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Définitions clefs et concepts liminaires pour comprendre I'antibiorésistance

Les antibiotiques (ATB) sont des médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes!. Les
antimicrobiens désignent plus largement les médicaments utilisés pour traiter une infection, quelle qu’en
soitla cause (bactérie, virus, parasite, champignon) ; ils comprennent les antibiotiques, les antiviraux, les
antiparasitaires et les antifongiques.

La résistance bactérienne ou antibiorésistance (ABR) est la capacité d'une bactérie a étre insensible a un
antibiotique. Cette résistance peut étre naturelle (bactérie insensible naturellement a certains
antibiotiques) ou acquise : une bactérie, auparavant sensible a un antibiotique, y devient résistante, ce
qui se traduit par une perte defficacité de cet ATB et un risque plus important de forme grave de la
maladie et de décés liés a I'infection. La résistance aux antimicrobiens (RAM) désigne les résistances aux
médicaments utilisés pour lutter contre les bactéries, les virus, les champignons et les parasites et inclut
a ce titre 'ABR.

Les résistances bactériennes acquises aux antibiotiques sont dues a une mutation du génome de la
bactérie lui permettant de devenir une bactérie résistante aux antibiotiques (BRA), et, plus souvent, a
I'acquisition de matériel génétique venant d'une autre bactérie, matériel porteur d'un ou plusieurs genes

de résistance aux antibiotiques (GRA).

L’antibiorésistance est la conséquence délétére de deux causes synergiques liées a 'activité humaine :

- Lorsque les ATB sont utilisés de fagcon répétée, massive ou lorsqu'ils sont mal utilisés (traitement
trop court, trop long ou mal dosé), on sélectionne les bactéries résistantes a leur action.

- La dissémination des BRA ainsi sélectionnées, par transmission directe au sein des populations
humaines et animales (transmission croisée), et indirecte par la chalne alimentaire ou via
I'environnement ou sont présents des antibiotiques ou des produits de leur dégradation, en
provenance de l'industrie, des hdpitaux, des élevages, des abattoirs.

Les deux piliers pour lutter efficacement contre 'antibiorésistance sont :

- Laprévention etle contrdle des infections (PCI) pour limiter la transmission des bactéries (BRA) et
des génes de résistance (GRA) et réduire le besoin d’ATB

- Le bon usage des antibiotiques (BUA), reposant sur des principes et des conduites destinés a les
utiliser a bon escient (s'il faut, ceux qu’il faut, quand il faut, comme il faut).

Source: Mission, d’aprés sources OMS et Assurance maladie

1 Le college de pharmacologie médicale les définit comme des substances organiques naturelles ou synthétiques aptes
a limiter la multiplication des bactéries pathogenes.
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SYNTHESE

[1]  En 2016 était adoptée une feuille de route francaise de maitrise de 'antibiorésistance dans le
prolongement de plans antérieurs d’alerte sur les antibiotiques en santé humaine et animale et a la
suite d'une large réflexion intersectorielle synthétisée dans le rapport publié en 2015 sous la
coordination de Jean Carlet2. A la demande de leurs ministres respectifs, six inspections3 se sont vues
confier son évaluation, cinq ans apres son lancement. En paralléle était lancée une mission
d’évaluation des plans Ecoantibio 1 et 2 par le CGAAER.

[2]  Prenantacte de la dimension fortement interministérielle de la lutte contre I'antibiorésistance,
la feuille de route proposait une ambition intersectorielle en 13 mesures et 40 actions portant sur les
trois secteurs de la santé humaine, animale et des écosystemes et cherchait a structurer des
approches transversales en matiere de communication/éducation a la santé, surveillance, recherche.
Evaluer la réalité de la dimension interministérielle était dés lors un élément majeur de la
mission, par-dela 'appréciation factuelle de la mise en ceuvre des 40 actions.

[3] Lalettre de mission demandait une attention particuliere a la cohérence de la feuille de route
avec d’autres plans nationaux et avec le contrat de filiere des industries de santé mais aussi avec les
actions européennes et internationales. La mission devait formuler des recommandations pour une
nouvelle feuille de route décennale, en veillant a garantir une pleine mise en ceuvre de I'approche
« Une Seule Santé », grace a d’éventuelles évolutions de la gouvernance et de 1'organisation de la
démarche interministérielle, et en intégrant 'incidence du plan de relance 2020 succédant a la crise
CoViD.

[4] Phénomeéne croissant de portée internationale, l'antibiorésistance (développement de
bactéries résistantes ou multi-résistantes faisant obstacle au traitement antibiotique des pathologies
infectieuses) est de fait un cas d’école de I'approche « Une Seule Santé », qui s'impose aujourd’hui
pour aborder des problématiques internationales majeures comme les maladies infectieuses
émergentes. Cette approche, confortée par la récente crise sanitaire, souligne que les efforts d'un seul
secteur (humain, animal ou environnemental) ne peuvent suffire. C'est par conséquent une approche
intégrée des politiques, législations et travaux de recherche visant a ce que plusieurs secteurs
communiquent et collaborent en vue d’améliorer les résultats en matiere de santé publique, de santé
animale et de santé des écosystemes, qui est nécessaire.

[5]  Considérée par I'OMS comme I'un des dix plus sérieux risques de santé publique pour
I’humanité?, avec une possibilité de paralysie des systemes de santé et de menace grave pour les
progrés de la médecine réalisés au cours du XXe siecle, 'antibiorésistance mérite une action
urgente, volontariste et structurée des pouvoirs publics nationaux et internationaux dans une
logique intersectorielle pleinement synergique pour ne pas obérer gravement I'avenir.

2 Ancien directeur médical de la Haute Autorité de santé et président de I'ONG Alliance mondiale contre la résistance aux
antibiotiques

3 CGAAER (Karine Guillaume), CGEDD (Yvan Aujollet), IGAE (Aude de Amorim), IGAS (Anne Burstin et Dr Julien
Emmanuelli), IGESR (Bertrand Pajot) et IGF (Pierre Deprost).

4En 2019, dans le monde, pres de 4,95 millions de déces seraient associés a une résistance bactérienne, dont 1,3 million de
déces directement imputables a 'antibiorésistance. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019 : a
systematic analysis. AMR collaborators, Lancet, janvier 2022. Prés de 30 000 déces seraient attribuables en Europe élargie,
dont plus de 5000 en France
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[6] Auregard de ces enjeux, le bilan global de la feuille de route apparait honorable dans un
contexte de crise sanitaire qui a fortement mobilisé, et donc détourné, une grande partie des forces
vives de la lutte contre I'antibiorésistance. Mais cinq ans apres son lancement, la mise en ceuvre est
simplement au milieu du gué, avec une moitié des actions bien avancées, si ce n’est achevées. Le bilan
est par ailleurs contrasté entre secteurs avec une avancée marquée dans le champ de la santé
animale, favorisée par la succession de deux plans Ecoantibio dont les objectifs cible de réduction
de la consommation d’antibiotiques ont été dépassés, grace a la forte mobilisation de I'ensemble des
professionnels concernés, avec un recul des résistances aux antibiotiques; des résultats plus
mitigés en santé humaine malgré des actions structurantes et la perspective favorable d’une
Stratégie de prévention des infections et de I'antibiorésistance qui démarre en 2022 ; un bilan
nettement plus modeste dans le champ environnemental faute de connaissances socle
suffisantes, mais aussi de priorisation et de portage par un programme dédié, malgré des interfaces
potentielles intéressantes avec le PNSE 4. Face a une problématique qui mérite des réponses
internationales, la France a par ailleurs su mettre a profit et entretenir un contexte européen
et international porteur.

[7] La mission pointe cependant 6 sujets clés qui méritent une attention renforcée ou un
élargissement des enjeux abordés. Elle note en premier lieu que le caractére impérativement
interministériel de la feuille de route patit aujourd’hui d’'une gouvernance a I'assise
institutionnelle trop étroite parce que ministérielle et de moyens humains et budgétaires trop
faibles. Elle souligne ensuite, qu'en dépit de quelques efforts, et en partie du fait des choix de
gouvernance, la dimension « Une Seule santé » de la mise en ceuvre de la feuille de route péche
dans bien des domaines (communication, recherche, surveillance, formation ...).

[8]  Elle releve que les objectifs environnementaux ont trés peu avancé tant en matiere de
recherche que de surveillance, et que certaines dimensions importantes, comme le poids des
résistances croisées aux antibiotiques et aux biocides ou I'impact du climat ne sont pas suffisamment
traitées. Concernant la santé humaine, la mission estime que les actions conduites en matiére de
médecine de ville ne sont pas a la hauteur des enjeux quantitatifs (plus de 90 % de la
dispensation d’antibiotiques) ni qualitatifs, au vu de I'ampleur persistante des usages inadaptés.
Dans le domaine de l'agriculture, le bilan est positif mais des champs nouveaux
potentiellement a risque méritent d’étre investigués (agroalimentaire, aquaculture, santé
végétale).

[9] Concernant la préservation d’'un arsenal thérapeutique en santé humaine et animale
fragilisé par la contraction d’'un marché incertain et peu attractif en prix comme en volume, la mission
estime que, en partie du fait de la crise CoViD, les actions conduites ont manqué de coordination
et n’ont pas suffisamment veillé a 'indispensable synergie des acteurs de la recherche, de la
valorisation, du soutien a I'innovation et a la production industrielle pour, a la fois, défendre
I'arsenal thérapeutique existant et contribuer a I'innovation (en médicaments ou dispositifs in vitro)
ou au repositionnement d’anciennes molécules.

[10] Sur la base de ces constats, la mission formule les recommandations suivantes :

1) La nouvelle feuille de route Antibiorésistance doit étre adossée a une gouvernance

interministérielle renforcée au niveau national et territorial, pour garantir une

approche « Une Seule Santé » aboutie et I'avancée réellement coordonnée de chantiers
clés (recherche, innovation). La mission prone une délégation interministérielle dotée

de moyens humains et budgétaires renforcés.
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[11] Par souci de synergie avec des sujets proches> le périmétre de la délégation peut étre plus
large : « Maladies infectieuses émergentes et antibiorésistance », ou « Une Seule Santé » mais la feuille
de route programmatique doit, elle, demeurer centrée sur l'antibiorésistance, pour conserver la
mobilisation et éviter un risque de dilution.

2) Cette feuille de route doit articuler un cap décennal ambitieux palliant les faiblesses
actuelles, étre relayée par un plan sectoriel quinquennal pour chaque secteur, et
comporter un volet renforcé d’actions transversales porteuses d’'une ambition « Une
seule santé » plus marquée.

[12] L’antibiorésistance et les enseignements de la crise CoViD militent en effet pour une
orientation résolument préventive en médecine humaine et vétérinaire et en santé des
écosystémes. Cette démarche de prévention doit s’entendre de fagcon extensive, allant au-dela des
leviers sanitaires et intégrant des ambitions liées aux déterminants environnementaux (qualité de
I'air, de I'eau, des logements ou des transports...).

[13] En matiere de santé humaine, il s’agit d’amplifier la réduction des consommations, en
particulier en ville et dans le secteur médico-social. Un taux cible ambitieux de réduction des
prescriptions indues doit étre fixé. Les actions visant au meilleur usage des antibiotiques doivent étre
intensifiées (formation amplifiée, déploiement des TROD, de 'ordonnance dédiée, de la dispensation
a l'unité...). Les moyens des structures d’appui indispensables (CPias, CRAtb et équipes mobiles
afférentes) doivent étre confortés. Il est également essentiel d’intensifier la logique de prévention
des infections (hygiéne, vaccination ...) et de capitaliser sur les enseignements de la crise CoViD en
matiére de prévention et d’hygiéne.

[14] Concernantlalutte contre I'antibiorésistance dans le domaine de la santé animale, le cap
de la nouvelle feuille de route parait devoir étre le suivant : en matiere d’usage, il s’agit d’obtenir la
stabilisation de la consommation d’antibiotiques et une amélioration de la qualité des
prescriptions, incluant des alternatives thérapeutiques diiment évaluées. La malitrise de la
consommation d’antibiotiques sera favorisée par une territorialisation accrue des mesures de
surveillance. La prévention des infections doit étre encouragée par un investissement maintenu en
matiére de biosécurité et grace a des mesures de promotion de la vaccination, de communication et
de formation, et en veillant au maintien du lien entre vétérinaire et éleveur.

[15] Certains champs insuffisamment consolidés pendant la premiére feuille de route doivent
faire l'objet d’actions prioritaires : recherche et surveillance en environnement, sur la base
notamment des préconisations du rapport d’expertise de 1I'’Anses de 2020. Les risques de
transmission de I'antibiorésistance dans le secteur agroalimentaire sont également a évaluer, ainsi
que les risques dans les activités aquacoles et en santé végétale.

[16] La déclinaison véritable d’'une approche « Une Seule Santé » suppose enfin une montée
en puissance des actions transversales communes. Les ambitions de la précédente feuille de
route ont trop souvent été révisées a la baisse sur ce point alors méme que la réalité de I'approche
intersectorielle est une condition non seulement d’efficacité mais aussi d’acceptabilité de la
lutte contre I'antibiorésistance. La capacité a convaincre les acteurs dépend en effet de la juste

5 Dans la méme perspective One health que la prévention des MIE, la lutte contre '’ABR nécessite de prévenir les infections,
de limiter les contaminations bactériennes liées aux interactions de 'homme avec différents milieux (foréts primaires,
habitats de la faune sauvage, milieux aquatiques), de comprendre les facteurs d’apparition/dissémination des zoonoses, les
mécanismes de franchissement de la barriére d’especes. L’ABR peut en outre étre un facteur aggravant d’'une pandémie.
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compréhension par eux de leurs responsabilités respectives mais aussi de la nécessité de synergie
intersectorielle.

> La consolidation par la recherche de la compréhension de toute la gamme des
interactions entre les différents secteurs et de leur poids relatif est un impératif
premier. Cela implique un soutien budgétaire durable au PPR Antibiorésistance.

> L’approfondissement des logiques de surveillance reposant sur des indicateurs
communs intersectoriels est également fondamental pour disposer d'un outil de pilotage
intersectoriel plus pédagogique et mobilisateur pour le grand public. Il est aussi indispensable
d’offrir une vision consolidée des impacts sanitaires et économiques de
I’antibiorésistance pour poursuivre I'objectivation du fardeau en santé humaine et animale
et étre plus en mesure d’apprécier I'impact des actions de lutte, et, notamment, I'évolution des
dépenses évitées.

> Une campagne de communication intersectorielle pour I'’ensemble des publics,
y compris jeunes, doit, sans plus de délai, donner a voir I'’ensemble des facettes intriquées de
I'antibiorésistance et étre relayée par des messages plus sectoriels. Une mise en ceuvre
effective du portail interministériel s’impose pour une vision consolidée des enjeux et des
actions conduites.

> Des formations professionnelles conjointes (initiales et continues) doivent étre
organisées.

3) Larestauration d’'un arsenal thérapeutique satisfaisant et efficace en santé humaine et

animale requiert une stratégie d’accélération nationale interministérielle et une
bonne articulation avec des actions européennes et internationales innovantes.

[17] Les atypies du marché des antibiotiques sont désormais bien documentées et connues :
marché relativement concurrentiel et largement génériqué, aux prix peu attractifs, aux volumes
contraints par la nécessité d’'une prescription prudente et parcimonieuse et aux perspectives
incertaines compte tenu de I'apparition difficilement prévisible de résistances. Autant d’éléments qui
pésent tant sur le maintien sur le marché de médicaments existants que sur l'innovation ou le
repositionnement d’anciennes molécules.

[18] Une action publique résolue est indispensable, articulant étroitement les efforts des
différents acteurs de la santé (ministeres, Haute autorité de santé, Ansm et ANMV-Anses, CEPS et
assurance-maladie) comme les différents pans de la recherche (fondamentale, clinique et
valorisation) et impliquant plus fortement les acteurs du champ de I'’économie et de I'industrie
incontournables pour aider a résoudre I'impasse actuelle du modele économique des produits de
maitrise de I'antibiorésistance et les défaillances du soutien dans la phase de développement des
produits.

[19] L’ensemble des processus médico-administratifs et économiques méritent, des lors, une
action ad hoc pour offrir un cadre ajusté aux enjeux des antibiotiques ou des dispositifs in vitro
qui permettent leur meilleur usage. La nouvelle feuille de route doit, a cette fin, s’appuyer sur
une stratégie d’accélération nationale et sur des dispositifs européens. Il est pour cela
indispensable :

> De rétablir les réunions de coordination des acteurs publics suspendues par la
crise (réunions internes aux MSS et a ses agences, réunion des acteurs publics du CSF).

-8-

PUBLIE



RAPPORT CGAAER N°21061/CGEDD N°013930-01/IGAE N°2022-0182300/IGAS N°2022-055R/IGESR N°2022-070/IGF N°2021-M-038-03

> De se doter d’une stratégie d’accélération dédiée aux enjeux d’ABR, ou d’inclure
I’ABR dans la 3e stratégie d’accélération Maladies infectieuses émergentes-Menaces
NRBC. Cette stratégie devra englober 3 dimensions impérativement : action volontariste
de lutte contre les pénuries de médicaments humains et vétérinaires ; soutien plus explicite
et affiché au repositionnement de molécules et a la réévaluation d’AMM d’anciens ATB (au
niveau national et en partenariat européen) ; stratégie créative de soutien a I'innovation et
aux alternatives thérapeutiques. Elle doit porter une attention particuliere aux conditions
environnementales de relocalisation des productions. Il s’agira prioritairement de structurer
des dispositifs publics/privés renforcés de soutien au repositionnement et a I'innovation
ciblant les phases critiques de développement et de mise sur le marché. La mission releve en
effet que certains dispositifs d’aide a destination des PME biotechs font défaut, alors méme
que l'innovation est a plus de 80 % réalisée par ces entreprises. Une production sous pilotage
public pourra également étre envisagée, a une échelle plus vraisemblablement européenne,
en lien avec les objectifs de sécurisation des approvisionnements.

> De réserver sans attendre une enveloppe antibiorésistance au sein des fonds
du Plan innovation Santé 2030 afin de financer notamment deux actions susceptibles de
restaurer une attractivité du marché des produits de maitrise de l'antibiorésistance :
I'expérimentation d'un mécanisme encadré, a préciser, de garantie de chiffre d’affaires annuel
pour certains ATB essentiels et la création d’'un fonds dédié de soutien permettant aux PME de
se financer, pour développer les produits pertinents des la phase clinique.

> De contribuer a une action européenne confortée et veiller a une pleine prise en
compte des enjeux d’antibiorésistance dans les nouveaux reglements européens mais aussi
dans la nouvelle stratégie européenne de gestion et d’anticipation des crises sanitaires. La
France doit participer a la mise en place d’un dispositif européen conjuguant visibilité
et attractivité pour les innovations industrielles, cibles prioritaires de santé publique et
capacité de développement et production publics en cas de besoin critique de santé.

[20] En conclusion, la mission se doit d'indiquer qu'une mobilisation interministérielle forte
peut seule garantir la synergie des leviers en santé humaine, animale et environnementale
indispensable a la réduction d’'un risque qui obére I'avenir du systeme de santé et peut
devenir a moyen terme une menace particulierement critique pour la santé des populations,
a fortiori s’il devait étre couplé avec une pandémie. L’OCDE a souligné récemment qu’en la
matiere, le colit de I'inaction dépassait celui de I’action, et que I'investissement initial était compensé
rapidement par les économies réalisées, précisant que chaque euro dépensé sur des programmes de
lutte contre les résistances aux antimicrobiens en France pourrait épargner 7,2 € de 'argent public.
Il faut, a une stratégie présentant de tels enjeux humains et économiques, un pilotage fort, et partant
interministériel et rattaché au Premier ministre, pour garantir la tenue d'un cap ambitieux,
réellement intersectoriel et in fine fructueux.
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RECOMMANDATIONS DE LA MISSION

D Niveau national

D Niveau UE

n° (ordre
d’apparition Recommandation

Echéance
Priorité Autorité R Rapide
1/2 responsable M moyen

dans le texte)

Gouvernance

Repositionner le pilotage de la lutte contre
I'antibiorésistance a un niveau
interministériel, en créant une délégation
interministérielle rattachée au Premier
Ministre. Le périmetre de cette délégation
pourra étre plus large, mais des moyens
devront étre dédiés spécifiquement a
I'antibiorésistance

Doter la structure de pilotage et les équipes

projets ministérielles de moyens humains MSS-MAA-MTE et

2 renforcés. Les pourvoir d’outils partagés de 1 R
. . MESRI-MEFR

travail, notamment pour le suivi de la FDR.

