large-
ment atteint avec une diminution de
l'exposition de 37 % en 5 ans entre 2011
et 2016. Ces bons résultats du premier
plan sont liés au fait que vétérinaires et
éleveurs s'étaient déja inscrits dans les
objectifs du plan Ecoantibio des années
avant son lancement (DGAL, 2016). Le
premier plan a ainsi accompagné les
initiatives et bénéficié d'une démarche
de progres déja engagée.

Méme s'il est trop tot pour faire
le bilan définitif du second plan
Ecoantibio, on constate que la diminu-
tion de l'exposition se poursuit et est
relativement moins élevée que pen-
dant le premier plan (- 14 % en 2020
par rapport a 2016).

Les mesures réglementaires instau-
rées par la LAAAF en octobre 2014 ont
eu unimpact sur les données de ventes
d’antibiotiques pour les années 2014 et
2015. En effet, cette loi a instauré des
mesures telles que la fin des remises,
rabais et ristournes a compter du 1* jan-
vier 2015. Ceci a induit un sur-stockage
de médicaments contenant des antibio-
tiques par les acteurs de la distribution
et/ou de la délivrance du médicament
vétérinaire durant I'année 2014, ayant
aussi impacté les ventes 2015.

En 2020, I'exposition aux antibio-
tiques par la voie orale a diminué de
59 % par rapport a 2011 : cette évolu-
tion s'explique principalement par la
diminution de I'utilisation des prémé-
langes antibiotiques (- 74 %), puis des
poudres et solutions orales (- 54 %).
L'exposition par la voie parentérale a
diminué de 11 % depuis 2011. Au début
du suivi, les traitements antibiotiques
en prophylaxie, notamment ceux admi-
nistrés via des aliments médicamenteux
étaient souvent utilisés.

Depuis 2011, le niveau d'exposition
a essentiellement diminué pour les
polypeptides, les tétracyclines, les C34G
etles FQ ( ).

Evolution de l'exposition animale aux antibiotiques depuis 1999 en

France (ALEA).
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Evolution des expositions par famille d’antibiotiques entre 2011, 2016

et 2020.
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Les baisses relatives de I'exposition
entre 2011 et 2020 varient selon les
familles : C34G (- 95 %), FQ (- 88 %),
polypeptides (- 74 %), tétracyclines
(- 45 %), macrolides (- 30 %) et sulfa-
mides (- 32 %).

W 2.3 De fortes réductions
des expositions

aux fluoroquinolones,
aux céphalosporines

de derniéres générations
et a la colistine

Les différents objectifs nationaux
de réduction de I'utilisation des anti-
biotiques ont été largement atteints
en médecine vétérinaire en France

( ).

Les bons résultats du premier plan
Ecoantibio sont a mettre au crédit de
la mobilisation et de I'engagement de
tous les acteurs, tant privés que publics,
et notamment du couple éleveur/
vétérinaire (DGAL, 2016).

La diminution de l'exposition aux
antibiotiques critiques se poursuit pen-
dant le 2¢ plan Ecoantibio, bien qu'elle
soit moins élevée que pendant le pre-
mier plan. Toutes espéces animales
confondues, I'exposition en 2020 aux
FQ a diminué de 87 % et I'exposition
aux C34G a diminué de 94,3 % par rap-
porta 2013 (Anses, 2021b).

Polypeptides
Tetracyclines
Cephalosporines 3 et 4G
Fluoroquinolones
Macrolides

Sulfamides

Penicillines
Trrimethoprime
Quinolones
Pleuromutilines
Aminoglycosides
Lincosamides

Autres familles
Cephalosporines 1 et 2G
Phenicoles

Si au niveau francais la colistine ne
fait pas partie des antibiotiques cri-
tiques, son utilisation a été placée
sous surveillance dans le cadre du plan
Ecoantibio 2. Cet antibiotique repré-
sente en France prés de 99 % de l'ex-
position animale aux polypeptides. Les
polypeptides étaient la 2¢ famille d'an-
tibiotiques la plus utilisée en 2011, alors
qu'ils occupaient la 3¢ place en 2016 et
la 6¢ place en 2020.