Produire un bilan interministériel annuel

Territorialisation ‘

Renforcer la territorialisation des stratégies

d’intervention interministérielle et
ministérielles. Créer un cadre d’animation
territoriale propre a relayer dans les régions 1 Interministériel et R
I’ambition nationale « Une Seule Santé » MSS-MAA-MTE
4,5 Poursuivre l'affinement territorial des

données de surveillance en santé humaine.
Etendre les efforts de territorialisation des

données a la santé animale et a 2 SpF-RePias M
I’environnement. Restituer Anses
systématiquement les  données de MTE

surveillance a leurs émetteurs
Une seule santé \

Consolider la recherche par des
financements de long terme permettant de
conforter la compréhension des enjeux de
I’ABR dans les différents champs, en
s’appuyant sur les résultats des différents
projets actuels, au niveau national comme
6,7,8 européen. Déployer des  dispositifs
opérationnels les plus adaptés (PPR ou
PEPR) aux enjeux constatés en s’assurant
d’'un financement équilibré entre les
différents champs.

1 MESRI, MSS, MAA, R
MTE
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Porter une attention particuliere au MSS ET MAA
décloisonnement intersectoriel de 2 particuliérement, M
I'information et des formations pour SpF

permettre une appropriation réciproque
des enjeux et des contraintes

SpF et MSS-Anses

Poursuivre I'effort de production 1 ot MAA-MTE M

d’indicateurs intersectoriels
Arsenal thérapeutique ‘

En appui de la délégation interministérielle,
et en lien avec l'agence d’innovation en
santé, rétablir 'instance de coordination des
3 acteurs publics en charge de la préservation MMPIA
de I'arsenal thérapeutique, et la réunir a un MSS-MEFR
rythme soutenu pour garantir une
adaptation rapide des dispositifs de soutien
et une démarche européenne proactive

Se doter d'une stratégie d’accélération
dédiée aux enjeux d’ABR ou inclure 'ABR 1 SGPR -MSS-MEFR R
dans la stratégie d’accélération MIE-MN.

Réserver sans attendre une enveloppe
antibiorésistance au sein des fonds du Plan
innovation Santé 2030 (PIS 2030) pour cette
nouvelle stratégie d’accélération, ou le volet
dédié de la stratégie d’accélération MIE-MN, 1 SGPR-MEFR-MSS M
afin de financer, notamment, deux actions :
un mécanisme encadré, a préciser, de
garantie de chiffre d’affaires annuel pour
certains ATB essentiels et la création d'un
fonds dédié de soutien permettant aux PME
de se financer pour développer les produits
pertinents dés la phase clinique.

15

En ligne avec le PIS 2030, mettre en place un
guichet unique pour garantir aux SGPR
16 PME porteuses de projets novateurs la 1 AIS R
réponse concertée santé-industrie qui fait MSS
défaut aujourd’hui

Face aux enjeux de sécurité
d’approvisionnement, et dans le
prolongement des travaux en cours sur les
17 mesures graduées de sécurisation publique, 1 MSS-MEFR M
travailler '’hypothese de production sous
pilotage public de fagon hiérarchisée en
fonction des risques

Faire davantage participer la recherche et
18 les financements publics a la réévaluation et 1

. . MAA-MEFR M
au  repositionnement des  anciens
antibiotiques vétérinaires
Contribuer a la mise en place d'un dispositif
européen de soutien aux innovations
21 conjuguant visibilité, attractivité et cibles 1 MSS-MAE-MAA M

prioritaires de santé publique d'une
capacité de développement et production
public en cas de besoin critique de santé
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Poursuivre les efforts pour définir et mettre
en place un cadre réglementaire fiabilisant
et facilitant le recours a certaines
20 alternatives (phytothérapie, 2 MAA-MAE M
aromathérapie) en santé animale, tout en
confirmant le roéle du vétérinaire dans la
prescription et le conseil

Promouvoir, en santé animale, une
évolution réglementaire au niveau UE
19 imposant une évaluation des performances 1
des test rapides (sensibilité et spécificité)
pour vérifier leur conformité avant leur
mise sur le marché

Santé humaine ‘

Doter la SPIA des moyens suffisants pour
que les différentes actions en direction de la
ville et du médicosocial soient pleinement
mises en ceuvre d’ici 2025, en particulier la
communication grand public, le
développement et I'utilisation de logiciels
d’aide a la prescription comme Antibioclic’
et un déploiement des équipes mobiles
(EMA-EMH) compatible avec les besoins de
ville et en EHPAD

Encourager, en relation avec le MEN], le
positionnement de I'Ecole promotrice de
santé comme support principal de
promotion de la santé a I'école, pour y
porter, notamment, la prévention des
infections et de I'antibiorésistance
Sanctuariser les montants dédiés aux Cpias,
voire revenir a un financement MIG,
24 conforter les moyens des EMA-EMH et 1 MSS M
mettre en place une coordination nationale
des CRAtb

MAA-MAE M

30 1 MSS R

22 2 MEN] R

Favoriser la mise en place d’'une formation 1 MSS M
massive des professionnels libéraux au BUA

Mobiliser au profit de la lutte contre 'ABR
les avancées de la fe,ullle de route du 2 MSS (MMPIA- M
23,25, 26 numérique en santé concernant les DNS)
coopérations interprofessionnelles et la
fluidification des parcours des patients

Renforcer la qualité des relais hépital-ville
dans le cadre du virage ambulatoire 2 MSS (MMPIA- M
DGOS)

Environnement ‘

7

14 Créer au sein du PNSE un axe dédié a 1
I'antibiorésistance

DGS-DGPR R
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Intégrer dans la nouvelle FDR une stratégie
de connaissance et de maitrise des effets des
biocides sur I'ABR en santé humaine,
anlma.le et env1r0nr.1en.1entale. Intégrer la 1 DGPR R
surveillance des biocides dans le hub
«Green data for Health» et fixer une
cible de réduction de la consommation de
biocides dans le PNSE

Effectuer une cartographie SIG croisant des
données pour identifier les zones a risques
10 requérant une surveillance renforcée. Un 1 CGDD et DEB R
systeme de surveillance national pourra
ensuite étre mis en place

13

Déployer les indicateurs recommandés par
I’Anses, favoriser la mutualisation et la
11 comparaison des données acquises sur 1 DEB M
différents sites et milieux en renforcant les
réseaux existants de maniere pérenne

Intégrer dans la prochaine FDR les sujets de
recherche identifiés par le rapport

9 1 CGDD R
d’expertise Anses (2020) ainsi que les effets
du climat sur les infections et résistances

12 Intégrer I'écoprescription dans la prochaine 2 DGS-DGPR R

FDR etle PNSE

Santé animale - Agriculture ‘

Etudier le risque de transmission de 'ABR
dans l'industrie agro-alimentaire et en santé
végétale. Prévoir le cas échéant des mesures 1 MAA R
adaptées pour maitriser le risque
31,32
Investiguer les filieres aquacoles, et, si
nécessaire, engager des actions de
surveillance et de contréle de 'ABR

Préserver, voire restaurer dans certaines
zones sous-dotées, le maillage de
vétérinaires en mettant no'Famment en 1 MAA M
ceuvre les mesures de la feuille de route
2017 relative au maintien des vétérinaires
dans les territoires ruraux

27

29 Consolidfar lles systemes de surveillance de 1 MAA R
la prescription (Calypso)

Réaliser des études technico-économiques
permettant de démontrer 'amélioration du
bilan financier apres utilisation de la 2 MAA R
prophylaxie médicale et d’aider les
vétérinaires a promouvoir la vaccination
28 aupres des éleveurs

Relancer une campagne de communication 1 MAA R
aupres des vétérinaires et des éleveurs, sur
le modéle de la campagne vaccin’acteur de
2016
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INTRODUCTION

[21] Phénomene croissant de portée internationale, I'antibiorésistance bactérienne constitue,
depuis quelques décennies, un sujet de préoccupation majeur pour les autorités nationales,
européennes et internationales. Le développement de bactéries multi-résistantes (BMR) faisant
obstacle au traitement antibiotique des pathologies infectieuses est considéré par 'OMS comme une
menace grave pour les progrés obtenus par la médecine au cours du XXe siécle et comme I'un des dix
plus sérieux risques de santé publique pour 'humanité, avec une possibilité de paralysie des
systemes de santé. La connaissance de I'impact de ce phénomene s’affine progressivement, apres de
premieres évaluations destinées a marquer les esprits. Une évaluation approfondie publiée début
20226 offre I'appréciation aujourd’hui la plus systématique et la plus complete de son poids
international” et de la mortalité qui lui est attribuable. Il en ressort qu'en 2019, dans le monde, prés
de 4,95 millions de déces seraient associés a une résistance bactérienne, dont 1,3 million de déces
directement imputables a I'antibiorésistance, sous l'influence essentiellement de 6 pathogénes8 ; ces
données situent I'antibiorésistance (ABR) au niveau de problemes de santé majeurs comme le Sida
ou le paludisme.

[22] Particulierement préoccupant dans les pays en voie de développement, ce phénoméne est aussi
une menace significative pour les systemes de santé en Europe. En France, en 2015, 5 500 déces
étaient attribués aux infections a bactéries multi-résistantes (33 110 déces identifiés en Europe)®.
Face a ce que certains qualifient d’« épidémie silencieuse », faute d'une suffisante prise de conscience
collective, il est aujourd’hui urgent d’agir pour ne pas obérer gravement I'avenir. Le plan d’action de
I’'OMS de 2015 invitait a des réponses globales mais aussi a des plans d’actions nationaux ciblés sur
les enjeux propres. C'est 'objet de la feuille de route francaise de maitrise de I'antibiorésistance
élaborée en 2016 dans le prolongement de plans antérieurs d’alerte sur les antibiotiques et d'une
large réflexion intersectorielle synthétisée dans le rapport publié en 2015 sous la coordination de
Jean Carlet!0:

[23] La feuille de route en 13 mesures et 40 actions prend acte de la dimension fortement
interministérielle de la lutte contre 'antibiorésistance. Cette problématique est en effet 'une des
illustrations les plus manifestes de I'approche « Une Seule Santé » (One health) qui s'impose
désormais pour aborder les problemes infectieux internationaux. Cette approche souligne que les
efforts d’'un seul secteur (humain, animal ou environnemental) ne peuvent suffire a prévenir ou
éliminer un probleme infectieux. C’est, par conséquent, une approche intégrée des politiques,
législations et travaux de recherche visant a ce que plusieurs secteurs communiquent et collaborent
en vue d’améliorer les résultats en matiére de santé publique, de santé animale et de santé des

6 Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. AMR collaborators, Lancet, janvier
2022.

7 204 Etats sont englobés.

8 Escherichia coli en premier lieu, suivie du staphylocoque doré, de Klebsillea pneumoniae, de Spectrococcus pneumoniae,
d’Acinetobacter baumannii et de Pseudomonas aeruginosa.

9 Cassini A, Hogberg LD, Plachouras D, Quattrocchi A, Hoxha A, Simonsen GS, et al. Attributable deaths and disability-
adjusted life-years caused by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in
2015 : a population-level modelling analysis. Lancet Infect Dis. Janvier 2019. Cet ordre de grandeur est confirmé pour
I'Europe par I'étude de 2022.

10 Médecin spécialiste des maladies infectieuses
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écosystemes!!. La feuille de route de 2016 rassemble des lors des objectifs et actions visant ces trois
champs.

[24] Cingans apres son adoption et au moment ot la crise CoViD vient confirmer I'étroite intrication
des enjeux humains, animaux et environnementaux, les ministres de I'Europe et des affaires
étrangeéres, de la Transition écologique, de I'Education nationale, de la jeunesse et des sports, de
I'’Economie, des finances et de la relance, des Solidarités et de la santé, de I’Enseignement supérieur,
de la recherche et de l'innovation et de I’Agriculture et de l'alimentation ont souhaité qu'une
évaluation soit lancée, en vue de I'élaboration d'une nouvelle feuille de route décennale. Six
inspections!2 se sont vues confier cette évaluation, avec une attention particuliére a accorder a la
cohérence de la feuille de route avec d’autres plans nationaux et avec le contrat de filiere des
industries de santé, mais aussi, avec les actions européennes et internationales. La mission devait
formuler des recommandations pour la nouvelle feuille de route, en veillant a garantir une pleine
mise en ceuvre de I'approche « Une Seule Santé », grace a d’éventuelles évolutions de la gouvernance
et de I'organisation de la démarche interministérielle, et en intégrant I'incidence du plan de relance
2020 succédant a la crise CoViD. En paralléle était lancée une mission d’évaluation des plans
Ecoantibio 1 et 2 par le Conseil général de l'alimentation, de 1'agriculture et des espaces ruraux
(CGAAER), le plan Ecoantibio 2, articulé a la feuille de route, arrivant a son terme. Pour permettre
une bonne articulation de ces deux démarches, 'un des membres de la mission, Mme Karine
Guillaume, participait également a la mission interministérielle d’évaluation de la feuille de route.

[25] Engagée a 1'été 2021, la mission s’est appuyée sur la trés abondante documentation
administrative et scientifique rassemblée a son intention par I’équipe de la mission de maitrise de
I'antibiorésistance!3 dirigée par le Pr Céline Pulcinil4, sur de nombreux entretiens ou questionnaires
nationaux!® et internationaux!é et sur deux déplacements territoriaux (Nouvelle Aquitaine, Hauts-
de- France)” pour procéder, a défaut de bilans intermédiaires interministériels de la feuille de route,
a une évaluation systématique des 13 mesures et 40 actions et pour en apprécier le niveau de
réalisation (Annexe 1). Ce bilan a donné lieu a un contradictoire informel avec la MMPIA.

[26] La mission s’est ensuite attachée a offrir, dans le rapport de synthése, un bilan consolidé de la
mise en ceuvre de la feuille de route, analysé sous plusieurs angles, en prenant en compte I'inévitable
impact de la crise CoViD sur son avancée mais également les opportunités européennes et
internationales (premiere partie). Elle a cherché a mettre en lumiére les problématiques a cibler plus
fortement dans une nouvelle stratégie décennale, en analysant les points forts et faiblesses de six
thématiques majeures de la feuille de route (deuxiéme partie). Elle a, sur cette base, formulé des
recommandations visant a conforter la gouvernance, la dimension « Une Seule Santé »,
I'opérationnalité et 'acceptabilité de cette nouvelle feuille de route, en tenant compte du nouveau

contexte national et international issu de la récente crise sanitaire (troisiéme partie).

11 Nouvelle définition opérationnelle d’« Une seule santé »par le comité d’experts consultatif auprés de 'OMS, de la FAO, de
I'OIE et du PNUE, le One health High Level Expert Panel (OHHLEP).

12 CGAAER (Karine Guillaume), CGEDD (Yvan Aujollet), IGAE (Aude de Amorim), IGAS (Anne Burstin et Dr Julien
Emmanuelli), IGEESR (Bertrand Pajot) et IGF (Pierre Deprost).

13 Aujourd’hui Mission de prévention de I'infection et de I'antibiorésistance.

14 Infectiologue, Professeure a la faculté de médecine de Nancy

15 Principales administrations et agences concernées, acteurs de la surveillance, experts et chercheurs nationaux et
internationaux, parties prenantes de la santé humaine et animale, de 1'agriculture et de I'environnement, industriels des
produits de santé, usagers de la santé..

16 Union européenne, OMS, OIE, conseillers affaires sociales et agriculture pour 4 états européens.

17 Un échange avec I’ARS et le centre régional en antibiothérapie de la Réunion a également été organisé pour intégrer les
problématiques de I'Outre-mer.
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Avertissement pour le lecteur

Le rapport de synthése ci-dessous vise a dégager les grandes lignes de I’évaluation de la feuille de route
actuelle et a en souligner les principales forces et faiblesses pour pouvoir, conformément a la commande,
formuler des recommandations principalement orientées vers la dynamique globale d'une nouvelle feuille
de route décennale, en veillant a sa gouvernance, a I'architecture de la démarche interministérielle et a son
articulation avec d’autres programmations nationales ou internationales, a la correction des principales
faiblesses structurelles.

Il ne peut, dans un souci de synthése déja compliquée par I'extréme diversité des sujets opérationnels
sectoriels embrassés par la feuille de route, entrer dans une analyse technique poussée des 13 mesures et
40 actions qui, chacune, poursuivent plusieurs objectifs. C'est pourquoi le lecteur qui voudrait avoir une
meilleure appréhension de I'un des sujets techniques abordés devra se reporter (ultérieurement ou
préalablement selon ses besoins) a 'annexe 1 qui offre une analyse plus approfondie et détaillée des actions
conduites et du jeu des acteurs.

1 Un bilan honorable dans un contexte de crise CoViD

1.1 Un bilan mesure par mesure en demi-teinte

1.1.1  La feuille de route présentait dés I'origine quelques biais méthodologiques pesant sur
son évaluation

[27] Aprés 'adoption en mai 2015 du plan d’action global de 'OMS par les Etats membres, ceux-ci
se sont engagés a adopter un plan national « Une Seule Santé » a 'horizon 2017. La feuille de route
interministérielle pour la maitrise de I'antibiorésistance, adoptée en novembre 2016, répond a cet
objectif. Formellement, le plan a été élaboré a l'issue du rapport Carlet - Le Coz de juin 201518,
L’action 33 supposait qu'un plan global soit réalisé, regroupant les actions par thématiques
transversales dans 'esprit « Une Seule Santé ». Ce plan aurait alors forcément été redondant avec la
feuille de route interministérielle et sa déclinaison en plans sectoriels. L’intention a été donc de
limiter les documents, listant les actions en :

o Une feuille de route interministérielle globale ;

® Un plan d’action sectoriel, décliné a partir de la feuille de route interministérielle, pour chaque
secteur (santé humaine, santé animale, santé environnementale) ;

® Une déclinaison opérationnelle thématique « Une Seule Santé » Recherche, dans le cadre du
Programme Prioritaire de Recherche (PPR) lancé en 2020 et piloté par I'INSERM (Cf.
mesure 7).

[28] La production de la feuille de route de 2016 correspondait au livrable attendu. A 'image des
cing objectifs stratégiques du plan OMS, des actions concertées transversales ont été élaborées en
matiére de communication, de formation et d’outils de bon usage des antibiotiques (BUA), de
recherche, d’'innovation et de surveillance.

18 Tous ensemble, sauvons les antibiotiques, groupe de travail spécial pour la préservation des antibiotiques, Rapporteurs Dr
] Carlet et P Le Coz, 2015.
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[29] Globalement, la feuille de route passe en revue une grande partie des sujets d'importance
comme l'acquisition de connaissances par le grand public et les acteurs de la santé et du secteur
médico-social (communication, formation), I'amélioration des pratiques des professionnels de santé
humaine ou animale (bon usage des antibiotiques, prévention et controle des infections), la
consolidation et la valorisation des données de surveillance pour le pilotage des actions, la défense
d’un arsenal thérapeutique suffisant et enfin la promotion d’'une recherche innovante.

[30] La mission a réalisé une évaluation mesure par mesure de la feuille de route sous forme de
fiches, complétées par un tableau synthétique de I'évaluation des 40 actions de la feuille de route a
fin 2021, présentant visuellement I'état d’avancement des travaux. Ces documents figurent en
annexe 1.

[31] D’emblée, elle s’est heurtée pour son évaluation a plusieurs difficultés méthodologiques qui
mettent en évidence les faiblesses originelles de la feuille de route. Et en premier lieu, a I'absence de
document intermédiaire consolidant de facon transversale et exhaustive le bilan interministériel de
la feuille de route en amont de l'intervention de la mission d’évaluation. Seul un tableau de suivi,
inégalement renseigné, offrait une vision globale. Les documents d’état des lieux étaient sinon
sectoriels et plus illustratifs que systématiques.

[32] Concernant la méthode d’évaluation, une premiere difficulté pour apprécier la pertinence des
actions : le choix des objectifs dénote parfois une insuffisante démonstration initiale de la chaine de
causalité entre une action et son impact attendu en termes de lutte contre I'antibiorésistance (bon
usage, prévention des infections, préservation de I'arsenal thérapeutique...).