Dans les filiéres bovine, porcine et
avicole, la baisse de l'exposition aux
antibiotiques était initiée avant le début
du premier plan Ecoantibio ( ).
La baisse de I'exposition a été de 24 %
entre 2011 et 2016 pour les bovins, et
elle a dépassé les 40 % pour les porcs
et les volailles ( ).

Depuis le début du 2¢ plan, la diminu-
tion de l'exposition se poursuit chez les
porcs (- 4 %) et les volailles (- 37 %), et
I'exposition chez les bovins est relative-
ment stable (+ 2 %) par rapport a 2016
(Anses, 2021b).

A la suite de la mise sur le marché en
2005 de médicaments a base de C34G,
I'utilisation préventive de ces médica-
ments pour réduire la prévalence des
arthrites chez les porcelets sétait déve-
loppée rapidement. La montre
bien la baisse importante de cet usage
depuis l'initiative prise fin 2010 par la

filiere porcine pour limiter 'usage des
C34G (Verliat et al., 2021). En considé-
rant des poids au traitement observés
lors d’enquétes en élevage, une esti-
mation du nombre d’animaux traités a
confirmé cette tendance :la proportion
de porcs en croissance traités aux C34G
serait passée de 36,5 % en 2010a 0,7 %
en 2016 (Chevance etal., 2020). De
plus, les systemes de surveillance ont
enregistré que la résistance des isolats
commensaux et pathogénes d’Esche-
richia coli avait également tendance a
diminuer entre 2010 et 2016 (Verliat
etal.,2021).

La diminution de l'exposition a la
colistine a été de 75 % entre 2005
et 2020, toutes especes animales
confondues : la baisse la plus forte a
été observée pour les prémélanges
médicamenteux (- 97 %), puis pour
les poudres et solutions orales (-
66 %) et les injectables (- 40 %). Entre
2005 et 2020, I'exposition a la colistine
a diminué de 68 % pour les bovins,
83 % pour les porcs et 66 % pour les
volailles. Ces bons résultats sont le
fruit des différentes initiatives menées
par les filiéres, des mesures prises au
niveau européen et de la dynamique
lide a l'objectif de réduction fixé en
France.

H 2.4 Comparaison
avec des données
européennes

Le rapport ESVAC présente les résul-
tats annuels de chaque pays européen
en matiére d'utilisation des antibio-
tiques en médecine vétérinaire. Les
résultats sont exprimés en mg/PCU
(PCU = Population Corrective Unit
1 PCU =1 kg de poids vif) sans distinc-
tion de I'utilisation des antibiotiques
par espece animale. Les derniers résul-
tats disponibles portent sur les années
2019 et 2020 pour 31 pays européens
(EMA, 2021a).

Un bilan réalisé sur 25 pays qui ont
fourni des données entre 2011 et 2020
montre une diminution globale de
43,3 % des ventes d'antibiotiques expri-
mées en mg/PCU ( ). Les ventes
ont diminué de 32,8 % pour les C34G,
de 12,8 % pourles FQ et de 76,5 % pour
les polypeptides.
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Bilan des résultats obtenus par les filiéres de rente en France pour les différents objectifs de réduction de
l'exposition aux antibiotiques.

Source Antibiotiques Obje_c t'f. Année de Année Résultats | Résultats | Résultats Résultats
de I'objectif visés quantitatif référence | d’échéance | Bovins Porcs Volailles Toutes
visé espéces
Ecoantibio 1| Toutes les familes | 2% | 2011 2016 _24% | —42% | —43% | —37%
) . e
LAAAF geg[‘j'ogggggetﬁ) e —25% | 2013 2016 ~82% | -85% NA* —81%
_ o,
LAAAF Fluoroquinolones en235a;os 2013 2016 -83% -73% —45% -75%
" i -50% Moyenne ry _7r o _R20 _RR O
Ecoantibio 2 Colistine en5ans | 2014-2015 2020 48 % 75 % 63 % 66 %

*NA : Les céphalosporines de 3¢ et 4¢ générations ne sont pas autorisées chez les volailles.

Evolutions des expositions aux céphalosporines de 3¢ et 4¢ générations, aux fluoroquinolones, a la colistine et
de l'exposition globale par rapport a 2005 pour les bovins (A), les porcs (B), les volailles (C) et toutes les espéces animales
confondues (D).
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Evolution comparée des ventes (en mg/PCU) entre l'Europe et la France
en 2011, 2016 et 2020, d’apres les données de 'EMA (ESVAC, 2021a).
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Si I'évolution globale des ventes est
a la baisse en moyenne sur les 25 pays
européens ayant transmis des données
depuis 2011, la situation est contrastée
en fonction des pays. En effet, une dimi-
nution de l'indicateur calculé pour tous
les antibiotiques est supérieure a 5%
dans 19 pays, dont 5 pays qui ont une
baisse supérieure a 50 % (France, Italie,
Espagne, Pays-Bas et Allemagne). A
I'inverse une augmentation de plus de
5 % est observée dans 4 pays. On peut
donc constater une certaine hétéro-
généité au niveau européen dans la
prise en compte de la problématique
de I'antibiorésistance. Si certains pays
I'ont fait trés t6t, la prise de conscience
pour d'autres pays est plus récente.

Globalement, la lutte contre I'anti-
biorésistance progresse en Europe sous
I'¢gide du plan d’action européen, mais
il existe encore des disparités impor-
tantes entre les états membres.

L'objectif fondamental de toutes ces
recommandations et mesures prises au
niveau international, européen et fran-
cais est bien de réduire la résistance
aux antibiotiques. Le dernier rapport
du JIACRA a démontré que I'utilisation
des C34G et des Quinolones (FQ et
autres quinolones) chez I'Homme est
corrélée a une résistance a ces antibio-
tiques dans les infections a Escherichia
coli chez I'Homme ; et des associations
similaires ont été trouvées pour les ani-
maux producteurs de denrées (ECDC/
EFSA/EMA, 2021). Il existe aussi des
liens entre la consommation d’antibio-
tiques chez les animaux et la résistance

aux antibiotiques des Campylobacter
spp. provenant d'animaux producteurs
d‘aliments, qui a son tour est associée a
I'antibiorésistance de ces bactéries zoo-
notiques isolées chez I'Homme.

En France, la diminution rapide de
I'exposition aux FQ dans les filiéres
porcine et avicole a eu des effets
contrastés sur la résistance des bacté-
ries isolées a I'abattoir ou sur des ani-
maux malades (Perrin-Guyomard et al.,
2020). Néanmoins, comme observé
dans le réseau d'épidémiosurveillance
Résapath, les résistances aux antibio-
tiques critiques chez Escherichia coli
isolées chez des bactéries pathogénes
animales tendent a baisser depuis
plusieurs années (Anses, 2020). Bien
quimposant une restriction, le décret
de 2016 relatif a la prescription et a la
délivrance des antibiotiques critiques
aurait été globalement bien accepté
par les vétérinaires: d'aprés une
enquéte sociologique, les vétérinaires
le créditaient d'une légitimité pour
lutter contre les mésusages d’antibio-
tiques en élevage (Bourély et al., 2018).
Par ailleurs, cette enquéte a montré
qu’au lieu d'accroitre leur recours a
I'antibiogramme, les vétérinaires ont
révisé leurs pratiques en réduisant les
prescriptions d’antibiotiques d'im-
portance critique. Le surco(t pour les
filiéres de production engendré par
l'obligation de recourir trés réguliere-
ment aux analyses de laboratoire est
évoqué par les éleveurs et les vétéri-
naires (CGAAER, 2016). Les articles 3 et
4 de ce méme numéro détailleront plus
particulierement les actions conduites

dans les filieres et les résultats obtenus
en terme d'antibiorésistance chez les
animaux d'élevage.

3. De nouvelles mesures
en préparation pour lutter
contre la résistance aux
antibiotiques

H 3.1. Une nouvelle
réglementation européenne

Le plan d’action européen « Une
seule santé » contre la résistance aux
antimicrobiens (RAM), adopté en 2017
(UE, 2017), reconnait le lourd fardeau
social et économique de la RAM. Le
plan d’action fournit un cadre d’ac-
tions concrétes, dont certaines ont
été ratifiées en tant que mesures dans
le réglement (UE) 2019/6 relatif aux
médicaments vétérinaires, adopté par
le Parlement européen et Conseil fin
2018 et qui entrera en application en
2022 (JOUE, 2019a).