[33] On peut ainsi légitimement penser que la dispensation a I'unité des antibiotiques (DAU) est de
nature a réduire leur consommation, mais c’est sans compter sur la pertinence de la prescription ni
sur le comportement et la qualité d’observance des patients. Dans un autre registre, la relation entre
la diminution de la consommation d’antibiotiques et celle de I'antibiorésistance est majeure mais
n’explique pas a elle seule I'évolution de la résistance : elle doit étre enrichie d’autres déterminants,
par exemple, les interactions entre secteurs humain, animal et environnemental, rendant toute
mesure d'impact complexe, ou I'importance du roéle croisé des biocides dans I'accroissement des
résistances. Par ailleurs, l'utilité des antibiotiques reste incontestable et I'objectif a atteindre n’est
pas simplement quantitatif mais est bien celui de la pertinence de leur utilisation.

[34] La seconde difficulté provient de l'absence de cibles claires donnant un cap général
(intersectoriel ou au moins sectoriel) et de I'imprécision de la quantification des objectifs et des
indicateurs associés aux actions. Faute d’indicateurs partagés entre secteurs, les objectifs cibles de la
FDR sont au mieux sectoriels. Mais leur affichage est incertain et leur justification est souvent peu
explicite.

[35] S’agissant par exemple de la réduction de la consommation d’antibiotiques, l'objectif
régulierement réitéré, un peu symbolique, et sans cesse décalé, de -25% de consommation
d’antibiotiques n’a, semble-t-il, pas de fondement autre qu’une volonté de s’aligner sur le niveau des
meilleurs Etats européens, sachant quune partie de la prescription en France est réputée
cliniquement injustifiée. Cet objectif, mélant affichage politique et rationnel comparatif, n’apparatit
d’ailleurs pas explicitement comme une cible dans la FDR!9 : initialement inscrit dans le «Plan d’alerte
sur les antibiotiques » terminé en novembre 2016, mentionné dans le rapport Carlet, puis dans la
Stratégie nationale de Santé 2018-2022 pour 2020, il est repris, a nouveau, dans les orientations
données en 2019 a la nouvelle cheffe de mission ... mais a échéance 2024 ! En santé animale, les

19 Si ce n’est au détour de la mesure 12.
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objectifs qui font référence sont ceux d’Ecoantibio 1 puis Ecoantibio 2, qui ne sont pas explicitement
affichés dans la FDR.

[36] Les indicateurs associés aux actions sont par ailleurs le plus souvent des indicateurs de mise
en ceuvre2?, rarement des indicateurs d’efficacité, voire d’efficience, étant toutefois reconnu que les
résultats obtenus en matiére de lutte contre I'antibiorésistance refletent plus souvent des effets de
synergie complexes que I'impact d’actions isolées.

[37] Cette difficulté d’évaluation au regard d’objectifs et d’'indicateurs se double de I'indisponibilité
de nombreuses données. Les données chiffrées font souvent défaut et ne permettent pas de porter
un jugement objectivé. C'est le cas des données relatives au colit de certaines actions, aux populations
ciblées (volume), ... ou aux effets réels des actions. A cet égard, de nombreux indicateurs de suivi ne
sont pas renseignés.

[38] La troisiéme difficulté provient de 'absence de hiérarchisation des actions. Les 40 actions ne
sont pas priorisées (alors que I'impact de certaines d’entre elles est plus élevé que d’autres) car les
déterminants majeurs de la baisse de I'antibiorésistance ne sont pas clairement identifiés ni pris en
compte.

[39] Dans son bilan qualitatif de la FDR, la mission s’est essayée a dégager des champs
d’'intervention prioritaire, au regard, par exemple, des niveaux de consommation et de mésusage ;
elle propose ainsi d’accentuer les efforts sur la médecine de ville (cf. infra). Elle a aussi tenu compte
des résultats passés, pour constater I'efficacité potentielle de certaines actions : la campagne de
communication de 2002-2005 a permis de réduire de 24 % en trois ans la consommation
d’antibiotiques en santé humaine. Elle a enfin tenu compte des freins a 'action (ainsi, I'insuffisance
de connaissances scientifiques relatives a la transmission dans I'environnement) pour proposer un
investissement accru en la matiere (cf. infra).

[40] La quatrieme difficulté concerne I'absence de durée initiale de mise en ceuvre de la feuille de
route. La mission considere que I'actuelle feuille de route se situe a mi-chemin dans sa mise en ceuvre
(cf. infra) apres cinq ans, ce qui milite en faveur d’'une feuille de route décennale?! complétée de plans
sectoriels opérationnels sur une durée plus courte (5 ans). Cela permettrait de pouvoir abandonner
formellement certaines actions obsoletes et de tenir compte des avancées scientifiques comme du
délai d’'impact de la baisse de la consommation d’antibiotiques sur I'antibiorésistance, compris entre
trois et cinq ans.

[41] La derniére difficulté provient de I'absence initiale de définition du processus d’évaluation de
la feuille de route. La présente mission tient lieu a cet égard d’évaluation a mi-parcours.

2

[42] La prochaine Feuille de route devra porter plus d’attention a ces différents points
méthodologiques, comme cela a déja été le cas dans la nouvelle stratégie de prévention de I'infection
et de I'antibiorésistance?2.

20 Dont certains sous forme de ratio et de pourcentage mais sans critérium de référence, et d’autres sous forme de processus
qualitatif (fait/pas fait)

21 A I'instar des plans de lutte contre '’ABR en Australie, aux Etats-Unis et au Royaume-Uni.
22https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie nationale 2022-
2025_prevention_des_infections_et_de_l_antibioresistance.pdf
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1.1.2  Pour autant, la mise en ceuvre de la FDR est réelle, bien qu’au milieu du gué, cinq ans
apres son adoption.

[43] Apres avoir analysé de facon précise, mesure par mesure, action par action, les forces et
faiblesses de la mise en ceuvre de la feuille de route (cf. 'ensemble du bilan en annexe 1), la mission
a élaboré un cadre d’évaluation qualitatif et quantitatif dont le détail méthodologique figure
également en annexe 1. L’évaluation reposait sur les trois criteres suivants :

1. L’action avait-elle a l'origine un impact direct ou indirect sur la consommation
d’antibiotiques et/ou la lutte contre I'antibiorésistance (était-elle pertinente) ?

2. L’action prévoyait-elle des conditions de mise en ceuvre réelles et suffisantes pour assurer sa
réussite (réglementation, budget, effectifs, ...) ?

3. Enfin, 'action a-t-elle été effectivement mise en ceuvre ? avec quel succes ?

[44] Le tableau récapitulatif du bilan des actions (annexe 1.3) met en évidence les éléments
suivants:

° Le premier critére a permis de considérer que les actions de la feuille de route sont pour
I'essentiel des actions pertinentes a impact direct ou indirect, méme si certaines - comme
I'action ponctuelle prévoyant I'organisation d’'un Hackathon, action 32 par exemple- n’ont pas
démontré leur impact sur la réduction de I'antibiorésistance.

® Le second critére, qui a été analysé a partir d’'une cotation par action, obtient globalement un
score de 41 sur 80, montrant que les moyens nécessaires a la réussite des actions n’étaient au
rendez-vous que dans 50 % des cas. Quatre actions ont été notées « zéro », ne disposant pas
des conditions pour une mise en ceuvre, trente et une notées « un » et cinq notées « deux »,
suggérant pour ces dernieres que les conditions de réussite étaient pleinement réunies. Parmi
les actions notées « zéro », on trouve l'action 21 relative au transfert de la recherche du monde
académique au monde industriel, un élément clé de la feuille de route. Ce sont essentiellement
les moyens humains et financiers qui ne sont pas a la hauteur des enjeux (c’est aussi vrai, mais
dans une moindre mesure, pour 'action notée 1 portant sur les structures d’appui au BUA). Les
actions notées «deux» relévent essentiellement de mesures organisationnelles ou
réglementaires qui ne nécessitent pas de budget dédié.

® Le troisieme critére obtient un score global de 37 sur 80, montrant que les actions mises en
ceuvre sont effectives a 50 %, la moitié du chemin étant parcouru. Cette moyenne refléte des
situations diverses : 8 actions sont notées « zéro », 27 « un » et 5 « deux ». Parmi les actions
notées « zéro », trois ont été abandonnées de fait et cinq disposent partiellement des moyens
de mise en ceuvre, mais n’ont pas commencé, parfois du fait de la crise de la CoViD (exemple
de 'action 1 relative a la communication grand public), ou parce que les décisions ont tardé
(action 26 relative aux diagnostics in vitro). Parmi les actions notées « deux », on trouve
I’éducation a la santé (action 2), le suivi du Propias (action 15), la promotion des mesures de
sécurité en médecine vétérinaire (action 14) ou la promotion de la vaccination (action 16), la
communication « Une Seule Santé » des données liées a la consommation et a la résistance aux
antibiotiques (action 27) ...

[45] Au total, ce tableau montre que :

® Trois actions ont « un feu rouge » : 'une d’entre elles, I'action 3 relative a la création d'un
portail unique d’information interministériel, mériterait pourtant de disposer des moyens
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nécessaires a sa mise en ceuvre. La désignation d’'un pilote doté des moyens financiers
suffisants débloquerait cette action, utile a la diffusion de la connaissance partagée en matiére
d’antibiorésistance, qui faciliterait 'approche « Une Seule Santé ».

® 27 ont « un feu orange », soit 67 % des actions de la feuille de route : ces actions ne sont pas
remises en question, leur mise en ceuvre est en cours et mérite d’étre consolidée.

° Enfin, dix actions ont « un feu vert », soit 25 % des actions de la feuille de route. Si ces actions
ne sont pas achevées pour l'essentiel, elles sont en bonne voie et rien ne s’oppose a leur
aboutissement. Elles concernent principalement les mesures de prévention et de surveillance.

[46] Ainsi, apres cinq années, la feuille de route est a mi-parcours dans sa mise en ceuvre
opérationnelle, malgré la crise qui a retardé certaines actions (cf. infra). Les résultats en matiére de
réduction de la consommation d’antibiotiques et de I'antibiorésistance sont avérés en santé animale
et encourageants, méme si encore insuffisants, en santé humaine (cf. infra).

[47] La feuille de route est un outil pertinent de mobilisation des acteurs pour peu qu’elle dispose
d’'une durée définie, d’objectifs quantifiés s’appuyant sur les déterminants de la consommation
d’antibiotiques et/ou de la baisse de I'antibiorésistance, hiérarchisés selon leur impact potentiel, et
d’'une déclinaison coordonnée au sein de plans sectoriels ministériels, disposant de moyens
budgétaires et humains adaptés.

1.2 Des avancées sectorielles inégales

[48] Apres le bilan global de la feuille de route, la mission souhaite apporter un éclairage sectoriel,
témoignant d’avancées contrastées, pour partie imputables a I'existence, ou I'absence, de relais en
temps utile par un plan sectoriel.

1.2.1  Unrelais inégal de la feuille de route par des plans sectoriels

[49] S’inspirant du rapport Carlet-Le Coz précité, la feuille de route ambitionnait de couvrir les
principales différentes dimensions de I’ABR (santé animale, santé humaine, santé et environnement)
et de traiter de maniére plus transversale leurs aspects communs (recherche, surveillance,
international).

[50] Idéalement, elle devait constituer un socle permettant d’articuler et de faire se répondre les
différentes actions ministérielles en les inscrivant dans un continuum stratégique figuré par de
grands axes. C’est en partie le cas pour le plan Ecoantibio 2 adopté en 2017. Mais elle a dii aussi
composer avec |'existant, en traitant parfois directement et plus spécifiquement de ce qui ne faisait
pas encore 'objet d'un portage particulier, et en renvoyant le reste vers des plans sectoriels existants,
mais plus ou moins articulés chronologiquement et sur le fond.

[51] L’antibiorésistance en santé humaine a ainsi été abordée selon deux angles distincts, les
mesures sur le bon usage des antibiotiques (BUA) figurant de facon assez détaillée et
quantitativement significative sous forme d’actions a décliner dans la feuille de route, et celles sur la
prévention et le contréle des infections (PCI), déja regroupées pour I'essentiel dans le Programme
national d'actions de prévention des infections associées aux soins (Propias)?3 antérieur, faisant
I'objet d’'un renvoi de la feuille de route, sans plus de précision.

23 L’action n°36 prévoit de s’assurer de I'observance des recommandations et de I'atteinte des objectifs de I'axe 2 du Propias.
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[52] S’agissant de la santé animale, plusieurs mesures du plan EcoantibioZ déclinent et
approfondissent la feuille de route (par exemple volet Santé animale de la campagne de
communication intersectorielle ou surveillance de l'évolution de l'antibiorésistance); d’autres
relevent d’actions plus spécifiques portées par le ministere de I'agriculture et de I'alimentation
(MAA), prolongeant le plan Ecoantibio 1.

[53] Les liens entre ABR et environnement auraient pu trouver un cadre approprié dans le plan
national santé environnement 4 (PNSE4) dont nombre de mesures sont contigués aux enjeux
d’antibiorésistance ; mais ce plan chapeau, qui identifie des axes prioritaires pour la meilleure prise
en compte des problématiques de santé environnementale dans la recherche, I'expertise et la
décision publiques, en France et en Europe, renvoie a une trentaine de plans sectoriels24 dont la
feuille de route et le Propias, auxquels quelques actions le lient de maniére non explicite?5. La
problématique de I'antibiorésistance n’y apparait pas en tant que telle par conséquent. Le plan Micro-
polluants integre également, mais de fagon non explicitement liée a la feuille de route, les enjeux de
médicaments dans I'environnement.

[54] En plus d’étre incompléte ou trop vague, I'interpénétration de la feuille de route et de ces plans
sectoriels manque aussi de congruence, donnant l'impression d'une juxtaposition d’éléments
autonomes la ol on souhaiterait une continuité articulée, ces carences tenant a des réflexions trop
segmentées, des « différences de phase » (le Propias existait depuis 2015) ou des difficultés a établir
des ponts. Le PNSE 4 étant plus généraliste dans le libellé de ses actions du fait de son foisonnement
thématique, le ministére de la transition écologique (MTE) ne s’est pas autant mobilisé qu’attendu
sur 'ABR. L’appropriation du concept « Une Seule Santé » appliqué a I'antibiorésistance manque dés
lors encore aujourd’hui d’opérationnalité (cf. § 2.2).

[55] Parce qu'il formalise bien 'ensemble des champs de recherche a investiguer dans les différents
secteurs, le programme prioritaire de recherche (PPR) atténue ce constat d’incomplétude en
développant une vision « Une Seule Santé » pour I’ABR ; mais, dans les faits, la diversité des axes a
travailler ne se retrouve pas suffisamment dans les projets soutenus financés par le PPR, tres centrés
sur le fondamental, tandis que la santé publique, les problématiques animales et environnementales
sont nettement moins représentées.

[56] Enfin, si la dimension internationale est bien présente dans la FDR (une des 13 mesures), la
multiplicité des dispositifs et des parties prenantes institutionnelles?6 complique la vision
d’ensemble et le portage de lignes conductrices fortes d'une position frangaise.

24 Tel que par exemple plan micropolluants, plan santé travail, stratégie sur les perturbateurs endocriniens II, plan
amiante...

25 Cité dans le PNSE 4, 'usage raisonné des désinfectants (dont biocides) par les particuliers et les professionnels n’apparait
pas de maniere explicite dans le Propias (bionettoyage de maniere large) et la FdR (renvoi sur Propias). Mais d’autres
thématiques liées a la biosurveillance sont évoquées a la fois dans le PNSE 4 (exposome, pathogenes émergents et zoonoses)
et dans la FDR.

26 Les liens de la FDR avec les instances européennes ou internationales porteuses de plan (plan OMS 2015 « action
mondiale pour combattre la résistance aux antimicrobiens », plan UE 2017 One Health, lignes directrices de 'UE 2017 pour
une « utilisation prudente des antimicrobiens ».) passent par le MAEI de la DGS, la DAEI du ministére de la santé, et le MEAE
et du SGAE au MA.
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1.2.2  Des avancées réelles obtenues dans le champ de la santé animale, grace a deux plans
Ecoantibio consécutifs, mais des marges de manceuvre sans doute réduites pour I'avenir

1.2.2.1 Les plans Ecoantibio, co-construits avec I'ensemble des parties prenantes de la santé
animale, ont permis la mise en place de nombreuses mesures de lutte contre I’ABR

[57] Le secteur de la santé animale s’est engagé fortement dans la lutte contre I'antibiorésistance,
suite a la prise de conscience du risque représenté pour la santé humaine, et pour éviter que I’ABR
soit associée dans I'esprit du consommateur a de mauvaises pratiques dans le monde de I'élevage.
Fin 2010, avant méme la mise en place du premier plan Ecoantibio, la filiere porcine, trés organisée,
a décidé de s'imposer un moratoire : interdire l'usage en premiére intention des céphalosporines de
derniére génération (C3G C4G), les utiliser en deuxiéme intention uniquement apres un
antibiogramme, combiné a un arbre de décision démontrant leur intérét.

[58] Afin d’accélérer la lutte contre I’ABR et d’organiser les démarches dans une recherche de
synergie, le ministere de I'agriculture a co-construit en concertation étroite avec 'ensemble des
parties prenantes de la santé animale (vétérinaires, éleveurs, industries, laboratoires, agences,
enseignants, administrations), un plan d’action contre I'antibiorésistance : Ecoantibio 1 (2011-2016)
suivi de Ecoantibio 2 (2017-2023) articulé avec la feuille de route 2016. Ce plan, animé par des agents
dédiés de la Direction Générale de I’ALimentation (DGAL), doté d'un budget de 2 M€ par an, a confié
a des pilotes représentant les différentes parties prenantes la conduite d’actions/mesures dans les
domaines de la communication/sensibilisation, de la formation, de 'amélioration des outils mis a
disposition des vétérinaires et des éleveurs, et des moyens de prévention et thérapeutiques. De
nombreux appels a projet ont été lancés chaque année sur différentes thématiques relevant de
I'action ou de la recherche.

[59] Plusieurs rapports interministériels antérieurs?’ ont conduit a élaborer et mettre en
application un ensemble de textes réglementaires importants : ces mesures permettent d’encadrer
les pratiques de vente28 des antibiotiques (ATB), de limiter I'usage de certains ATB29 et de décrire les
bonnes pratiques d’emploi des ATB30.

[60] La diffusion de nombreux outils de communication et de formation destinés aux vétérinaires
et aux éleveurs a permis une forte sensibilisation des professionnels a la lutte contre I’ABR. Les
mesures réglementaires contraignantes, notamment pour l'utilisation des ATB critiques, ont entrainé
des changements importants dans les pratiques. Les filieres organisées (porcs, volailles) ont
progressé rapidement, ainsi que le secteur des bovins laitiers. Des progres réels, mais moins rapides,
ont été observés dans le secteur des bovins viande et dans les autres filiéres.

27 Notamment rapports IGAS/IGF/CGAAER « Encadrement des pratiques commerciales pouvant influencer la prescription
des médicaments vétérinaires » Dahan M., Hanoteaux P., Durand F, Liebert F, Mai 2013 et « La prescription vétérinaire hors
examen clinique - Etat des lieux et propositions d’évolution » Vienne P., Barbin C., Briand P., Dupuy C. Décembre 2015

28 Interdiction des remises, rabais, ristournes lors de la cession d’ATB (loi 2014-1170 du 13 octobre 2014).

29 Retrait des ATB de la liste positive des médicaments vétérinaires délivrables par les groupements agréés (arrété
19/12/14) ; regles tres strictes pour l'utilisation d'un nombre limité d’ATB critiques (décret 16/03 /16 et arrété 18/03/16)
30 Description des bonnes pratiques d’emploi des médicaments contenant une ou plusieurs substances ATB en médecine
vétérinaire (arrété 22/07/15, 22 pages) ; obligation réglementaire de déclaration de cession des antibiotiques pour les
ayant droits de la pharmacie vétérinaire : vétérinaires, pharmaciens, fabricants et distributeurs d’aliments médicamenteux
(décret 19/12/16) (obligation reprise dans le reglement 2019/6).
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[61] La nécessité d'une approche intégrée de la santé a été prise en compte, avec la promotion des
mesures de biosécurité, de prévention, telles que la vaccination, de zootechnie3!. Maintenir -voire
renforcer- un lien étroit entre éleveur et vétérinaire s’est révélé particulierement nécessaire, pour
assurer des missions de conseil, permettre d’anticiper les problémes sanitaires, évoluer du curatif
vers le préventif.

[62] L’ensemble des mesures mises en ceuvre ont permis que les ATB soient prescrits en moins
grande quantité et de fagon mieux ciblée. L’antibio-prévention systématique a été fortement réduite.
L’utilisation des ATB critiques a beaucoup diminué.

1.2.2.2 Les avancées considérables dans la lutte contre I’ABR ont dépassé les objectifs

[63] L’usage des antibiotiques, et plus particuliérement des ATB critiques, est mesuré par le volume
de ventes de médicaments contenant des ATB sur le territoire national, et par 'exposition des
animaux aux ATB: ALEA (Animal Level of Exposure to Antimicrobials/ Niveau d’exposition des
animaux de rente et carnivores domestiques aux antibiotiques [poids vif traité / biomasse de
population animale potentiellement traitée]). Ces indicateurs sont suivis par ’Agence nationale du
médicament vétérinaire (ANMV) et publiés chaque année. Ils montrent une diminution depuis 2011.
La baisse a été rapide de 2011 a 2016, puis elle s’est poursuivie a un rythme moins soutenu de 2016
a2020.

[64] Le volume des ventes d’ATB était de 910 tonnes (t) en 2011. Il a diminué jusqu’a atteindre
530ten 2016 (-41,8 % parrapporta 2011), puis 415 ten 2020 (-54,8 % par rapporta 2011,-21,7 %
par rapport a 2016). La baisse concerne surtout les ATB administrés par voie orale3z.

Graphique 1: Evolution des ventes d’ATB a usage vétérinaire de 2011 a 2020

Ventes ATB a usage vétérinaire (tonnes)
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Source: ANMV

[65] L’exposition globale aux ATB a diminué chez toutes les especes, de facon particuliérement
importante pour les animaux de rente, bien au-dela des objectifs initialement fixés. Cette exposition
a quasiment été divisée par dix pour les ATB critiques (Fluoroquinolones et céphalosporines de
troisieme et quatrieme génération [C3G et C4G]). Pour ce qui concerne la colistine, ’ALEA moyen
dans les filieres bovine, porcine et avicole a diminué de -66 % entre 2015 et 2020, au-dela de I'objectif
fixé a -50 %.

31 Sciences et techniques mises en ceuvre dans l'élevage des animaux de rente, qui integrent notamment la génétique, la
reproduction, I'alimentation, I'hygiene et le logement.

32 Les tétracyclines, sulfamides, pénicillines, aminoglycosides, macrolides représentent 88 a 89 % du tonnage. Les ATB
d’importance critique (C3G C4G, fluoroquinolones) représentent 0,4 (en 2016) a 0,2 %(en 2020) du tonnage.
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Tableau 1: Evolution de I'exposition aux ATB a usage vétérinaire de 2011 a 2020
2011 2016 2020
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globale ALEA 0,612 0,38 | -25% -36,6 % 0,329 -45,5 % -14 %
céphalosporines C3G C4G -25% -81,3 % -94,3 % -6 %
fluroquinolone -25% =75 % -87,9 % -17 %
ALEA moyen -40,3 %
colistine filiéres bovine,
porcine et -50% | -66 %
avicole

Source: Agence Nationale du Médicament Vétérinaire, Rapport 2020

[66] Quant a I’évolution de la résistance, les résultats montrent une diminution des résistances
aux C3G/C4G et aux fluoroquinolones chez les souches de E. coli isolées d’infections dans les
différentes espéces animales notamment depuis 2011, qui s’est poursuivie en 2016 jusqu’en 2020.
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Surveillance du niveau de résistance d’E. Coli aux ATB critiques

Graphique 2 : Résistance aux Céphalosporines C3G C4G
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Source: RA Résapath 332020 : Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles au ceftiofur (I+R)
(2006-2020)

Graphique 3: Résistance aux Fluoroquinolones
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Source: RA Résapath 2020 Evolution des proportions de souches de E. coli non sensibles (I+R) a I'enrofloxacine
ou a la marbofloxacine chez les bovins, porcs, volailles, chiens, chats et chevaux (2008-2020)

Surveillance de la résistance d’E. coli a d’autres ATB

33 Le Résapath (Réseau de surveillance de ’ABR des bactéries pathogenes d’origine animale) surveille I’évolution des ABR
chez’ensemble des especes animales en France. Il est dédié a la surveillance des résistances chez les bactéries responsables
d’infections, et suit notamment les tendances d’évolution de '’ABR chez les bactéries d'importance en santé animale (dont
Escherichia coli). Ces indicateurs sont publiés chaque année.
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[67] La tendance depuis 2011 jusqu’a 2020 est a la stabilisation ou a une légére baisse34. Une
vigilance est a apporter pour les chevaux, chiens et chats, pour lesquels une inversion récente de
tendance est observée pour certains ATB.

Graphique 4 : Surveillance de la multi résistance® chez E. coli
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Source: RA Résapath 2020

[68] Pour la plupart des espéces animales, une évolution trés positive de la situation est
observée depuis 2011, avec une augmentation significative des proportions de souches de E. coli pan-
sensibles36 et une réduction significative des proportions de souches multirésistantes. Une vigilance
est a apporter pour les chevaux.

[69] Conformément ala Directive 2003/99/CE chaque Etat membre doit surveiller ’ABR des agents
zoonotiques isolés au stade de la production primaire et de la chaine alimentaire. La surveillance
d’E. coli BLSE sur les viandes de volailles, réalisée dans ce cadre par les laboratoires de I'Anses,
montre qu’entre 2016 et 2018, la prévalence des E. coli BLSE/AmpC (pourcentage de prélevements
contenant des E. coli BLSE/AmpC) isolées de la viande de poulet au stade de la distribution a diminué
de -58,3 %37.dépassant l'objectif fixé par Ecoantibio2 (-50 % sur 5 ans).

[70] Les avancées dans la lutte contre '’ABR en santé animale sont réelles grace aux mesures mises
en ceuvre dans le cadre des plans Ecoantibio, articulés a la Feuille de route 2016. Le suivi des
indicateurs montre une baisse rapide du volume des ventes et de 'ALEA de 2011 a 2016, puis une
baisse qui se poursuit plus lentement pour atteindre un plateau.

26 7 ATB représentant 5 familles sont analysés pour chaque catégorie d’animaux.

35 Multirésistance définie comme la résistance acquise a au moins trois ATB parmi : ceftiofur, gentamicine, tétracycline,
triméthoprime-sulfamide, enrofloxacine (ou marbofloxacine).

36 Sensible a tous les ATB testés

37 Anses, Rapport LNR Résistance antimicrobienne. Antibiorésistance des bactéries zoonotiques et commensales isolées
chez les animaux producteurs d’aliments et leurs denrées. Bilan de surveillance 2014-2020. Novembre 2021.
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1.2.2.3 Si les progrés accomplis ont été considérables, les marges de manceuvre seront sans
doute plus réduites a I'avenir

[71] Des efforts importants ont été consentis par l'ensemble des acteurs, notamment les
vétérinaires et les éleveurs. Il est crucial que ces efforts soient maintenus, tout en prenant en compte
la nécessité pour les vétérinaires de disposer d'un arsenal thérapeutique suffisant leur permettant
d’apporter les soins adaptés aux différentes espéces animales, dans le respect du bien-étre animal
(cf. infra 2.4). Pour maintenir leur motivation, il n’apparait pas souhaitable a ce stade
d’'imposer des contraintes réglementaires supplémentaires. L’objectif n’est globalement plus
de moins consommer d’ATB, mais de mieux prescrire, dans le respect du bien-étre animal.

[72] Si des progres importants ont été réalisés, les marges de manceuvre pour limiter I'utilisation
des ATB se réduisent désormais. Ainsi, la courbe décrivant la baisse de consommation d’ATB montre
une diminution rapide de 2010 a 2016, puis plus lente jusque 2020, ou elle atteint un plateau. Au
départ, le niveau de consommation d’ATB étant élevé, les premiers -37 % ont été obtenus plus
facilement que les derniers -8 %. L’ALEA montre la méme tendance, indiquant des progres rapides
lors d’Ecoantibio 1, puis plus lents lors d’Ecoantibio 2, ou la baisse se poursuit mais plus lentement.

[73] Les ATB utilisés actuellement correspondent essentiellement a des besoins réels pour traiter
les pathologies animales. Restreindre ces volumes rendrait le soin des animaux difficile, ce qui
pourrait entrainer des risques d’atteinte a la protection animale. La maitrise de la consommation ne
pourra étre assurée qu’en limitant I’apparition des pathologies et en maintenant 'usage raisonné des
ATB.

[74] Les professionnels peuvent, lorsque cela est nécessaire, améliorer leurs pratiques si des outils
d’auto-évaluation et d’aide au diagnostic sont mis a leur disposition. Certaines filieres nécessitent
une attention particuliere, des opérations de communication, de la formation : chevaux, carnivores
domestiques. Certaines autres ont engagé de profondes réformes qu'’il convient d’encourager : veaux,
chevreaux, agneausx.

[75] Pour I'ensemble des acteurs, il est important que les efforts accomplis et les bons résultats
obtenus fassent I'objet d’'une communication positive a destination du grand public. Les avancées
constatées a ce jour seront consolidées si le maillage des vétérinaires ruraux est préservé, et la
motivation des éleveurs maintenue grace a une valorisation économique des productions agricoles
suffisante pour tenir compte des efforts consentis.

1.2.3  Des résultats en santé humaine en demi-teinte, mais des avancées structurantes qui
devraient étre amplifiées par la nouvelle stratégie de prévention des infections et de
I"antibiorésistance

1.2.3.1 Les progrés accomplis dans la lutte contre I’ABR restent en-deca des objectifs assignés,
particulierement dans le domaine des soins de ville et des établissements médico-
sociaux

[76] Pour une part importante, la lutte contre 'ABR repose sur la maitrise de la consommation
d’ATB. Combinant usage raisonné et meilleure observance d’'une part, prévention et controle des
infections, d’autre part, cet objectif implique plusieurs types d’acteurs (prescripteur, dispensateur,
patient) ciblés par des stratégies d’intervention différenciées, en fonction d’écosystémes (hopital,
ville, médico-social) en interaction croissante du fait du virage ambulatoire.
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[77] La feuille de route propose une gamme de leviers destinés a agir de maniére synergique sur
I'ensemble de ces champs et acteurs, avec des moyens d'importance variable et des actions plus ou
moins structurées dans chacun des secteurs ; pour la PCI, elle s’appuie largement sur le Propias, mais
elle explicite plus précisément les actions nécessaires au BUA.

[78] Les données disponibles -notamment la consommation d’ATB et I’évolution des résistances-
permettent d’éclairer la portée de certaines actions conduites. Ces indicateurs montrent un impact
en demi-teinte de la feuille de route, au regard de I'objectif de réduire de 25 % la consommation
d’ATB en santé humaine ; cet objectif découlait du positionnement relatif de la France dans les
publications du centre européen de surveillance des maladies (ECDC) qui montraient des
consommations frangaises d’ATB (ville et hépital) 30 % au-dessus de la moyenne européenne, la
consommation en ville étant toutefois 7 fois supérieure aux hopitaux... et les différences régionales
parfois marquées. Le rapport de I'lGAS de 2016 « Contribution a I'évaluation de la mise en ceuvre du
plan d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 »38 avait pointé la nécessité de cibler le poids dominant
du secteur ambulatoire.

[79] Bien que significative en durée longue, la baisse de la consommation des ATB (ville et
hépital) demeure insuffisante au regard des attentes, particulierement en comparaison de la
diminution de moitié en santé animale dans les dix derniéres années.

Graphique 5: Consommations d’ATB (ville/hépital) de 2000 a 2017 en DDJ*
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[80] Apres une baisse nette (surtout chez les enfants) de la consommation d’ATB entre 2002 et
2004, en lien avec la mise en ceuvre de plans de communication*?, suivie d'une phase de plateau
pendant quelques années, une reprise a la hausse est observée de 2010 a 2016 sans que les
consommations ne retrouvent toutefois leur niveau de 2000. En 2016, date de mise en place de la
FDR, la diminution observée depuis 'année 2000 se situe aux alentours de 10 %. L’année qui suit
(2017) voit la consommation repartir a la baisse*!.

38 Rapport N°2016-082 R, C Carsin et L Gratieux.

39 Défini par 1'OMS, I'indicateur doses définies journaliéres pour 1000 habitants et par Jour (DD]), ou posologie standard
pour un adulte de 70 kg, permet de calculer, a partir du nombre d'unités vendues, et en fonction du nombre d'habitants, la
consommation de chaque molécule. A partir de 2018, 'adoption d’un nouvel indicateur « doses journaliéres » plus proche
des pratiques introduit une solution de continuité, les valeurs étant plus basses que celles publiées les années précédentes
en raison d’une actualisation de la valeur de la dose journaliére pour les antibiotiques les plus consommeés en France.

40 Trends in Antibiotic Consumption and Resistance in France Over 20 Years: Large and Continuous Efforts but
Contrasting Results, J. Carlet and al., Open forum infectious disease, oct. 2020. D’apres les auteurs, a partir de 2006, les
fluctuations concerneraient surtout la ville, les consommations semblant assez stables a 'hopital.

41]] n’est pas possible de prolonger cette courbe au-dela du fait d'un changement d’indicateur DDJ adopté en 2018.
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[81] Exprimées en tonnage (cf. graphique ci-dessous), l'’évolution des ventes globales
d’antibiotiques a partir de 2016 confirme cette tendance a la baisse au moins pour 2017 et 2018,
2019 voyant une reprise a la hausse et 2020 se caractérisant par une diminution importante, mais
atypique, de la consommation d’ATB en ville du fait de la CoViD42.

Graphique 6 : Evolution des ventes d’ATB de 2016 a 2020 exprimées en tonnes
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Source: Données annuelles « Antibiotiques et résistance bactérienne en France » ANSM/SpF/Anses/Assurance
maladie

Une analyse plus fine par secteur montre que, de 2016 a 2019 :

° les établissements de santé (ES) ont vu leur consommation d’ATB diminuer d’environ 10 %*%3
(avec des variations selon les ES et les secteurs d’activité) ;

° en ville, les indicateurs de suivi des rémunérations sur objectifs de santé publique (ROSP)
ciblés sur I'antibiothérapie révelent une moindre réduction du nombre de traitements ATB
prescrits aux patients de 16 a 65 ans sans ALD (-7 %), et des ATB générateurs
d’antibiorésistance chez les adultes (-8,5 %) et les enfants (-13 % avant 4 ans, -7 % apres 4
ans)*.

[82] Concomitamment a ces baisses de consommation, les principaux indicateurs de résistances
aux ATB affichent une légére diminution qui reste a confirmer. En établissements de santé, la
production de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), mécanisme de résistance aux
céphalosporines de troisieme génération (C3G) le plus fréquent, est considérée comme stable depuis
2017, apres une période prolongée de hausse tous secteurs confondus*> (8,9 % des souches
d’entérobactéries en 2018 /8,5 % en 2019) tout comme le Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline -SARM- (15,1 % en 2018 / 14,9 % en 2020, sachant que l'on était a 27 % en 2005). En
revanche, les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) connaissent une hausse a
surveiller4e,

42 « Cette baisse est liée a une moindre transmission des infections bactériennes en raison des confinements et de 'adoption
des gestes barrieres ainsi qu’a la diminution du nombre de consultations médicales, ces deux facteurs ayant contribué a la
baisse du nombre de prescriptions (9,7 millions de prescriptions de moins que ce qui était attendu) », Bilan annuel
Antibiorésistance, coordonné par SpF, novembre 2021.

43 Consommation d’antibiotiques et antibiorésistance en France en 2019, Santé publique France, 2020 (consommation
exprimée en doses définies journaliéres rapportée au durées de séjour).

44 Rapport charges et produits CNAM 2021 (consommation exprimée en nombre de traitements). Voir aussi, la synthese
préliminaire des données disponibles sous Géodes qui montre une orientation a la baisse des DD] pour tous les groupes
d’age (sauf les 75-84 ans dont la DDJ demeure stable) sur la période 2016-2019 (La consommation d’antibiotiques en
secteur de ville 2000-2019, SpF, 2020).

45 Dans l'article du Dr Carlet cité plus haut, la résistance E. Coli aux C3G via BSLE a augmenté, tous secteurs confondus, de
2212 % entre 2001 et 2013 pour se stabiliser ensuite.

46 Mission nationale de Surveillance et Prévention de I’AntibioRésistance en Etablissement de Santé (SPARES) : Actualités,
résultats et perspectives, Journée signalement / surveillances du CPias Occitanie, REPIAS/SpF, 4 mars 2021.
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[83] Entre 2015 et 2019, dans le secteur des soins de ville, on observe une diminution tendancielle
de la résistance aux C3G (de 4,2 % a 3,4 %), du pourcentage de souches productrices de BLSE (de
3,7 % a 3,0 %) et du pourcentage de résistance aux fluoroquinolones (de 12,5 % a 11,0 %), méme si
ces indicateurs enregistrent une légere hausse en 201947. Sur la méme période, chez les patients
résidant en EHPAD, la résistance aux C3G chez E. Coli et aux fluoroquinolones, plus importantes qu’en
ville, ont diminué (respectivement de 11,1 % a 9,9 % et de 26 % a 19,5 % pour les EHPAD hors ES,
de 11,4 % a9,8 % etde 21,8 % a 17,9 % pour les EHPAD en ES.48).

[84] AThépital, ou des progrés notables ont été accomplis en matiére de prévention et de contrdle
des infections (PCI)#° le bon usage des ATB peut néanmoins encore progresser comme en
témoignent notamment certains indicateurs>® ou résultats d’enquétes!. Par ailleurs, des clusters
hospitaliers montrent des zones de vulnérabilité résiduelles en termes de prévention et de lutte
contre les bactéries multirésistantes (vétusté des locaux, nombre insuffisant de chambres seules,
mésusage des biocides, limites du bio-nettoyage, ...). Le virage ambulatoire pose pour sa part de
nouveaux défis, avec des durées moyennes de séjour plus courtes et des passages de relais hopital-
ville parfois sensibles (en post-chirurgical), qui constituent des points de fragilité a investir.

[85] En ville, les résultats mitigés tiennent sans doute a plusieurs facteurs (cf. § 2.5) : mobilisation
encore insuffisante des médecins généralistes, sous-utilisation des tests permettant de guider la
prescription, diminution des DMS a I'hopital reportant une partie des prescriptions sur la ville, role
encore balbutiant des pharmaciens dans le recours au test rapide d'orientation diagnostique (TROD)
angine et la délivrance a l'unité, comportements d'une partie de la patientele dont I'attente d’ATB
peut susciter des prescriptions inutiles et/ou qui ne respecte pas toujours le cadre de la prescription
(automédication, mauvaise observance). Ce bilan est également lié a I'insuffisante prise en compte
d’autres activités : intégrés tardivement au déploiement de la feuille de route, les chirurgiens-
dentistes, qui représentent 10 % des prescriptions d’ATB en ville, contribuent, de leur propre aveu,
a un usage insatisfaisant des ATB, étant de gros prescripteurss? insuffisamment formés, peu
mobilisés sur ce sujet non central de leur pratique et faiblement accompagnés.

[86] Enfin, les établissements et services médico-sociaux (ESMS) seraient, pour certains acteurs
rencontrés par la mission, «les grands oubliés » de la lutte contre ’ABR, du fait du manque de
formation et de prévention, propice a la dissémination par portage asymptomatique de bactéries
multirésistantes. En tout état de cause, ils constituent un champ d’acquis plus fragiles du fait de leur
nombre, de leur dispersion et de leur hétérogénéité, les interactions multi-professionnelles et I'aide
PCI/BUA y étant beaucoup moins développées, alors que les prescriptions d’ATB en EHPAD y sont

47 Antibiorésistance en France en 2021 : une menace sous surveillance, Surveillance nationale de la résistance aux
céphalosporines de 3eme génération et aux fluoroquinolones des isolats urinaires d’Escherichia Coli en soins de ville :
tendances 2015-2019 en France, BEH 18-19 page 336, 16 novembre 2021.

48 Sources mission PRIMO et SPARES (REPIAS/SpF).

49 D’apreés la Société frangaise d’hygiéne hospitaliere (SF2H), 1a prévalence des IAS liés a 'endoscopie estimée a 10 % dans
les années 90, a diminué pour se fixer aux alentours de 5 % depuis une dizaine d’années dans un contexte d’altération du
systeme de soins ; les pratiques continuent a s’améliorer malgré de nombreuses contraintes (turn over, augmentation de
'activité ...)