Un antimicrobien est défini dans le
reglement (UE) 2019/6 comme « toute
substance ayant une action directe sur
les microorganismes et utilisée pour le
traitement ou la prévention d'infections
ou de maladies infectieuses, dont les
antibiotiques, les antiviraux, les antifon-
giques et les antiprotozoaires ».

Le considérant 41 du reglement rap-
pelle que la RAM est devenue un pro-
bléme de santé publique a l'échelle
mondiale qui nécessite une action
intersectorielle urgente et coordonnée
et précise : « Cette action implique de
redoubler de prudence concernant
I'utilisation des agents antimicrobiens,
d’éviter leur utilisation dans le cadre
d'une routine prophylactique et méta-
phylactique, de limiter 'usage vétéri-
naire d'agents antimicrobiens d'une
importance critique a la prévention ou
au traitement d'infections humaines
potentiellement mortelles et d'encou-
rager et de faciliter I'élaboration de nou-
veaux antimicrobiens »

Plusieurs articles spécifiques aux
antimicrobiens sont présents dans
le réglement (UE) 2019/6 relatif aux
médicaments vétérinaires, ainsi que
dans le reglement (UE) 2019/4 relatif
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aux aliments médicamenteux pour
animaux ( ). A la demande
de la Commission européenne, 'EMA
a fourni plusieurs recommandations
scientifiques et techniques pour la pré-
paration des actes délégués et d'exécu-
tion dans le cadre de la mise en ceuvre
du réglement (UE) 2019/6 (EMA, 2022b).

Le réglement reconnait la nécessité
de réserver a l'usage humain unique-
ment certains antimicrobiens d'im-

portance critique qui sont de dernier
recours pour traiter les infections
potentiellement mortelles. Ainsi, I'ar-
ticle 37 prévoit I'établissement d'une
liste d'antimicrobiens réservés a l'usage
humain. Linscription d’un antimicro-
bien sur cette liste signifiera l'interdic-
tion de l'utiliser chez I'animal, y compris
dans le cadre de la cascade (en dehors
des termes de 'AMM). Il ne pourra donc
pas y avoir dAMM en médecine vété-
rinaire avec ces antimicrobiens, et les
AMM déja accordées seront retirées.

Les animaux ou produits d’animaux
ayant recu des antibiotiques inscrits a
cette liste ne pourront étre importés
en Europe. LEMA/CVMP a fourni un
avis scientifique a la Commission sur
les criteres de désignation de ces subs-
tances et proposera des antimicrobiens
candidats pour la « liste réservée » en
fonction de leur importance majeure
pour la santé humaine, du risque de
transmission de la résistance des ani-
maux aux humains et du caractére non
essentiel pour la santé animale. Sur la

Articles de la réglementation européenne mentionnant des régles relatives aux antimicrobiens.