50 Le « taux de patients ayant une prescription d’antibiothérapie de 7 jours ou moins pour infection respiratoire basse »
montre, dans 30 % des cas, une durée a 7 jours, soit trois plus que 'objectif de 10 % assigné.

51 La majorité des professionnels hospitaliers ne se sentiraient pas suffisamment armés pour lutter contre ’ABR ; seule une
minorité aurait connaissance qu’il existe dans leur établissement des outils ou mesures pour améliorer I'usage des ATB :
sessions de formation au BUA, staff cas clinique, renforcement de la formation universitaire, protocoles de spécialité ou
recommandations sur l'antibiogramme, Evaluation des opinions des prescripteurs sur le conseil antibiotique dans leur hopital,
projet mené conjointement par I'équipe DeSCID (INSERM UMR 1137 - Unité IAME) et 'Hopital Bichat, septembre 2017

52 Aux dires d’experts, la prescription d’ATB dans ce secteur d’activité aurait méme augmenté de 10 % dans la derniere
décennie dans un contexte d’amélioration de I'accés aux soins dentaires expliquant une partie de cette hausse
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particulierement élevéess3. Cette carence avait pourtant déja été soulignée par le rapport de 'lGAS
de 2016 cité supra.

[87] Sila crise CoViD y a enclenché une dynamique favorable sur la PCI et sur le bon usage des ATB,
qu'il faut pérenniser en tenant compte de leurs spécificités (lieux de soins et de vie), il reste a
sensibiliser les professionnels non médicaux du domicile (auxiliaires de vie, aides-soignants) ; les
besoins de sensibilisation aux gestes barriéres dans le cadre des interventions a domicile et les
services hors établissement restent en effet importantss.

[88] Ces constats donnent le sentiment que trop peu d’avancées ont eu lieu en médecine de ville et
en établissements médico-sociaux depuis le bilan critique de I'lGAS de 2016.

1.2.3.2 Des avancées structurantes déterminantes mais a conforter

[89] Cette atteinte partielle des objectifs de baisse de la consommation et des résistances ne doit
cependant pas occulter les avancées structurantes liées au déploiement de la feuille de route, qui
constituent autant de leviers pour moins et mieux prescrire. Ainsi, les objectifs visant la formation
sont pour la plupart atteints (socle de compétences pour formation initiale a décliner par profession
de santé, MOOCs) ou en cours de développement, de maniére plus marquée pour les étudiants en
médecine et en école vétérinaire que pour les autres (chirurgiens-dentistes). Des fiches pratiques et
des guides de recommandations permettant de cibler les pratiques/exercices les plus exposés ont
également été produits (cf. fiche mesure 3 action 4).

[90] L’objectif de mieux sensibiliser et d’aider les médecins au bon usage des ATB est aussi en bonne
voie. L’accompagnement des généralistes dans leurs pratiques de prescription a fait I'objet
d’'une expérimentation en région sur laquelle I’Assurance maladie s’appuie pour refondre le dispositif
de suivi des prescriptions dans le cadre de la rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP),
en améliorant son attractivité, sa praticité et son efficience5s. Parallelement, I'usage des tests
permettant de guider la prescription d’ATB se déploie aprés un ralentissement lié au contexte
pandémique. Les TROD angine sont désormais disponibles en pharmacie et chez le médecin avec
trois circuits d’utilisation possibles (cf. fiche mesure 3). Et la mise en place de I'antibiogramme ciblé
permettant d’adopter les stratégies les plus adaptées au contexte de I'infection et a la sensibilité aux
ATB des germes impliqués avance, malgré les difficultés techniques liées a son implémentation (fiche
mesure 4 action 9). En complément de ces mesures pour mieux prescrire, la délivrance a 'unité des
ATB en santé humaine (DAU) est rendue possible a compter de février 2022 dans les officines pour
tous les ATB disponibles per os avec accompagnement en termes d’information et de sensibilisation.
Ces avancées devraient étre amplifiées par la nouvelle stratégie de prévention des infections et de
I'antibiorésistance 2022-2025 (SPIA)se.

[91] Bien que des efforts doivent encore étre faits pour renforcer leur action en direction des
médecins généralistes, les centres régionaux d’antibiothérapie (CRAtb) sont par ailleurs en place
dans la moitié des régions, en dépit de la moindre disponibilité des ARS ces deux dernieres années ;

53 Sur la période 2015, 2016 et 2017 I'étude RESID-EHPAD a montré qu’au cours de I'année, 58 % des résidents avaient eu
au moins une prescription d’ATB et que le tiers avaient eu au moins une prescription d’ATB générateurs d’antibiorésistance.
54 A cet égard, le Cpias des Hauts-de-France investit particulierement ce champ des interventions a domiciles en proposant
des sensibilisation/formation PCI des personnels non soignants (auxiliaires de vie).

55 Restitution périodique de profils de prescription, passage des délégués de I'assurance maladie (mesure 4, action 11)

56 Notamment, formation initiale et continue des professionnels de santé incluant sages-femmes et chirurgiens-dentistes,
utilisation des tests d’orientation diagnostique dont TROD angine et bandelettes urinaires, promotion des
recommandations de bonnes pratiques portant en particulier sur la durée courte.
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des incertitudes persistent néanmoins, liées a leur mode de financement et aux difficultés a recruter
des infectiologues et des médecins généralistes a temps partiels.

[92] Enfin, les outils de pilotage de la stratégie de lutte contre 'ABR se sont significativement
renforcés a partir de 2018 avec la structuration des réseaux de surveillance sous pilotage de Santé
Publique France (SpF) : les missions nationales SPARES pour les ES et PRIMO pour la ville/EHPAD
consolident I'information des CPias sur les souches bactériennes résistantes et SpF s’appuie sur le
systéme national des données de santé (SNDS) pour suivre la consommation d’ATB. La mise en
ceuvre de la SPIA etle nouvel appel d’offres pour les missions nationales en 2022 devraient permettre
de renforcer cette surveillance en y associant le nouveau réseau de CRAtb. La nouvelle stratégie
prévoit également la production complémentaire d’indicateurs de pertinence de la prescription
d’ATB sur les trois secteurs.

[93] Egalement déterminantes pour mieux cadrer 'usage des ATB, les actions de sensibilisation
du grand public, 3 commencer par le public jeune. Il est essentiel de préparer les futures
générations a une problématique de santé publique qui pourrait s’avérer de plus en plus prégnante
dans un horizon proche ; le retour d’expérience de la crise CoViD confirme l'intérét d'une politique
de promotion de la santé en direction des publics jeunes. La précédente feuille de route a pu
s’appuyer sur un outil spécifique, e-Bug, développé au niveau européen, pour initier 'éducation a
I'antibiorésistance des jeunes>’ (cf. fiche mesure 2). La pérennité de ce site, dont le succes ne se
dément pas®8, doit pouvoir étre assurée par un budget stable a moyen terme, de facon a permettre
son développement, et a favoriser la production de ressources nouvelles dans une logique « Une Seule
Santé », pour les enfants de moins de six ans, désormais visés par la nouvelle SPIA 2022-2025, et pour
les éleves de lycées professionnels. Au-dela du cadre scolaire, il importe de sensibiliser a I’hygiene
d’autres secteurs professionnels que celui du soin, en y associant un renforcement de I’éducation du
patient/usager (fiche mesure 6).

[94] Au total, si on observe en santé humaine une tendance a la baisse encourageante dans les
dernieres années, l'objectif de diminution de 25 % de la consommation globale d’ATB n’est pas
atteint. Les efforts doivent donc étre poursuivis a ’hopital, mais surtout dans le secteur des
soins de ville, ou se consomment 90 % des antibiotiques (dont une partie notable serait inutile
ou inappropriée) et ou les interventions visant a moins et mieux prescrire sont paradoxalement les
plus problématiques a mettre en place, pour des raisons combinant complexité du cadre (les
comportements de prescription, de délivrance et de consommation en ville sont plus difficilement
régulables qu’a I'hdpital), moindre investissement du sujet et sous-dimensionnement des moyens

d’actions.

1.2.4 Des actions encore insuffisamment documentées et soutenues en matiere
environnementale pour avoir un impact dans la lutte contre I'antibiorésistance

[95] Lamise en ceuvre de la feuille de route dans le domaine environnemental est modeste, d’autant
plus que son ambition initiale n’est pas relayée par le quatriéme plan national de santé
environnement (PNSE4). Cette situation est principalement liée a I'insuffisance des connaissances
scientifiques en matiere de résistance et de transmission dans I'environnement, entretenue par la
faiblesse des moyens consacrés a la recherche. Elle est également le fruit d’'une surveillance tres

57 La France est I'un des rares pays européens ou les mécanismes évolutifs de 'antibiorésistance et de son importance en
santé ¢ i s dans ins progre s scolaires.

santé sont inclus dans certains programmes scolaires

58 E-bug a notamment connu un pic de connexion au moment de la crise Covid, soulignant le besoin d’un tel outil pour la
communauté scolaire (enseignants, éléves et parents), a laquelle il apporte informations scientifiques et didactisme
permettant aux enseignants de porter la promotion de la santé et d’interagir avec les éléves et leurs parents.
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partielle des différents milieux, qui bute de surcroit sur des difficultés techniques de mesure, et qui
n'investigue pas suffisamment le role des biocides dans l'accroissement de la résistance aux
antibiotiques.

1.2.4.1 La feuille de route comporte une dimension environnementale réelle dont la mise en
ceuvre est cependant modeste.

[96] La feuille de route a bien intégré la dimension environnementale dans son principe
(I'environnement est cité dans 10 mesures sur 13), mais '’ensemble des actions concernées (moins
de 50 % des 40 actions) a peu avancé dans ce domaine depuis 2016. L’environnement est le parent
pauvre de la dimension « Une Seule Santé » de la feuille de route.

[97] Au bout de cing années de la FDR, développer la surveillance et les indicateurs
environnementaux demeure un enjeu majeur, apres les progrés en santé humaine dans les
années quatre-vingt-quatre-vingt-dix et les résultats trés favorables obtenus en santé animale ces 20
derniéres années. Mais il faut préalablement étayer de maniére plus opérationnelle le lien entre
antibiorésistance et environnement et normaliser les mesures et harmoniser les méthodes (cf. infra
propositions du rapport Anses>?). L’analyse des impacts croisés entre biocides et antibiotiques est
par ailleurs un sujet qui mérite d’étre approfondi.

[98] Différentes initiatives relevant encore le plus souvent de la recherche cherchent a conforter
progressivement ce pan plus fragile de la surveillance de I'antibiorésistance. De nombreux travaux
de recherche, fédérés au sein du groupe AMR ENV du projet PROMISE®, visent a conforter la
compréhension des acquisitions et transmissions environnementales d’antibiorésistance, de facon a
fonder des objectifs de surveillance pertinents. En attente, un recueil systématique de présence
d’antibiotiques dans les eaux de surface pourrait découler de I'inscription en aofit 202061 de deux
ATB dans la liste dite de vigilances2 préparant les évolutions de la liste des substances a analyser dans
le cadre de la directive cadre sur I’eau ; ciprofloxacine et sulfaméthoxazole seront ainsi surveillés en
2022.

[99] La communication reflete le défaut de surveillance : il n’existe pas de publication de données
en routine sur ce secteur... Depuis 2018, la publication annuelle sur I'antibiorésistance intégre
toutefois progressivement des informations sur I'environnement. Pour la premiere fois, en 2021, elle
apporte des données sur la présence d’antibiotiques ou de bactéries résistantes dans les sédiments
fluviaux, a partir de travaux conduits sur la Seine. Il s’agit cependant d’éléments tirés de recherches
citées par le rapport Anses, et non de données produites en routine.

[100] D’autres actions de la feuille de route ont insuffisamment pris en compte la dimension
environnementale et/ou développement durable : le PPR en particulier n’accorde qu’'une place
réduite a la dimension environnementale dans I'attribution des projets (mesure 7).

59 Etat et causes possibles de la contamination des milieux en France par les antibiotiques, les bactéries résistantes aux
antibiotiques et les supports génétiques de la résistance aux antibiotiques (avis de I’Anses, Rapport d’expertise collective,
Novembre 2020).

60 Promise est un projet de métaréseau qui a I'ambition d'identifier et de mettre en relation les réseaux professionnels et
universitaires existants dans le champ environnemental de I'ABR pour favoriser les échanges scientifiques et optimiser les
démarches de recherche et de surveillance. C'est un des projets structurants financés dans le cadre du PPR
Antibiorésistrance

61 Liste révisée en aofit 2020.

62 Avant inscription définitive dans la liste des substances a surveiller par tous les Etats.
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[101] Cette situation est en grande partie liée a I'absence de déclinaison sectorielle de la feuille de
route, en particulier dans le Plan national santé environnement.

1.2.4.2 L’enjeu de I'antibiorésistance n’est pas identifié par le PNSE4 et rarement dans les
principaux plans que met en ceuvre le ministere de la transition écologique.

[102] Les liens entre ABR et environnement auraient pu trouver un cadre approprié dans le plan
national santé environnement (PNSE).

[103] Le PNSE3 n’avait pas prévu d’action spécifique relative au phénomene d’antibiorésistance.
Seule la feuille de route de transition écologique (FRTE) de 2016 traitait cette problématique
émergente a travers les effets des antibiotiques et des produits sur 'environnement et les milieux
aquatiques. Le groupe de travail « santé et biodiversité » du PNSE a intégré ce sujet dans ses travaux
et a présenté les actions mises en ceuvre dans les différents bilans annuels du PNSE3 et dans le bilan
final, sous forme d’'une annexe dédiée. Le PNSE3 s’est achevé en 2020 et le plan suivant PNSE4
n’integre pas cette dimension.

[104] Le PNSE4 est un plan chapeau, qui identifie des axes prioritaires pour la meilleure prise en
compte des problématiques de santé environnementale dans la recherche, I'expertise et la décision
publiques, en France et en Europe, et renvoie a une trentaine de plans sectoriels®3. Il agrege des plans
qui sont souvent rédigés en réaction a des événements sanitaires médiatiques (amiante,
chlordécone, santé au travail, chlore-éthylene dans les pressings, etc.). Il integre lalogique « Une Seule
Santé » sur des themes spécifiques (exposition aux polluants, nuisances sonores, légionelloses, etc.),
indépendamment de la feuille de route interministérielle pour la maitrise de I'antibiorésistance qui
est simplement mentionnée, comme PROPIAS, sans plus d’interactions.

[105] Le theme santé et biodiversité a disparu du PNSE4 alors méme que l'actualité montre sa
pertinence sur deux aspects : la baisse de biodiversité, menace pour la santé humaine, et la
biodiversité, solution pour lutter contre les pathologies ou diminuer l'utilisation de substances
chimiques intervenant dans I'exposome®¢*. Est toutefois mise en avant I'approche « Une Seule Santé »
qui pourrait accueillir ultérieurement des développements sur I'antibiorésistance.

[106] En ce qui concerne les autres plans du ministere de la transition écologique (MTE), la direction
de l'eau et la biodiversité (DEB) surveille les milieux aquatiques uniquement dans le cadre
d’application de la directive cadre sur I'eau qui n’intégre pas les antibiotiques (hors la liste de
vigilance) niles génes d’ABR. Le plan micropolluants65 (2016-2021), qui serarévisé en 2022, pourrait
intégrer de nouvelles actions fléchées sur la thématique, si elles sont en lien avec la protection des
milieux aquatiques.

[107] Coté biodiversité, le plan dévoilé le 4 juillet 2018 n’intégrait pas d’action spécifique sur
I'antibiorésistance, mais il renforgait la prise en compte des enjeux de biodiversité dans les politiques
de santé humaine, animale et végétale. Ainsi les actions 27 et 29 du plan visent a documenter une
synthése nationale sur les substances d’intérét majeur de par leur impact sur le vivant et a encadrer
la mise a disposition des produits biocides ; et I'action 28 promeut le développement de travaux de
recherche sur l'imprégnation des milieux naturels en antibiotiques vétérinaires et humains et

63 Tel que par exemple plan micropolluants, plan santé travail, stratégie sur les perturbateurs endocriniens II, plan
amiante...

64 [’exposome s’entend comme la totalité des expositions auxquelles un individu est soumis, de sa conception a sa mort.

65 Micropolluants : ensemble de substances qui, en raison de leur toxicité, de leur persistance, de leur bioaccumulation, de
leur tres faible concentration dans I'eau (de I'ordre du nanogramme ou du microgramme par litre) sont de nature a
engendrer des nuisances. Les antibiotiques pourraient intégrer cette définition

-37 -

PUBLIE



RAPPORT CGAAER N°21061/CGEDD N°013930-01/IGAE N°2022-0182300/IGAS N°2022-055R/IGESR N°2022-070/IGF N°2021-M-038-03

microorganismes résistants, les liens entre fonctionnement des écosystemes et développement des
mécanismes de résistance, les effets bénéfiques de la biodiversité, de la santé des écosystemes et de
la préservation des milieux naturels pour la prévention et la lutte contre les maladies, enfin
l'utilisation de la biodiversité végétale comme alternative a I'utilisation de produits phytosanitaires.
En 2022, les objectifs de la stratégie nationale de la biodiversité 2030 concourent a I'atteinte des
objectifs du PNSE. Ils visent notamment a comprendre et réduire les risques liés aux substances
chimiques, aux agents physiques (bruit ou ondes) et aux agents infectieux en lien avec les zoonoses,
C’est-a-dire les pathologies qui peuvent se transmettre de ’animal a 'homme. Une mission en cours
définira le dispositif fiscal et financier de cette stratégie.

[108] Au total, le MTE n’integre qu'a la marge dans ses préoccupations la lutte contre
I'antibiorésistance, sans fédérer celle-ci dans un programme transversal identifié. Les antibiotiques
ne sont pas identifiés comme une source directe de problemes de santé environnementale. Mais c’est
principalement l'insuffisance des connaissances des mécanismes d’acquisition et de
transmission de I'antibiorésistance qui nuit a la définition de plans d’action.

1.2.4.3 Linsuffisance des connaissances des mécanismes de transmission de |’antibiorésistance
a cependant conduit a développer des revues de littérature scientifique, puis une étude
de I’Anses dont les recommandations constituent un bon socle pour I'action en matiere
de recherche et de surveillance.

[109] Pour progresser dans ce domaine, le MTE a fait procéder a la réalisation de revues
systématiques de la littérature scientifique (biodiversité et maladies infectieuses) ou d’études
spécifiques (crises sanitaires faisant intervenir la faune sauvage). Un projet confié en 2016 a un
consortium de laboratoires (université de Limoges, INRA, etc.) représenté par le Pr Andremont
(APHP, Inserm) a permis de réaliser une cartographie systématique sur les déchets et une méta-
analyse sur certains traitements (présenté au colloque interministériel annuel sur I'antibiorésistance
le 14 novembre 2018). Un résumé de 8 pages a été rendu et adressé aux trois ministeres en charge
des stations de traitement et les résultats ont fait I'objet d’'une publication dans la revue
«Environmental Evidence » en 2018¢6,

[110] En 2019, I'Inserm a conduit une revue systématique de la littérature scientifique portant sur
les stratégies de réduction de I'usage des antibiotiques, les traitements des eaux usées et déchets
organiques, et la gestion des milieux naturels. La majorité des études relatives aux traitements des
effluents liquides/solides a été conduite en Chine et concerne les eaux usées. En effet, les stations
d’épuration réduisent les bactéries résistantes et les genes de résistance. Les genes de résistance aux
sulfonamides, aux tétracyclines et aux macrolides sont les plus mesurés en tant que marqueurs
d’antibiorésistance, puis les éléments génétiques mobiles (intégrons) et enfin les bactéries
résistantes. Selon cette méta-analyse, le compostage et le séchage ainsi que les traitements
thermophiles (> 50°C)¢7 réduisent significativement 'abondance relative des génes et des éléments
mobiles.

[111] Les connaissances restent toutefois insuffisantes sur les relations entre l'usage des
antibiotiques et I’évolution de I'antibiorésistance dans I'environnement. Un état des lieux éclairant
cette question a été produit par '’Anses dans son rapport cité supra afin de renforcer la prévention et
la surveillance de I’ABR. Dans ce rapport, '’Anses a expertisé les voies d'introduction et la répartition

66 Goulas et al. (2018) What are the effective solutions to control the dissemination of antibiotic resistance in the
environment? A systematic review protocol, Environmental Evidence volume 7, Article number: 3.
67 Spontanés pour le compostage et induits pour la digestion anaérobie.
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des sources de contamination par les antibiotiques, les bactéries résistantes aux antibiotiques (BRA)
et les supports génétiques de la résistance®® dans les différents compartiments récepteurs de
I'environnement (milieux aquatiques et terrestres) (voir annexe 2 Environnement).

[112] Pour I'ensemble des espéces bactériennes retenues, ce rapport établit que « peu de données
sont disponibles (bibliographie, rapports de recherche, bases de données). La faible contamination
de I'environnement par la plupart des especes bactériennes explique que la majorité des études
concernent Escherichia coli et les entérocoques intestinaux : espéces bactériennes indicatrices de
contamination fécale, ou de l'efficacité de traitement des effluents ». « Les principales sources
d’émission d’ATB, de BRA et de GRA sont les déjections humaines et animales, en particulier des
individus ayant été traités aux ATB (.). Ainsi, les principales sources de contamination de
I'environnement par les ATB, les BRA et les GRA identifiées sont les eaux usées traitées issues des
stations de traitement des eaux usées (STEU), les produits résiduaires organiques (PRO) qui
regroupent notamment les effluents d'élevage (fumiers, lisiers) et les boues issues du traitement des
eaux usées urbaines, enfin les eaux de pisciculture d’eau douce. Ainsi, les voies d’introduction et de
répartition de ces sources de contamination dans les différents compartiments récepteurs de
I'environnement considérés dans l'expertise sont les milieux aquatiques (eaux de surface, eaux
souterraines et eaux littorales), les milieux terrestres (sols et flore - rhizosphere et phyllosphere -),
et la faune sauvage ».

[113] En France, les concentrations en ATB dans les compartiments étudiés (eaux, sédiments,
sols) restent faibles comparativement aux pays dont les systémes d’assainissement sont moins
performants, ou aux régions industrielles des pays producteurs d’ATB (ex : Inde, Chine).

[114] 1l existe par ailleurs de nombreuses incertitudes sur I'impact potentiel des sélecteurs sur
I'antibiorésistance dans l'environnement : « Les environnements terrestres ou aquatiques sont
potentiellement multi-contaminés par les ATB, les éléments-traces métalliques (ETM), et biocides. Les
mécanismes de co-sélection permettent d’envisager que la multi-contamination par les ATB, les
ETM et les biocides pourrait favoriser I'apparition et le maintien de I'’ABR ». L’émergence de
nouvelles BRA porteuses de GRA augmente avec l'intensité de la contamination de I'environnement
par les bactéries pathogenes et par les agents sélecteurs. En France, la présence d’ATB n’est pas
suffisante pour favoriser la survie des BRA et la persistance des GRA dans I'environnement. L’état
des connaissances sur I'impact des sélecteurs sur I’ABR est parcellaire. Toutefois, on peut dire que
les activités anthropiques favorisent la diversification des genes résistants aux antibiotiques et la
dissémination des espéces bactériennes phylo-génétiquement modifiés.

[115] L’Anses a identifié un certain nombre de besoins de recherche (voir partie 2.3), mais les
moyens alloués sont limités. Le PPR porté par I'Inserm (doté de 40 M€ sur 8 ans) a pu financer des
projets structurants avec une composante environnementale comme le méta réseau Promise et la
plateforme ABRomics (avec un budget de 4 M€ pour les deux). Cependant, dans les onze projets de
recherche retenus (avec une enveloppe de 25 M€ sur 8 ans) dans le cadre de 'appel a projet
Antibiorésistance, seul le projet DYASPEO a une composante environnementale, les autres étant
essentiellement tournés vers la santé humaine. On peut également mentionner 600 K€ pour le
programme national de recherche Environnement-santé (PNREST) porté par I'Anses et 35 K€ dans
le cadre de la revue systématique, versée sous forme de subvention du MTE entre 2017 et 2019.

[116] Le rapport de I’Anses a également montré que la surveillance bute sur deux difficultés
pratiques : la mesure de résidus en faible quantité et biodégradables dans I'environnement et la
diversité des territoires. En effet, la présence des résidus d’antibiotiques dans I'’environnement

68 Genes de résistance aux antibiotiques et génes associés (GRA) et éléments génétiques mobiles (EGM).
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porte sur des quantités souvent difficilement mesurables.®® Ainsi, si les antibiotiques les plus
persistants (quinolones, fluoroquinolones, macrolides et sulfamides) sont les plus fréquemment
quantifiés, les f -lactamines (qui sontles antibiotiques les plus consommés) sont rarement quantifiés
dans I'environnement, car ils sont fortement dégradables. La surveillance doit également tenir
compte, comme dans d’autres domaines, des spécificités de chaque territoire. Les dynamiques
varient selon les régions et les contraintes locales. La situation particuliére des collectivités d’outre-
mer avait été identifiée dans le cadre du PNSE 3, du fait de I'ouverture a des pays fortement
consommateurs d’antibiotiques. C’est un sujet majeur pour les territoires ultramarins, en particulier
la Guyane ou La Réunion, cette derniere étant, par exemple, directement impactée par les infections
d’Afrique de I'Est et d’Asie?°.

1.2.4.4 Unlien entre biocides et antibiorésistance avéré est insuffisamment intégré par la feuille
de route.

[117] La présence d’antibiotiques dans les milieux environnementaux en France n’explique pas a elle
seule les bactéries résistantes aux antibiotiques et la persistance des génes de résistance aux
antibiotiques. La présence de co-sélecteur(s), la diversité des communautés bactériennes et
I'hétérogénéité des milieux, constituent des facteurs influencant leur dynamique spatio-temporelle.

[118] Les biocides, dont la présence dans I'environnement est plus abondante, constituent un autre
déterminant de l'antibiorésistance, avec des mécanismes proches. Evoquées dans le rapport
d’expertise, ces informations sont confirmées par les mesures effectuées par 'observatoire SIPIBEL7!
dans le bassin du site pilote de Bellecombe de 2011 a 2018 et plusieurs études portant sur les
biocides et les désinfectants hospitaliers. Le projet SIPIBEL72 qui faisait suite au Grenelle de
I'environnement (2007) et a plusieurs plans du MTE?3, a mis en évidence I'impact significatif des
détergents biocides (qui représentent plus de 50 % des intrants d’effluents, principalement urbains)
sur I'antibiorésistance.

[119] Cette situation est particulierement préoccupante lorsque l'on sait que la production
européenne de détergents et tensio-actifs s’éléve a 2,45 millions de tonnes par an (source ANSMT -
ANSES 2013) et 'importance des usages, en milieu hospitalier, mais aussi dans de nombreux autres
contextes professionnels ou domestiques.

Tableau 2 : Volumes annuels de biocides utilisés dans les hopitaux

1000 lits/an Détergents Désinfectants Savons, Lessive Détergents

antiseptiques lave-vaisselle

Volumes 5a10 m3 2a4ms3 7a10 m3 13 tonnes 4 tonnes

Source: DrP. Carenco, 2021

69 Dans les périphytons et les sédiments des eaux de surface, les concentrations d’ATB sont inférieures a 100 ng.g.MS-1. A
I'exception du sulfaméthoxazole, les antibiotiques ne sont que trés rarement quantifiés dans les eaux souterraines.

70 Plus de 2 millions de passagers par an transitent par 'aéroport de La Réunion-Roland Garros.

71 Projet piloté par le groupe de Recherche, animation technique et information sur 'eau (GRAIE) en coopération avec I'ISA
CNRS (développement analytiques), 'INSA Lyon (modélisation), 'université Paris Sud - ENTPE - Provadems (estimation
écotoxicité et du potentiel de perturbation endocrinienne), Limoges Inserm (caractérisation du potentiel d’antibio-
résistance).

72 Cf. http://www.graie.org/Sipibel /presentation.html

73 PNSE 2 (2009-2013), plan national sur les micropolluants (2010-2013), plan spécifique sur les résidus de médicaments
(2010-2015).

-40 -

PUBLIE



RAPPORT CGAAER N°21061/CGEDD N°013930-01/IGAE N°2022-0182300/IGAS N°2022-055R/IGESR N°2022-070/IGF N°2021-M-038-03

[120] La progression de I'antibiorésistance environnementale est donc potentiellement liée aux
pratiques de désinfection. L’accumulation environnementale des détergents, antibiotiques et
biocides (faiblement biodégradables), peut s’effectuer dans les deux secteurs d’émission des stations
d’épuration: rejet hydrique (ammoniums quaternaires, biguanides/chlorhexidine) et boues
(quinolones).

[121] Si on compare les consommations de biocides et d’ATB pendant I'année 2018 et leur impact
dans les rejets environnementaux, on constate que les tonnages de produits biocides vendus étaient
80 fois supérieurs aux tonnages d’antibiotiques (cf. Données SpF). De plus, la progression de
I'antibiorésistance peut étre liée aux pratiques de désinfection ou a des composés inducteurs d’ABR
comme les ammoniums quaternaires’4 ou le Triclosan (hexachlorophéne) et autres organochlorés?s.
Il convient donc d’améliorer les pratiques de désinfection et d’utiliser des produits plus efficaces ou
des méthodes alternatives aussi performantes.

[122] Dans le domaine alimentaire, la désinfection au chlore peut aussi générer de la résistance d’E.
coli, ce qui est une des raisons qui ont conduit a interdire I'importation en France et dans I'Union
européenne de certaines volailles traitées de cette facon. La directive européenne n°518-2012
impose les critéres suivants pour utiliser un produit biocide : produit suffisamment efficace ; aucun
effet inacceptable sur les organismes cibles, en particulier une résistance ou une résistance croisée
inacceptable ; pas d’effet sur la santé humaine et animale de ses résidus par voie directe et indirecte
(eau potable, denrées alimentaires, aliments pour animaux) ; aucun effet sur 'environnement a cause
de ses résidus.

[123] Par conséquent, une information permettant de former usagers et professionnels et un usage
raisonné pourraient éviter bon nombre d’effets indésirables.

1.3 Un contexte européen et international porteur que la feuille de route a cherché a
mettre a profit, notamment en santé humaine et animale

[124] Inscrite dans une dynamique internationale forte, la feuille de route cherchait, y compris dans
ses composantes de recherche, tout a la fois a garantir une interaction fructueuse des chantiers
nationaux avec les avancées européennes et internationales (action 36), a conduire des actions
partenariales en direction des Etats a faible revenu (action 40) et a porter des actions prioritaires
pour la France (cadre de développement des produits innovants, action 37, bon usage des
antibactériens et notamment interdiction de leur usage comme promoteurs de la croissance en
élevage, action 38, surveillance coordonnée des pathogénes animaux, action 39). La dynamique des
actions européennes et internationales apparait porteuse pour ces objectifs.

1.3.1  Une mobilisation continue de I'Union Européenne et des organisations internationales.

[125] Considérée par 'OMS comme l'une des menaces les plus sérieuses pour 'humanité, la
résistance aux antimicrobiens?6 (RAM) nécessite que des mesures soient prises d'urgence dans de
multiples secteurs pour que la réalisation des objectifs de développement durable ne soit pas
compromise, en particulier ceux axés sur la santé et le bien-étre, la réduction de la pauvreté, la

74 Premiers composants utilisés dans les désinfectants hospitaliers et agroalimentaires, a cause de leur propriété
tensioactive et de leur faible cofit de production (résidu de la pétrochimie).

75 Utilisés en cosmétique et associés aux détergents domestiques. Concentration maximale réglementée en Europe.

76 Concept plus large que 1'ABR qui englobe, outre les résistances aux bactéries, celles concernant les virus, les parasites et
les champignons
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sécurité alimentaire, 'environnement et la croissance économique. A I'échelle mondiale, les pays ont
souscrit au cadre présenté dans le Plan d’action mondial pour combattre la résistance aux
antimicrobiens, adopté en 2015 au cours de ’Assemblée mondiale de la Santé, approuvé par les
organes directeurs de I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAQO) et
de I'Organisation mondiale pour la santé animale (OIE). La FDR en est la traduction pour la France.

[126] Le treiziéme programme général de travail de I'OMS (2019-2023) a identifié la RAM comme
une priorité pertinente dans le cadre de ses objectifs pour atteindre la Couverture Santé Universelle,
résoudre les urgences sanitaires et promouvoir une meilleure santé des populations. En novembre
2021, le directeur général de la FAO a qualifié la RAM de « pandémie silencieuse ». Le plan d’action
de la FAO contre la résistance aux antimicrobiens (2021-2025) définit le cadre et les objectifs
applicables dans les secteurs de 'alimentation et de l'agriculture (ce plan est néanmoins moins
ambitieux que le précédent et il ne s’agit ni d'un document de politique générale ni d'un document
normatif). L’OIE établit pour sa part des normes, non contraignantes?”’, organise des formations dans
plusieurs Etats membres et apporte des appuis pour améliorer les services vétérinaires.

[127] Fortement mobilisée sur la thématique de I'antibiorésistance, I'Union Européenne est un
élément moteur de la réflexion et des négociations avec les organisations membres de la Tripartite +
(OMS, OIE, FAO + PNUD) et dans le cadre des travaux du G7 également trés actif. Au sein de 'UE, la
santé humaine reléve toutefois — en amont de la crise sanitaire- de la compétence des Etats membres.
Les articles 6 et 168 du traité sur le fonctionnement de 'UE conférent a 'Union une compétence pour
appuyer, coordonner, compléter 'action des Etats membres et encourager leur coopération en faveur
de la protection et de 'amélioration de la santé humaine. La commission est en revanche clairement
habilitée a agir dans les domaines de la santé animale, de la sécurité alimentaire et de la recherche.

[128] Des travaux denses ont conduit notamment aux conclusions du Conseil de 'UE 2019 pour faire
de I'UE une région de pratiques d’excellence dans la lutte contre la résistance aux
antimicrobiens. L'UE méne actuellement pour la premiere fois une analyse globale des plans
nationaux, dont la FDR (disponible a I'été 2022). Le Centre européen de prévention et de controle
des maladies (ECDC) publie également un rapport régulier de surveillance.

[129] L’action dynamique de la France, portée dans le cadre de la mesure 13 de la feuille de route,
est reconnue. Des travaux importants, coordonnés par la France, ont été conduits dans le cadre de
I'action conjointe 2017-2021 sur la résistance aux antimicrobiens et les infections associées aux soins
(EU-JAMRAI). Un deuxieme projet EU-JAMRAI est envisagé. Sur proposition de la France, I'UE et
I’'OMS ont accepté de soutenir le projet PARS78, soumis dés 2017, qui a pour objectif de déterminer
les causes des pénuries d’antibiotiques humains et vétérinaires sur le marché en France, et
d’identifier des mesures pour y remédier. Ce projet pourra ensuite déboucher sur des propositions
concrétes au niveau européen et international. La France s’est également investie pour obtenir de
grandes avancées au Codex alimentarius piloté par la FAO et 'OMS, lors de négociations du groupe de
travail antibiorésistance en octobre 2021, qui ont abouti a de nouvelles directives sur le suivi et la
surveillance intégrée de I'antibiorésistance d’origine alimentaire adoptées en novembre 2021. Ces
lignes directrices aideront les gouvernements a mettre en ceuvre des programmes intégrés de suivi
et de surveillance de 'AMR.

[130] La consolidation des positions interministérielles frangaises pourra s’exercer dans le cadre du
comité de pilotage biannuel sur les questions internationales, destiné a renforcer le suivi de I'action

77 Normes, lignes directrices et résolutions de I'OIE sur I'antibiorésistance et l'utilisation des agents antimicrobiens. 2éme
édition 2020.
78 Programme d’appui a la réforme structurelle (PARS) de I'UE co-financé par OMS ; c¢f. mesure 9, action 25.
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36. La premiere réunion de ce comité de pilotage, qui s’est tenue le 7 septembre 2021 a rappelé
I'importance de la stratégie francaise notamment sur I'interdiction de I'utilisation des antibiotiques
comme facteur de croissance.

[131] Le bilan de I'action 38 de la feuille de route témoigne du rdéle moteur de I'UE, en particulier de
la France. L’'Union européenne avait interdit I'usage des antibiotiques comme facteurs de croissance
chez les animaux d’élevage depuis 2006 pour les productions européennes. L’'Union européenne a
étendu cette interdiction par le reglement (UE) 2019/6 relatif aux médicaments vétérinaires, entré
en application le 28 janvier 2022. L’article 118 impose que les produits importés dans I'UE
proviennent d’animaux n’ayant pas été traités avec des antibiotiques facteurs de croissance.
Néanmoins, plusieurs actes juridiques doivent encore compléter cet article 118. Dans I'attente, un
arrété ministériel francais du 21 février 2022 met en ceuvre certaines de ces dispositions
(interdiction de I'importation et de la mise sur le marché en France de viandes et produits a base de
viandes issus d’animaux ayant recu des antibiotiques facteurs de croissance). Ces positions ne sont
actuellement pas acceptées sur le plan international (opposition de pays porteurs d’une vision plus
productiviste) en particulier a la FAO. L'OIE a émis en 2018 une recommandation relative a
I'élimination progressive des promoteurs de croissance mais ce n’est pas une priorité.

1.3.2  Une approche « Une Seule Santé » qui se fortifie

[132] La promotion de cette approche a été renforcée dés 2010 lorsque 'OMS, la FAO et 'OIE ont
lancé une collaboration tripartite pour accompagner les Etats dans la prévention et la lutte contre les
risques sanitaires liés a I'interface homme-animal-écosystémes. La déclaration politique adoptée par
les Chefs d’Etat et issue de la réunion de haut niveau des Nations Unies sur la résistance aux
antimicrobiens, en septembre 2016, a confirmé leur volonté d’'une approche coordonnée qui intégre
tous les secteurs, en particulier la santé de I'étre humain, de l'animal, des végétaux et de
I'environnement. Un Groupe de coordination inter-organisations sur la RAM a été créé par le
Secrétaire général des Nations Unies. Il a présenté son rapport, intitulé « Pas le temps d’attendre :
assurer l'avenir contre les infections résistantes aux médicaments », en avril 2019; ses
recommandations sont en cours de mise en ceuvre.

[133] Un secrétariat conjoint tripartite (FAO, OIE et OMS) a été créé et est hébergé par 'OMS pour
favoriser la mobilisation multisectorielle. Depuis 2018, le PNUE est associé a la « Tripartite Plus » sur
un plan opérationnel. Pour la France, 'enjeu est d’ancrer encore davantage, de maniére officielle, le
volet environnemental et 'intégration du PNUE a I'approche « Une Seule Santé », (ce a quoi la FAO
fait obstacle). Les membres de la Tripartite ont également lancé un groupe des dirigeants mondiaux
« Un monde, une santé » sur la résistance aux antimicrobiens. Un fonds multi-bailleurs sur la RAM,
géré par le PNUD, apporte des soutiens aux pays, en particulier ceux a faible revenu. En outre,
différentes initiatives viennent soutenir la recherche et I'innovation dans une approche « Une seule
santé »,a l'instar du Centre international de recherche pour des solutions a la résistance aux
antimicrobiens - ICARS, ou le Partenariat mondial sur la recherche et le développement en matiere
d’antibiotiques - GARDP ou le programme JPI-AMR (Joint Programming Initiative on Antimicrobial
Resistance).