Réglement (UE) Catégorie | Numéro des Articles Contenu de l'article
P . Résistance aux antimicrobiens — antimicrobien — antibactérien —
Définitions 4(11a 16) métaphylaxie — prophylaxie
. Documentation relative aux risques — mesures d’atténuation
AMM 8(2):37(2) du risque permettant de limiter le développement de résistance
36(2) Possibilité de demandes d’études post-AMM
Post-AMM
119(9) Pas de distribution a des fins promotionnelles
Protection . . . i L. s
des données 39(1b) ; 40(5) Durée de protection des données et périodes additionnelles
2019/6
Médicaments 37(3 3 5) - 107(5)
vétérinaires ( 12 5?1 ’52 1 (5); Liste des antimicrobiens réservés a 'lHomme
(JOUE, 2019a) ; 152(1)
Restrictions 107(6) Liste d’antimicrobiens dont 'usage hors AMM est interdit
d’'usage ou soumis a conditions
107(3 2 4) Utilisation en prophylaxie limitée pour les antibiotiques
a un traitement individuel — Utilisation en métaphylaxie limitée
34(1c) : 105(1 3 4) ; Ordonnance vétérinaire aprés examen clinique — validité 5 jours —
Prescription 1'05(10) ’ | quantité prescrite limitée du médicament a la quantité requise
pour le traitement
Surveillance 57(1 a 3); 58(3) Collecte des données de vente et d’'usage
Qualité 7(3) Niveaux maximaux spécifiques de contamination croisée
Post-AMM 11(4) Pas de distribution a des fins promotionnelles
16(5) ; 16(8) Ordonnance aprés diagnostic vétérinaire valable 5 jours
2019/4 Aliments Prescription
médicamenteux 16(9) Prescription limitée & un seul prémélange médicamenteux
(JOUE, 2019b)
La durée du traitement est conforme au résumé
L 16(7) des caractéristiques du médicament vétérinaire et n’excéde pas
Restrictions deux semaines
d’'usage
17(3) Pas d'utilisation a des fins prophylactiques
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base de cet avis, les critéres pour la dési-
gnation de ces antimicrobiens ont été
définis dans le Réglement délégué (UE)
2021/1760 (JOUE, 2021). L'article 107(6)
prévoit aussi I'établissement d'une liste
d'antimicrobiens dont l'usage est inter-
dit ou restreint dans le cadre de I'utili-
sation hors AMM. LEMA/CVMP fournira
un avis scientifique a la Commission sur
I'acte d'exécution pour établir une liste
d'antimicrobiens qui ne seront pas uti-
lisés dans le cadre de la cascade ou qui
ne seront utilisés que sous certaines
conditions (EMA, 2021b).

Le réglement (UE) 2019/6 introduit
des dispositions importantes concer-
nant |'utilisation de produits antimi-
crobiens pour la « prophylaxie » et la
« métaphylaxie » (JOUE, 2019a), reflé-
tant notamment les recommandations
de l'avis conjoint EMA/EFSA RONAFA
(EMA/EFSA, 2017). Les interprétations
divergentes de la terminologie, qui ont
conduit a un manque de clarté pour
les utilisateurs dans le passé, ont été
résolues par la fourniture de définitions
dans le réglement.

La prophylaxie est définie comme
étant I'administration d'un médicament
a un animal ou a un groupe d’animaux
avant I'apparition de signes cliniques de
maladie, dans le but d'empécher qu'une
maladie ou une infection se déclare.
D'apreés l'article 107(3) : « Les médica-
ments antimicrobiens ne sont pas uti-
lisés a des fins prophylactiques, si ce
n'est dans des cas exceptionnels, pour
I'administration sur un animal indivi-
duel ou un nombre restreint d’animaux
lorsque le risque d'infection ou de mala-
die infectieuse est trés élevé et que les
conséquences ont toutes les chances
d'étre graves. Dans de tels cas, I'utili-
sation de médicaments antibiotiques
a des fins prophylactiques se limite a
I'administration a un animal individuel
uniquement ».

La métaphylaxie est définie comme
étant I'administration d'un médicament
a un groupe d'animaux aprés qu'un dia-
gnostic d'une maladie clinique a été éta-
bli pour une partie du groupe, dans le
but de traiter les animaux cliniquement
malades et d’enrayer la propagation
de la maladie aux animaux en contact
étroit avec les animaux malades et expo-

sés au risque de contamination, et qui
peuvent déja étre infectés de maniére
subclinique. D'apres l'article 107(4) : « Les
médicaments antimicrobiens ne sont
utilisés a des fins métaphylactiques que
si le risque de propagation d'une infec-
tion ou d'une maladie infectieuse dans
le groupe d'animaux est élevé et lorsque
aucune autre solution appropriée n'est
disponible ».

Reconnaissant le besoin impor-
tant de données plus détaillées et
standardisées, le réglement introduit
une exigence de collecte et de décla-
ration des données « d'utilisation » par
espéce animale au niveau de I'UE.

L'article 57 concerne la collecte des
données de ventes et d'usage des anti-
microbiens. L'analyse et la transmission
a 'EMA des données sur les ventes
d’antimicrobiens, qui sont volontaires
depuis 2010, deviendront obliga-
toires. La nouvelle réglementation
rend aussi obligatoire la transmission
a 'EMA de données d'utilisation des
antimicrobiens a partir de 2024 pour
les bovins, volailles et porcs, a partir
de 2027 pour les autres especes dont
les produits sont destinés a la consom-
mation humaine (et incluant tous les
chevaux) et a partir de 2030 pour les
animaux de compagnie et animaux
élevés pour leur fourrure. La nouvelle
réglementation concerne tous les
antimicrobiens et pas seulement les
antibiotiques.

Les nouvelles dispositions Iégislatives
sur la collecte de données de ventes
soutiendront également un objectif
spécifique aux antimicrobiens fixé au
niveau européen pour la prochaine
décennie. La Commission européenne
a en effet publié fin 2019 une commu-
nication intitulée « Le pacte vert pour
I'Europe » (European Green Deal), qui
envisageait une stratégie sur I'alimen-
tation durable afin de répondre aux
priorités et aux défis liés a chaque étape
de la chaine alimentaire (Commission
européenne, 2019). Cette stratégie
appelée « De la ferme a la fourchette »
a été publiée en mai 2020 et devrait
permettre la transition vers un systéme

alimentaire équitable, sain et respec-
tueux de I'environnement (Commission
européenne, 2020). Lobjectif visé pour
les antimicrobiens est de réduire de
50 % les ventes globales de I'UE pour
les animaux d'élevage et I'aquaculture
d’ici 2030.

B 3.2 Des évolutions
au niveau francais

Pour répondre aux futures exigences
du réglement délégué (UE) 2021/578, la
France devra développer un systeme de
collecte exhaustive de données d'utili-
sation. La Loi d’avenir agricole (LAAAF)
a rendu obligatoire la déclaration des
cessions d'antibiotiques sur I'ensemble
du territoire national. Cette loi (modifiée
par la loi n° 2019-774 du 24 juillet 2019
relative a 'organisation et a la transfor-
mation du systéme de santé) concerne
les titulaires d’Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM), les entreprises assu-
rant la fabrication et la distribution
d’aliments médicamenteux, ainsi que
les vétérinaires et les pharmaciens. Le
décret d'application du 19 décembre
2016 prévoit l'obligation d'enregistre-
ment de la délivrance des antibiotiques
par les différents ayants-droits. Depuis
2018, les fabricants et distributeurs
d‘aliments médicamenteux déclarent
leurs cessions d'antibiotiques trimes-
triellement a I'’Anses-ANMV. Le plan
Ecoantibio 2 prévoit dans son action 10
de construire les bases de données de
déclaration des antibiotiques cédés et
les dispositifs de valorisation de ces
données.

Le Conseil national de l'ordre des vété-
rinaires, la Direction générale de I'ali-
mentation et I'’Anses-ANMV travaillent
sur le projet Calypso qui a vocation a
développer un systéme informatique
spécifique d’enregistrement, de gestion
et de consultation de données pour les
ayants-droit de la délivrance des anti-
biotiques. Le dispositif Calypso a I'am-
bition a la fois de répondre a l'obligation
[égislative et de mettre a la disposition
de tous les vétérinaires praticiens des
outils d’auto-évaluation en matiére de
prescription/délivrance d’antibiotiques.
A terme, I'analyse de ces données
exhaustives sera complémentaire de

INRAE Productions Animales, 2022, numéro 4



270/ DELPHINE URBAN et al.

celle des données de ventes actuelle-
ment déclarées par les titulaires d’AMM
car beaucoup plus fine et plus détail-
Iée. Ce systeme de collecte de données
permettra donc de mieux caractériser
les usages pour les différentes espéces
animales.

Entrée en application en avril 2017, le
plan Ecoantibio 2 a été prolongé jusque
fin 2022 afin de synchroniser le futur
plan sectoriel Ecoantibio 3 avec la nou-
velle feuille de route interministérielle
pour la maitrise de I'antibiorésistance
qui sera lancée en 2023. Le Conseil
Général de I'Alimentation, de I'Agricul-
ture et des Espaces Ruraux a récemment
été chargée d’'une mission ministérielle
pour réaliser une évaluation complete
des 2 premiers plans Ecoantibio. Apres
consultation de I'ensemble des parties
prenantes, des axes de réflexion et des
recommandations seront ainsi propo-
sés pour |'élaboration du prochain plan.