[134] Lancé en 2011 et associant 29 pays autour de 137 projets ou réseaux et mobilisant 125 M€ sur
les 10 dernieres années, le JPIAMR coordonne?® les investissements publics nationaux et les fonds
destinés a la recherche transnationale dans le but de réduire la résistance aux antimicrobiens a

79 La France est fortement impliquée dans sa gouvernance tant dans son conseil d’administration (2 membres comme les
autres pays dont un représentant de I’ANR et un de I'INSERM), que dans son comité de pilotage et son conseil scientifique
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I'échelle mondiale. JPIAMR recherche et soutient des solutions pour réduire la transmission des
bactéries résistantes. Ce travail est réalisé avec le soutien de la Commission européenne. JPIAMR est
I'une des premieres plateformes mondiales de financement de la recherche collaborative ayant une
approche "Une Seule Santé" et méne des activités dans les six themes prioritaires clés du domaine de
la résistance aux antimicrobiens: thérapeutique, diagnostic, surveillance, transmission,
environnement et interventionsso,

[135] Ala suite de la crise sanitaire et a une proposition de la France et de ’Allemagne8?, un groupe
d’experts de haut niveau pour I'approche « Une Seule Santé » (OHHLEP) a été créé en mai 2021. Il
s’agit d'une structure d’alerte et de recommandations associant I'OMS, I'OIE, la FAO et le PNUE, pour
améliorer la préparation et la riposte aux crises sanitaires épidémiques. Le groupe a apporté une
définition au principe « Une Seule Santé », approuvée conjointement le 1er décembre 2021 par les
quatre organisations internationales susmentionnées : Le principe « Une Seule Santé » consiste en une
approche intégrée et unificatrice qui vise a équilibrer et a optimiser durablement la santé des personnes,
des animaux et des écosystémes. Il reconnait que la santé des humains, des animaux domestiques et
sauvages, des plantes et de I'environnement en général (y compris des écosystémes) est étroitement liée
et interdépendante. L'approche mobilise de multiples secteurs, disciplines et communautés a différents
niveaux de la société pour travailler ensemble a fomenter le bien-étre et a lutter contre les menaces pour
la santé et les écosystémes. Il s’agit également de répondre au besoin collectif en eau potable, en énergie
propre, en air pur, et en aliments sirs et nutritifs, de prendre des mesures contre le changement
climatique et de contribuer au développement durable.

[136] Le concept « Une Seule Santé» constitue une opportunité pour soutenir le portage des
préoccupations liées a I’enjeu de I'antibiorésistance, plus technique et ciblé. Le plan d’action mondial
du groupe d’experts, qui devrait comprendre une composante RAM, sera présenté au premier
semestre 2022.

1.4 Lacrise CoViD : un facteur de ralentissement mais aussi des opportunités majeures

[137] Depuis pres de deux ans désormais, 'action publique est fortement impactée par la crise liée a
la pandémie de CoViD. D’évidence pour tous les champs, ce constat est particulierement significatif
pour la lutte contre 'antibiorésistance, compte tenu de la contiguité d’acteurs et de problématiques.
C’est d’ailleurs cette proximité d’enjeux qui explique que, bien qu’ayant pu retarder différents volets
de la feuille de route, la crise sanitaire puisse également constituer, par bien des égards, un levier
pour faire progresser certaines facettes de la lutte contre I'antibiorésistance.

1.4.1  Au cours des deux dernieres années, différentes mesures de la feuille de route ont pu
patir de I'impact de la crise

1.4.1.1 Un redéploiement indéniable et massif des ressources susceptibles de s’investir dans la
lutte contre I'antibiorésistance

[138] Il parait difficile d’évaluer la mise en ceuvre de la feuille de route Antibiorésistance sans
intégrer, pour les deux derniéres années, I'impact perturbateur de la mobilisation d’'une partie
significative des forces vives de la santé ou de la recherche en infectiologie vers la gestion de
I'épidémie et la préparation des réponses organisationnelles, sanitaires et scientifiques. Pour une

80 Cf. SRIA 2019-2024 au lien suivant : https://www.jpiamr.eu/app/uploads/2021/06/JPIAMR_SRIA_final.pdf
81 Forum de Paris sur la paix le 12 novembre 2020
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large part, les équipes fortement mobilisées sur la gestion de I'épidémie, I'organisation des politiques
de test et de vaccination sont celles qui auraient pu s’investir, sinon, sur des actions relatives a la
mafitrise de I'antibiorésistance : sous-direction des produits de santé a la DGS, équipes en charge de
la sécurisation des approvisionnements en produits de santé a 'ANSM, équipes d’évaluation des
médicaments et des DM-DIV (dispositif médicaux de diagnostic in vitro) a la HAS. Cet élément doit
étre naturellement pris en compte lorsque par exemple, on releve dans I'évaluation de la mesure 9,
I'intervention, relativement tardive, de I’évolution de la doctrine HAS d’évaluation concernant les
médicaments ou les DIV susceptibles de contribuer a la maitrise de I'antibiorésistance. Mais aussi
I'insuffisante coordination des acteurs pour structurer une démarche articulée concernant le soutien
al'innovation.

[139] De la méme facon, fortement investies dans la gestion des dimensions sanitaires et médico-
sociales dela crise, les ARS ont pu tarder a mettre en place le réseau des CRAtb etle comité de pilotage
régional préconisé dans la circulaire de mai 2020, et minimiser les échanges interministériels sur ce
sujet avec les directions de I'agriculture et a fortiori de I'environnement.

[140] Dans le champ de la recherche, le récent rapport de la Cour des comptes a mis en lumiére a
quel point les forces de la recherche en infectiologie s’étaient mobilisés au cours de la crise : il note
que ce sont pres de 1700 chercheurs, ingénieurs et techniciens relevant des seuls organismes de
recherche qui se sont consacrés ou repositionnés sur la recherche contre la CoViD 19 depuis mars
2020, soit environ 41 % des chercheurs en infectiologie de ces organismess2.

1.4.1.2 D’autres potentiels effets perturbateurs

[141] Lacrise a eu des effets paradoxaux sur I'état de santé des Francais. Le déploiement de mesures
barrieres et de principes d’hygiéne a contenu les pathologies infectieuses non liées a la CoViD et
contribué a un recul massif des consommations d’antibiotiques. Mais I'antibiorésistance a pu parfois
étre un facteur aggravant pour les malades de la CoViD83. Et les pénuries de médicaments ont été
particulierement exacerbées pendant cette période.

[142] Par ailleurs, les controverses exacerbées autour de la vaccination pourraient a l'avenir
impacter un des leviers importants de maitrise préventive de I'antibiorésistance.

[143] A l'échelle mondiale, la pandémie parait avoir accentué 'usage inapproprié des antibiotiques
par les individus et dans les établissements de soins. L’OMS a alerté les Etats membres sur la hausse
de l'utilisation d’antibiotiques tout au long de la pandémie. La crise sanitaire a donc renforcé
I'urgence de promouvoir le bon usage des antibiotiques et a souligné la pertinence de I'action 40.

[144] L’OMS a indiqué que 151 pays (soit 93 % de ses membres) avaient déclaré que la crise CoViD
avait impacté la mise en ceuvre de leur plan d’action national en matiere de résistance aux
antimicrobiens. La crise sanitaire a pu conduire, comme en France, a une réallocation des moyens
humains et des ressources vers le soin urgent et la vaccination, au détriment d’actions spécifiques en
matiere de RAM. Cette réorientation des moyens au niveau des établissements de soin et au niveau
central a perturbé la montée en puissance des programmes de surveillance et maitrise de la
résistance. Aussi, I'action 40 de la feuille de route concernant le développement de la surveillance
dans les pays a faible revenu, n’a pu se déployer aussi vite qu’escompté.

82 Cf. Annexe 10 du rapport de la Cour des comptes février 2022.

83 On ne dispose pas de données francaises mais dans les pays a forte prévalence de ’ABR en milieu hospitalier, 3,6 % des
malades Covid hospitalisés ont été contaminés par les BMR avec une surmortalité de 50 % par rapportaux 10 % de patients
sans contamination bactérienne Source Policy Brief EU-JAMRAI sur I'accessibilité des antibiotiques.
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1.4.2  Pour autant, la crise CoViD crée un contexte national et international propice et des
opportunités organisationnelles et financieres pour la lutte contre I'antibiorésistance

1.4.2.1 Une prise de conscience, des évolutions de comportements et de nouveaux dispositifs
potentiellement bénéfiques, pour autant que cette priorité de santé publique soit bien
prise en compte.

[145] Mettant spectaculairement en avant la portée de I'approche « Une Seule Santé », la crise
CoViD arelancé au niveau national les initiatives inscrites dans cette dynamique intersectorielle. Elle
a donné a voir a un public élargi l'intrication entre la santé humaine, la santé animale et
I'environnement, ce qui crée un soubassement politique et sociétal favorable aux messages en ce sens
de la lutte contre I'antibiorésistance. L'intégration de la logique « Une Seule Santé » dans différentes
politiques ouvre de surcroit des opportunités de rattachement facilité de la problématique de
I'antibiorésistance : ainsi de la création d'un groupe transversal « Une Seule Santé » au sein de la
gouvernance du PNSE 4. La crise CoViD a aussi montré la nécessité d’'une approche collaborative
multidisciplinaire pour renforcer la capacité francaise en matiére de réalisation de tests de dépistage.
Les laboratoires d’analyse vétérinaires équipés pour des analyses a grande échelle et bénéficiant
d'une approche populationnelle marquée des épidémies ont ainsi renforcé les capacités des
laboratoires de biologie médicale humaine. Ce rapprochement des biologies médicale et vétérinaire,
dans le cadre d’'une réponse « Une Seule Santé » concertée a une situation pandémique, pourrait
faciliter, a I'avenir, ’harmonisation des méthodes de surveillance de 'antibiorésistance dans les
secteurs de la santé humaine et de la santé animale.

[146] La crise a également éclairé d’'une lumiére crue la fragilité des approvisionnements en produits
de santé : vulnérabilité nationale et européenne des chaines de production et dépendance parfois
vis-a-vis de fournisseurs non-européens; autant d’éléments connus en matiére de production
d’antibiotiques, mais dont la mise en avant brutale est susceptible d’influer positivement en faveur
de la préservation de I'arsenal thérapeutique de maitrise de I'antibiorésistance, si les enjeux propres
a cette problématique sont bien intégrés dans les mesures ou programmes structurants découlant
de la crise (cf. annexe 3). C'est en effet un point de vigilance majeur que de s’assurer que les
mesures prises a 'occasion de la crise sanitaire et dans le cadre du plan de relance visant au
renforcement de I'autonomie nationale (appels a projets ou manifestations d’'intérét, stratégies
d’accélération et efforts de relocalisation ...) ne délaissent pas ce champ ou les défis sont anciens
et connus. Une meilleure prise en compte apparait nécessaire. On note a cet égard que pour la raison
méme de cette antériorité, le récent rapport CGEIET-IGAS sur la sécurisation des
approvisionnements en produits de santé84, commandé par le Haut-commissariat du Plan, a
privilégié d’autres gammes thérapeutiques.

[147] D’autres évolutions des comportements de santé induits parla crise CoViD sont susceptibles
d’impacter positivement les politiques de lutte contre 'antibiorésistance, et en particulier le nouveau
coup de boutoir apporté par la crise au primat du curatif sur la prévention. Plus que jamais
I'importance de la prévention est mise en lumiere. La promotion des exigences d’hygiene et de
prévention des infections8s, la familiarisation a grande échelle des professionnels de santé et du
grand public aux tests rapides, la dynamique de collaborations interdisciplinaires et

84 Les vulnérabilités d’approvisionnement en produits de santé, rapport Thierry de MAZANCOURT et Robert PICARD,
CGEIET- D. GIORGI, IGAS, Déc. 2021.

85 En 2020, on observe une baisse notable de la consommation des ATB liée a une moindre transmission des infections
bactériennes en raison des confinements et de I'adoption des gestes barrieres ainsi qu’a la diminution du nombre de
consultations médicales (§2.5)
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interprofessionnelles suscitées par la gestion de crise sont des éléments sur lesquels il importe de
savoir capitaliser. En accroissant le recours aux outils distanciels, la crise pourrait aussi faciliter de
nouvelles organisations en termes de coopérations professionnelles comme de formation ou de
partage d’expériences.

[148] La pandémie a enfin été l'occasion d’innovations, notamment dans le domaine de la
surveillance (par exemple I'analyse des réseaux d’assainissement dans le cadre du projet Obépine)
mais aussi de nouveaux systemes d’information (SIDEP), sur la base desquels il est possible de batir
des dispositifs plus pérennes. C’est, par exemple, I'objet du projet actuel d’entrepot de données de
biologie - qui pourrait intégrer des données de résistance- sur la base des enseignements des
innovations techniques de SIDEP.

1.4.2.2 Une structuration européenne découlant de la crise qui pourra s’orienter vers des
actions communes porteuses

[149] Si la pandémie a pu placer la maitrise de I'antibiorésistance au deuxiéme plan, elle a mis
également en relief les lacunes qui l'affectent, comme la fragilité de I'approvisionnement de
médicaments anciens, ou la pertinence de I'approche « Une Seule Santé » ... Elle a surtout contribué a
ce que la santé devienne un domaine prioritaire de I'UE, de fagon propice a un portage renforcé des
mesures de maitrise des résistances aux antimicrobiens. Cette préoccupation se déploie sur plusieurs
axes qui devraient aider a la lutte européenne contre 'ABR.

[150] Fin 2020, trois propositions par la Commission européenne de réglements nouveaux visaient
a renforcer la coordination des politiques en cas de crise sanitaire. La Commission a également
proposé une nouvelle stratégie pharmaceutique qui comprend un chapitre consacré au soutien de
I'industrie. Les conclusions du Conseil européen du 20 décembre 2021 invitent les Etats membres et
la Commission a améliorer 'accés aux médicaments, notamment les antimicrobiens et a mettre en
place un mécanisme incitatif de soutien a I'innovation (cf. infra 2.4).

[151] Sous l'angle organisationnel, en septembre 2021, aprés de nombreuses consultations, la
Commission a décidé de créer en son sein une autorité de préparation de réaction a une situation
d’'urgence sanitaire (Health Emergency preparedness and Response Authority HERA) sur le modele
américain du BARDAS8¢. Une des missions explicitement confiées a HERA est de remédier aux
vulnérabilités et aux dépendances stratégiques au sein de 'Union en matiére de développement, de
production, d’approvisionnement, de stockage, de distribution de produits de santé considérés
comme des contre-mesures médicales. En matiere de lutte contre I’ABR, cela pourrait permettre le
développement de mesures pour lutter contre les défaillances de marché propres aux nouveaux
antibiotiques, le renforcement des circuits d’approvisionnement, la mise en place de stocks
stratégiques, 'augmentation des capacités de production éventuellement publiques ou sous pilotage
public.

[152] En matiere financiére, les nouvelles initiatives politiques et les financements accrus dans le
cadre du programme EU4Health (5,3 milliards d’euros soit une multiplication par dix) offrent des
opportunités pour renforcer les actions de lutte contre les résistances aux antimicrobiens.

86 Agence spécifique a la gestion des crises épidémiques et a la préparation inter-crises, la Biomedical Advanced Research
and Development Authority (BARDA) utilise des nouveaux outils de financement public pour des besoins non couverts par
les industriels.

-47 -

PUBLIE



RAPPORT CGAAER N°21061/CGEDD N°013930-01/IGAE N°2022-0182300/IGAS N°2022-055R/IGESR N°2022-070/IGF N°2021-M-038-03

[153] Dans le secteur de la recherche, le nouveau programme Horizon Europe comprend des actions
sur les maladies infectieuses, en vue notamment de préparer une stratégie RAM et de renforcer une
industrie de santé européenne compétitives?.

[154] D’autres initiatives politiques suite a la crise CoViD constituent des occasions pour maximiser
les actions de lutte contre les résistances :

o Révision de la réglementation sur les menaces transfrontaliéres ;

® Révision des mandats ECDC (Centre européen de prévention et de controle des maladies) et
EMA (Agence européenne des médicaments) afin de mutualiser au niveau européen
I'approvisionnement en ATB (partage des colits et négociations) ;

® Initiative de traité sur les pandémies (OMS) qui pourrait inclure un volet RAM ;

® Plan de préparation des urgences de I'UE (avec possibilité de déclarer I'urgence de santé
publique au sein de 'UE);

® Laboratoire de référence en santé humaine (en sus de celui existant en santé animale).

[155] La France présidait le Conseil de I'Union européenne au premier semestre 2022 et portait a
cette occasion une réflexion et plusieurs initiatives auprés des Etats membres et de la Commission,
permettant de nouvelles avancées en matieére de lutte contre I'antibiorésistance. Une conférence
ministérielle (santé et agriculture) dédiée, avec une perspective « Une Seule Santé » a été organisée
le 7 mars 2022. Les recommandations contenues dans la déclaration du trio des présidences de
conseil de I'UE (France, République Tcheque et Suede) visent notamment a alimenter les réflexions
sur l'actualisation du plan d’action de 2017 et la révision du plan pharmaceutique, et a renforcer la
coordination entre les Etats membres et le réseau RAM « Une Seule Santé » (One Health Network on
AMR) créé en 2016. Elles préconisent de renforcer le mandat d’"HERA en la matiére, y compris pour
I'appui a la recherche dans le cadre de partenariats public-privés, et l'innovation, ainsi que le
lancement d’'un important projet européen d'intérét commun - Important Project of Common
European Interest - IPCEI. La déclaration soutient la stratégie « De la ferme a la table », et appelle la
Commission a renforcer les programmes de surveillance et le développement des indicateurs
communs sur les résistances et la consommation d’antimicrobiens ; elle incite les Etats membres a
accroitre leur soutien aux pays a bas et moyens revenu. Un colloque scientifique recherche et
innovation sera également organisé en juin 2022.

[156] Durant la PFUE, la France poursuit en outre deux actions majeures en matiere de santé
animale :

® Porter la demande d’évolution réglementaire visant a encadrer les produits a base de plantes
(phytothérapie, aromathérapie), avec un objectif d’autorisation de mise sur le marché (AMM)
simplifié.

® Promouvoir la contribution frangaise a la surveillance européenne en continuant a mettre en

avant le RESAPATH et en poussant la mise en place de 'EARS-VET (action 39 de la feuille de
route). Le RESAPATH se révéele trés performant, et a été reconnu par la Commission
européenne et les autres Etats membres. Aprés avoir présenté la preuve de concept, la France
soutient 'idée de développer ce systéme dans les autres Etats. Cette preuve de concept repose
sur I'European Antimicrobial Resistance Surveillance network in VETerinary medecine (EARS-

87 https://www.horizon-europe.gouv.fr/appels-sante
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VET), pré-réseau européen de surveillance de la résistance aux antimicrobiens en médecine
vétérinaire, qui est le pendant de I'European Antimicrobial Resistance Surveillance NET (EARS-
NET) en médecine humaine. La poursuite du travail sur EARS-VET est incluse dans le
programme EU4Health 2022.

[157] Au niveau international, I'Anses a été nommée, fin 2020, centre de référence pour la
résistance antimicrobienne de la FAO. Ce nouveau centre de référence,qui se positionne sur le
secteur de I'Afrique francophone, représente une avancée notable des plans Ecoantibio, de la Feuille
de route, et un succes francais. Les projets du centre collaborateur FAO concernent la sensibilisation
des acteurs politiques et scientifiques aux problématiques de I'antibiorésistance, le développement
d'une base de données mondiale, I'organisation d’essais inter-laboratoires entre plusieurs pays
d’Afrique, et des actions internationales de formation sur I'antibiorésistance. Ceci répond a I'objectif
de l'action 40 de la feuille de route.

2 La nouvelle stratégie décennale devra conforter plusieurs dimensions
encore fragiles de la FdR actuelle

[158] Alissue de sa présentation systématique du bilan de la feuille de route, la mission a souhaité
mettre 'accent sur certaines thématiques, prioritaires pour 'amplification fructueuse de la lutte
contre 'antibiorésistance. Elle a approfondi son analyse des fragilités d'une gouvernance qui doit
évoluer pour permettre de porter une action publique a hauteur des enjeux et de donner une réelle
portée a une ambition « Une Seule Santé », incontournable pour la maitrise de I'antibiorésistance.

[159] Elle a ensuite mis en lumiere des thématiques clés dont la mise en ceuvre exigeait des efforts
supplémentaires, voire une nette intensification au cours d’'une prochaine feuille de route décennale.
Qu'il s’agisse de I'environnement, insuffisamment intégré dans les années passées, de la prévention
des infections et du bon usage en ville, compte tenu du décalage entre le poids de ce secteur dans la
consommation et les acquis passés, de la structuration impérative d’'une action publique nationale
ou européenne de défense de I'arsenal thérapeutique, en santé humaine et animale, d'importants
chantiers restent a entreprendre.

[160] Dans le champ agricole, il s’agit plus de compléter les acquis réels, en mobilisant de nouveaux
leviers plus qualitatifs, mais aussi en rééquilibrant I'investissement vers un secteur agroalimentaire
non priorisé par les plans Ecoantibio.