Les deux premiers plans nationaux
pour lutter contre la résistance aux

antibiotiques ont été structurants,
fédérateurs et moteurs. L'approche
co-contructive pour définir le futur
plan d’action sera importante afin
de maintenir la dynamique instaurée
depuis plus de 10 ans en France pour
une utilisation prudente et respon-
sable des antibiotiques en médecine
vétérinaire.

Conclusion

Réduire l'utilisation des antibiotiques
chezl'animal comme chezI'Homme est
une priorité afin de minimiser la résis-
tance des bactéries aux antibiotiques.
Ce concept repris au plan internatio-
nal, européen et francais nécessite
d’agir a plusieurs niveaux a la fois. Les
plans d’action mis en place ont pour
objectif de coordonner les différentes
actions nécessaires. En France, les plans
Ecoantibio ont permis une réduction
substantielle de I'utilisation des anti-
biotiques en médecine vétérinaire, et
en particulier pour les antibiotiques
considérés comme critiques pour le
traitement des maladies infectieuses

chez I'Homme. Le succés de ces plans
reléve avant tout d'une implication
et d'une adhésion de I'ensemble des
acteurs publics (ministéres, agences
sanitaires) et privés (industrie, vété-
rinaires, professionnels de I'élevage)
associé au financement nécessaire de la
part du ministére de I'agriculture. Cette
réduction de I'utilisation s'est traduite
par une diminution de la résistance des
bactéries aux antibiotiques.

La nouvelle reglementation euro-
péenne met en place des outils permet-
tant d'accroitre les capacités de lutte
contre la résistance aux antibiotiques.

Diminuer c'est possible, les actions
menées en France l'ont montré.

Peut-on encore réduire I'utilisation
des antibiotiques ? Probablement, mais
jusqu'a quel point ?

Trouver le bon équilibre entre la pro-
tection de la santé publique et la capa-
cité de traiter les maladies infectieuses
animales constitue le challenge de ces
prochaines années.

Tableau comparatif des catégorisations des antibiotiques aux niveaux national, européen et international.

Catégorisation Frangaise
(Arrété du 18 mars 2016)

Catégorisation de
I'OMS
(OMS, 2019)

Catégorisation européenne
de 'AMEG (EMA, 2019)

Classes d'antimicrobiens

humaine

Glycopeptides I'animal

Kétolides

Importance pour la santé

AIC non autorisé chez

Importance pour la santé
humaine
et
Importance pour la santé

Importance pour la
santé humaine

animale

Ansamycine

Carbapénémes et autres

pénémes I'animal

Glycylcyclines I'animal

Lipopeptides I'animal

Monobactames -
I'animal

Oxazolidinones -
I'animal

Pénicillines (antipseudomonal) Fanimal

Dérivés d'acide phosphonique ranimal

Traitement de la tuberculose

et maladie mycobactérienne I'animal

Pénicillines
(amidinopénicillines)

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

AIC non autorisé chez

Acides pseudomoniques

INRAE Productions Animales, 2022, numéro 4

Catégorisation de I'OIE

Recommandations (OIE, 2021b)

spécifiques de I'OIE
(santé humaine et
animale)

Importance pour la santé animale

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal
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Tableau comparatif des catégorisations des antibiotiques aux niveaux national, européen et international (suite).

Riminofenazines

AIC non autorisé chez
I'animal

Streptogramines

AIC non autorisé chez

L (I

HPAIC

HPAIC

HPAIC

HPAIC

Sulfones S
I'animal

Céphalosporines 3° et 4° AIC

Générations

Fluoroquinolones AlC

Polymyxines

Macrolides

HPAIC

Aminoglycosides

AIC

Rifaximine

AIC

Aminopénicillines + Inhibiteur
de béta-lactamases

AIC

Amphénicols

non autorisé chez I'animal

non autorisé chez I'animal

Céphalosporines 1°° et 2°™
Générations

Lincosamides

Pleuromutilines

Aminopénicillines

[Antibactériens stéroidiens
(Fusidane)

Pénicillines (spectre-étroit
incluant anti-
staphylococcique)

Sulfonamides, inhibiteurs
dihydrofolate réductase et
leurs combinaisons

I'homme

HPAIC : Antibiotique
d'Importance Critique
a Haute Priorité

AIC non autorisé chez
I'animal

AIC : Antibiotique
d'Importance Critique

AIC : Antibiotique
d'Importance Critique

ATI : Antibiotique Trés

Tétracyclines b
Aminocyclitol Al D
Polypeptides cycliques Al D
Dérivé de nitrofurane nd Al D >
Nitroimidazoles nd Al b =
Aminocoumarine nd non alutorlse chez -
I'homme
lonophores nd non autorisé chez nd
I'homme
Orthosomycines nd non alutorlse chez -
I'homme
Thiostrepton nd non alutorlse chez -
I'homme
Substances arsenicales nd non 3lUt°"se chez nd
I'homme
Bicyclomycine nd non a‘utorlse chez -
I'homme
Quinoxalines nd non autorisé chez nd

A : Eviter - non autorisé
chez I'animal

B : Restreindre

usage exceptionnel

AICV : Antibiotique d'Importance

usage restreint A . o
9 Critique en médecine Vétérinaire

ATIV : Antibiotique Trés Important
en médecine Vétérinaire

C : Attention
Important
Al : Antibiotique D : Prudence
Important
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Promouvoir un usage responsable et prudent des antibiotiques est un axe clé des plans d’action internationaux, européens et nationaux
pour lutter contre I'antibiorésistance. De nombreuses recommandations et mesures visent a diminuer I'utilisation des antibiotiques en
réservant leur usage dans les cas ou il est strictement nécessaire. Dans une approche « Une seule santé », I'’Agence européenne des médi-
caments a établi une catégorisation des antibiotiques a usage vétérinaire en prenant en compte a la fois le risque pour la santé humaine et
les besoins en santé animale. Il est en effet particulierement important de préserver les antibiotiques considérés comme critiques pour le
traitement des maladies bactériennes chez 'Homme. Depuis 2011, des objectifs nationaux ont été définis afin de réduire I'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire en France. Des initiatives prises par les filiéres et les plans Ecoantibio ont créé une dynamique qui a
permis d'atteindre ces objectifs. La France fait d'ailleurs partie des pays européens qui ont le plus diminué ces derniéres années l'usage des
céphalosporines de 3¢ et 4¢ générations et des fluoroquinolones. La nouvelle réglementation européenne prévoit un ensemble de mesures
qui vise a mieux encadrer et réduire I'usage de certains antibiotiques dans les élevages. Mesurer et suivre les usages contribue a favoriser
une utilisation prudente des antibiotiques et a évaluer l'efficacité des actions menées a cet égard. Cet article présente différents systémes
de suivi de I'usage des antibiotiques qui ont été développés par différents acteurs dans la lutte contre I'antibiorésistance.

Abstract

Reduction in antibiotic use in the animal sectors: What measures, what results, what prospects?

Promoting responsible and prudent use of antibiotics is a key focus of international, European and national action plans to combat antibiotic
resistance. Many recommendations and measures aim to reduce the use of antibiotics by reserving their use in cases where it is strictly necessary.
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In a « One Health » approach, the European Medicines Agency has established a categorization of antibiotics for veterinary use taking into account
both the risk to human health and the needs for animal health. It is indeed particularly important to preserve antibiotics that are considered criti-
cally important for the treatment of bacterial diseases in humans. Since 2011, national objectives have been defined in order to reduce the use of
antibiotics in veterinary medicine in France. Initiatives taken by the animal sectors and the Ecoantibio plans have created a dynamic enabling to
achieve these objectives. France is one of the European countries that has decreased the most the use of 3rd and 4th generation cephalosporins
and fluoroquinolones in recent years. Also, the new European veterinary regulations provide a set of measures to better supervise and reduce the
use of certain antibiotics in livestock farming. Measuring and monitoring antimicrobial use helps promote prudent use of antibiotics and assess
the effectiveness of actions carried out in this regard. This article presents different systems for measuring the use of antibiotics that have been
developed by different actors in the fight against antibiotic resistance.
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