2.1 Une gouvernance et une animation interministérielle a affirmer pour répondre
efficacement aux enjeux de santé publique

2.1.1  Un projet complexe au périméetre large dont I'interministérialité effective ne va pas de
soi

[161] La politique de maitrise de I'antibiorésistance se doit d’étre intersectorielle pour étre efficace.
C’est la raison pour laquelle la feuille de route adoptée en novembre 2016 est interministérielle : 12
actions sont portées par les trois ministéres chargés de la santé, de l'agriculture et de
I'environnement et 12 actions par deux ministeres (santé et agriculture), soit 24 actions sur 40
(60 %). Face a 'ampleur des sujets embrassés et des acteurs mobilisés, le risque était grand
cependant d'un pilotage sectoriel « en silo ». La gouvernance et la méthode choisies, une coordination
interministérielle renforcée, avaient pour vocation de lutter contre la tendance naturelle a une mise
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en ceuvre cloisonnée par chaque ministére, risque renforcé par la déclinaison en politiques
sectorielles.

[162] L’objectif de la mesure 12 de la feuille de route était notamment (action 33) d’identifier et
décliner des mesures transversales de maniére a renforcer les liens, rassembler les actions sous des
thémes communs et mieux les coordonner entre les différents secteurs ministériels. Au-dela de
'effort déja présent de la feuille de route de rassembler sous un chapeau thématique commun des
actions sectorielles, il s’agissait d'impulser de réelles actions concertées et co-pilotées en matiere de
communication, de formation, d’outils de bon usage .... Des avancées de cette nature ont bien eu lieu
en matiére de recherche avec la création du programme prioritaire de recherche (PPR), de
surveillance, avec une publication commune annuelle, ou de défense de I'arsenal thérapeutique, avec
le programme PARS commun de lutte contre les pénuries.

[163] Cependant, 16 actions de la feuille de route ne concernaient principalement qu'un ministére
ou ne sont pilotées que par un ministére. Peu ont acquis dans la durée une dimension plus
interministérielle. Tel est particuliérement le cas pour la santé humaine, dont les progres attendus et
I'absence de plan sectoriel de maitrise de 1'antibiorésistance nécessitaient des actions spécifiques
lourdes, ce qui a un peu déséquilibré I'économie générale de la feuille de route ; et ce, d’autant plus
que, faute d’identification suffisante des leviers environnementaux, peu d’actions portaient en
propre sur ce secteur, et que les actions spécifiques en santé animale étaient intégrées a Ecoantibio
2. La Feuille de route n’a en outre pas fixé d’objectifs chiffrés pour les différents secteurs. Chaque
ministére a défini sa propre cible, sans approche transversale, qui aurait été compliquée, il est vrai,
par la difficulté persistante a dégager des indicateurs communs (objectif important des mesures 10
et11).

[164] Les différences de temporalité, de modalités de transposition de la FDR et de moyens consacrés
ont de fait compliqué la coordination interministérielle, et pesé sur la capacité a dégager de réelles
actions transversales concertées. L’ambition (action 34) de plans sectoriels déclinant des actions
transversales interministérielles de lutte contre I'’ABR, en fonction des enjeux sectoriels propres, n’a,
dés lors, pas été atteinte, comme cela a été souligné supra (113).

[165] Ces fragilités de départ ont été amplifiées dans la conduite de la FDR par I'abandon de I'objectif
d’instance de coordination interministérielle de haut niveau poursuivi par I'action 35 (c¢f 212). Sa
mise en ceuvre patit dés lors d'une insuffisance de coordination dans la durée, particulierement
critique dans trois secteurs :

® En matiére d’environnement (cf. 124), le PNSE4 n’ayant pas retranscrit la FDR en dépit de
nombreux points possibles de rapprochement qui devraient permettre une articulation
renforcée.

° En matiere de recherche, la coordination renforcée lors de 1'élaboration du programme
prioritaire de recherche (PPR) Antibiorésistance ne s’étant pas réellement prolongée dans sa
mise en ceuvre, notamment lors du déploiement des appels a projets. La faible implication des
alliances AVieSan ou AllEnvi88, a accru I'impact préjudiciable pour l'approche « Une Seule
Santé » d’'une coordination interministérielle affaiblie au fil des années.

® En matiere de pilotage des relations avec les industriels de la santé qui n’apparait pas
suffisamment concertée entre le ministere des finances et de la relance (Direction générale des
entreprises - DGE), la direction générale de la santé (DGS) et la cheffe de la mission

88 Elles devaient, dans la cadre de la feuille de route, en dehors de leur participation aux différents comités, déterminer des
indicateurs et les incidences en termes de budget et de financement.
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ministérielle « Prévention des infections et de l'antibiorésistance », sur des sujets aussi
essentiels que les mesures économico-industrielles de préservation des anciens antibiotiques
sur le marché ou du soutien a I'innovation.

[166] Des lors, faute de capacité fonctionnelle de pilotage interministériel réel, la prise de décision
ministérielle 'emporte souvent sur la coordination interministérielle. La coordination laisse plut6t
place a une agrégation de résultats de plans conduits par les administrations ministérielles
concernées, y compris au niveau territorial.

2.1.2  La gouvernance de la feuille de route est perfectible

La gouvernance nationale de la feuille de route interministérielle est assurée par :

® Un comité interministériel pour la Santé (CIS) en charge du volet stratégique. A la demande
du Premier ministre, le premier Comité Interministériel pour la santé a été consacré en 2016
ala préparation et a I'adoption de la feuille de route visant a maitriser I'antibiorésistance.

® Un comité permanent restreint (CPR) interministériel, issu du CIS, qui permet de suivre la
mise en place des actions et constitue un espace d’échanges intersectoriel entre les différentes
entités pour discuter des actions transversales, et garantit la dimension interministérielle du
projet.

o Un chef de projet, sous la forme d'un délégué ministériel, rattaché au ministre de la Santé et
des solidarités jusqu’a 2018, puis d’'une cheffe de projet national a I’Antibiorésistance en
janvier 201989, devenue depuis novembre 2021, cheffe de la mission ministérielle « Prévention
des infections et de I'antibiorésistance » (MMPIA).

[167] Le CPR se réunit tous les six mois depuis mi-2017 afin de suivre I'avancement de la Feuille de
Route Interministérielle. Il existe également depuis 2021 des réunions informelles additionnelles,
tous les 2 mois. Pour accroitre la connaissance interministérielle, des représentants des ministéres
MAA/MTE/MESRI sont invités au comité de pilotage Antibiorésistance santé humaine comme
observateurs (ainsi que des représentants du ministére de I'Europe et des Affaires étrangéres (MEAE)
et du MESRI comme pilotes d’action) et la MMPIA est de son coté conviée aux réunions EcoAntibio2
comme observateur. Le domaine opérationnel releve des comités de suivi de chacun des plans (Plan
stratégique Recherche, Plan EcoAntibio2, PNSE 4, PROPIAS).

[168] Enjuin 2021, il a été décidé par les membres du CPR la mise en place d’'un COPIL international,
animé par le par le MEAE a un rythme biannuel, afin de réunir les différents interlocuteurs du monde
diplomatique, de les sensibiliser a la thématique et de partager les positions et initiatives francaises.
La premiére réunion s’est tenue en septembre 2021.

[169] Toutes ces actions améliorent la dimension interministérielle de la gouvernance. Pour autant, le
choix d’'un délégué interministériel, proposé par le rapport Carlet - Le Coz précité, n’a jamais été
retenu?0. Le mandat de la cheffe de projet national a I'antibiorésistance, placée aupres du directeur
général de la santé, et pouvant s’appuyer sur 'ensemble des directions du MSS et des agences de
santé, dépend exclusivement du ministre des Solidarités et de la Santé : outre les travaux propres au
ministere sur le sujet de '’ABR (volet santé humaine), la cheffe de projet assure I'animation et la
coordination logistique du comité interministériel, et n’a par conséquent pas la responsabilité d’'une

89 Lettres de mission des 21 décembre 2018 et 24 novembre 2020
90 Ce rapport préconisait aussi de faire de la lutte contre 'antibiorésistance une cause nationale.
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animation opérationnelle des autres champs ministériels. Elle consacre cependant une partie
importante de son temps a l'international.

[170] Les faiblesses de la gouvernance sont dés lors de plusieurs ordres :

o La cheffe de la MMPIA ne dispose pas de moyens suffisants, ni de relais nationaux étoffés

[171] Lagouvernance interministérielle est insuffisante en raison du rattachement de I'équipe projet
au ministere de la santé et de I'absence de leadership interministériel. Cela pese sur I'animation
nationale comme territoriale (cf. infra), en dépit du niveau de reconnaissance élevé de 'actuelle
cheffe de mission, dont la capacité d’animation est saluée par tous ses interlocuteurs.

[172] Une comitologie importante s’est mise en place, qui contribue cependant plus au partage qu’au
pilotage. La cheffe de projet dispose de référents identifiés dans tous les ministéres et agences
concernés, mais le temps dédié a la feuille de route varie selon les structures, les personnes et les
priorités des unes et/ou des autres. Leur positionnement hiérarchique est en outre généralement
peu élevé. Ces difficultés organisationnelles (manque de légitimité, turn-over et disponibilités
variables des interlocuteurs, défaut de synchronisation) sont aggravées par le sous-
dimensionnement de la MMPIA en termes d’effectifs (environ 2 ETP) et le manque d’outils de
travail modernes a sa disposition®! pour garantir une vision interministérielle partagée de I'avancée
de la feuille de route.

[173] Enfin, la cheffe de la MMPIA ne dispose ni d’'un budget attribué a 'antibiorésistance, ni d’'une
vision consolidée des budgets déployés par les ministéres en la matiére.

° La cheffe de la MMPIA n’est pas consultée sur des sujets qui ont des impacts importants
sur son champ de compétence

[174] Le positionnement ministériel de la cheffe de la MMPIA ne lui permet pas d’anticiper ni de
coordonner tous les aspects stratégiques de la lutte contre l'antibiorésistance. Elle n’a pas été
associée a la réflexion interministérielle qui a conduit a I'élaboration de projets sur deux champs
stratégiques majeurs pour la maitrise de I'antibiorésistance :

o La stratégie de recherche relative aux maladies infectieuses émergentes (MIE) qui a
conduit au positionnement élargi de I’Agence nationale de recherche Sida-MIE (ANRS-
MIE) et a un PEPR dédié inscrit dans la 3e stratégie d’accélération du Plan innovation
santé 2030 ;

o La création de '’Agence de I'innovation en santé (AIS) ou le volet MIE du Plan Innovation
Santé 2030 annoncé le 29 juin 2021 par le Président de la République lors du Conseil
Stratégique de I'Innovation en Santé, alors que ces différentes démarches pourraient
avoir un impact déterminant sur le développement de nouveaux antibiotiques et plus
largement sur la préservation de l'arsenal thérapeutique si la problématique de
I'antibiorésistance y était intégrée.

2.1.3  La nécessité de garantir une réelle gouvernance interministérielle

[175] L'importance des enjeux de santé publique liés a la politique de maitrise de 'antibiorésistance
comme les limites de la gouvernance nécessitent de la renforcer par un positionnement adéquat de
la MMPIA et des moyens adaptés.

91 Absence d’outil informatique partagé pour le suivi de la FDR.
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[176] Lacomparaison avec d’autres politiques interministérielles a enjeu fort montre que deux voies
d’amélioration sont généralement utilisées selon les circonstances :

® La création d’un organisme interministériel chargé de coordonner I'action de I'Etat dans un
domaine particulier. Ces organismes peuvent prendre le nom de «délégation» ou de
«mission ». Ils peuvent faire partie des Services du Premier ministre (exemple la Mission
interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites addictives) ou lui rendre compte
(exemple de la DI alalutte contre la grippe aviaire -DILGA) ou étre sous l'autorité d'un ministre
(exemple la Direction interministérielle de la transformation publique). Le succes de la
délégation a la sécurité routiére est souvent cité.

Encadré 1 : Gouvernance de la sécurité routiére

« L'interministérialité ne se décrete pas, elle s’organise ». Des 1970, une mission interministérielle a la
sécurité routiere est créée. Cette mission devient en juillet 1972 un Comité Interministériel de Sécurité
Routiére (CISR), qui est en charge de définir les grandes orientations de la politique de sécurité routiére et
de s’assurer de leur bonne application. Le Premier ministre en assure la présidence, ce qui lui confere le
soutien du plus haut niveau de I'Etat. Ses prérogatives prévoient qu'il prépare les projets de loi et les
mesures réglementaires accompagnant leur mise en ceuvre. Il joue un réle de coordinateur et s’assure de la
mobilisation des ressources pour mener cette politique. La méme année un poste de Délégué
Interministériel a la Sécurité Routiére (DISR) est créé pour assurer un role de coordination de 'activité
des ministéres consacrée a la sécurité routiere. Il est désigné par le Premier ministre. Pour 'aider dans ses
missions, le délégué est entouré de conseillers techniques mis a disposition par les principaux ministéres
intéressés par les problémes de sécurité routiere : Intérieur, Défense, Education nationale, Justice et Santé.

[177] Un autre exemple plus récent sur des sujets de santé aux implications interministérielles
majeures :

Encadré 2 : Délégation interministérielle a la lutte contre la grippe aviaire

La délégation interministérielle a la lutte contre la grippe aviaire reposait sur le décret n°® 2005-1057 du 30
aolit 2005 qui désignait un délégué interministériel a la lutte contre la grippe aviaire (DILGA) placé
aupreés du Premier ministre pouvant s'appuyer sur différents ministeres ; le directeur général de la santé
(DGS) avait été nommé pour assurer les fonctions de DILGA en sus de celles de DGS.

Garant d'une certaine unité d'action, le DILGA avait un role de coordination interministérielle, sa tiche étant
d’animer la coopération entre membres de différents ministéres, au cours notamment de réunions
hebdomadaires thématiques. Des arbitrages pouvaient étre rendus par les services de Matignon sur certains
sujets importants sources de difficultés. Il avait également une mission de suivi du bon avancement et
d'évaluation en continu des mesures décidées par les ministres, et devait en référer au Premier ministre. Il
devait veiller a la cohérence des actions de la France avec les initiatives des différentes instances
européennes et internationales

Pour assurer ces missions, le DILGA disposait, en plus d'une secrétaire, d'une équipe de quatre personnes
mises a disposition (a temps plein ou partiel), représentant les principaux ministéres concernés
(agriculture, santé, intérieur, affaire étrangeres...) avec possibilité de s’appuyer ponctuellement sur des
mises a dispositions de représentants d’autres ministeres et avait des correspondants désignés dans
certaines directions/ministeres d'intérét stratégique.

® La création d’'une agence en charge de la mise en ceuvre opérationnelle de tout ou partie
d’une politique interministérielle. Le succes de I'Institut national du Cancer en est un bon
exemple.
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Encadré 3 : Pilotage du Plan Cancer

L'Institut national du cancer (INCa) est I'agence d'expertise sanitaire et scientifique en cancérologie de
I'Etat chargée de coordonner les actions de lutte contre le cancer. Créée par la loi de santé publique du 9
aotlit 2004 sous forme de GIP, elle est placée sous la tutelle conjointe du ministere des Solidarités et de la
Santé d'une part, et du ministére de I'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'Innovation d'autre
part.

L’Institut national du cancer a pour ambition de jouer un rdle d’accélérateur de progres, en apportant
une vision intégrée de I'ensemble des dimensions sanitaire, scientifique, sociale, économique liées aux
pathologies cancéreuses ainsi que des différents champs d’intervention (prévention, dépistage, soins,
recherche). Ceci, au service des personnes malades, de leurs proches, des usagers du systéme de santé, de la
population générale, des professionnels de santé, des chercheurs et des décideurs.

Le contrat d’objectifs et de performance s’inscrit d’'une part dans les priorités du Plan cancer et d’autre part
dans les axes de la Stratégie nationale de santé (SNS) et de la Stratégie nationale de recherche (SNR)
« France Europe 2020 ». L’Institut dispose d’'un budget annuel d’environ 100 millions d’euros. Les recettes
sont, en majeure partie, constituées des subventions des ministéres en charge de la santé et de la recherche,
complétées des contributions des autres membres du GIP et de ressources issues de partenariats avec des
organismes publics et privés. Un peu plus de la moitié de ce budget est allouée au financement de la
recherche. Le reste est dédié, notamment, aux actions de soins, a la santé publique et a I'information des
publics. L'Institut compte environ 150 salariés et mobilise chaque année plusieurs centaines d’experts
externes pour concourir a ses travaux.

Source: INCa

[178] Dans le contexte institutionnel actuel, il ne semble pas utile de créer une agence dédiée a la
lutte contre l'antibiorésistance’?, mais plutdt, dans le cadre de la création d’'une délégation
interministérielle, d’organiser de facon renforcée la coordination avec les agences et autres
structures spécialisées en charge de certains pans de la politique de maitrise de I'antibiorésistance
(et notamment, outre ANSM-ANSES-ANMV et HAS, de veiller au pilotage de la recherche et de
I'innovation avec '’ANRS - MIE et I'’Agence de 'innovation en santé).

[179] La mission considéere que la gouvernance de la feuille de route serait plus efficace si le
positionnement de la MMPIA était interministériel. Elle gagnerait a ce que le chef de projet soit
clairement positionné au niveau interministériel (délégation) et dispose dans son équipe d’'une
composante propre a chaque ministere concerné a titre principal (Santé, Agriculture,
Environnement, Industrie et Recherche), relais des décisions prises en comité permanent restreint
(CPR), comme cela a pu étre le cas, par exemple, du DILGA.

[180] Dans les différents rapports d’évaluation récents ou en cours sur des sujets proches, le
caractere plus ou moins intersectoriel de l'action concernée a un impact sur le choix de la
gouvernance : délégation interministérielle lorsque le sujet concerne de nombreux ministeres et
porte une dimension affirmée « Une seule santé », délégation ministérielle lorsque celui-ci est
majoritairement centré sur la santé humaine. L'importance critique pour le systéme de santé du
sujet ABR et l'urgence a le traiter sans délai, les moyens financiers nécessaires dans les
nombreux secteurs mobilisés (agriculture, environnement, santé, recherche, industrie...),
tout cela milite, pour la mission, pour une délégation interministérielle rattachée au Premier

92 Le récent rapport CGEIET -IGAS sur la sécurisation des approvisionnements en produits de santé préconise par exemple
la création d'une « Agence de la Souveraineté Sanitaire ». Si elle devait voir le jour, la délégation interministérielle devrait
également pouvoir s’appuyer sur elle.
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ministre, ou la dimension antibiorésistance serait affirmée et sanctuarisée, si elle devait
rejoindre un périmetre plus vaste.

[181] La question de la création d'une délégation interministérielle se double en effet d'une question
de périmetre. Trois scénarios sont possibles :

® Choisir le strict périmetre de I'antibiorésistance. Cette option permet de mettre en avant cette
politique.
® Elargir le périmétre a I'ensemble des maladies infectieuses émergentes. Cette option offre une

vision plus globale%, et probablement une meilleure visibilité et un meilleur portage dans le
contexte de la CoViD. Elle risque néanmoins de pénaliser I'antibiorésistance dans 'affectation
des financements, sauf a sanctuariser une partie significative de ceux-ci, en conservant le
principe d'une feuille de route dédiée a la maitrise de I'antibiorésistance, avec des moyens
affectés.

® Opter pour une délégation « Une Seule Santé » comme le préconise récemment le conseil
scientifique pour la crise CoViD. L’ambition interministérielle est clairement affichée, mais le
risque de dilution dans un champ aussi large potentiellement est significatif, sauf a ce qu'’il
s’agisse d'une appellation visant un périmetre équivalent a celui des MIE, mais donnant plus a
voir la réalité de I'interministérialité nécessaire. Dans cette hypothese également, une feuille
de route spécifique et des moyens dédiés ABR s’'imposent.

[182] Dans les derniers cas, le périmétre de la délégation interministérielle serait plus large que celui
de la feuille de route ABR.

Recommandation n°l  Repositionner le pilotage de la lutte contre 'antibiorésistance a un niveau
interministériel en créant une délégation interministérielle rattachée au Premier ministre. Le
périmétre de cette délégation pourra étre plus large, mais des moyens devront étre dédiés
spécifiquement a I'antibiorésistance.

[183] Enfin, la mission a constaté I'insuffisance de moyens consacrés a la gouvernance de la feuille
de route, qu'il s’agisse de la MMPIA (0,9 ETP en 2019, 1,9 ETP en 2020, 2,8 ETP depuis mars 2021)%
ou de ses relais dans les autres ministeres. Le MTE consacre moins d’'un ETP au suivi de la feuille de
route. Le dispositif de pilotage qui existe en santé humaine (chef de projet MMPIA et comité de
pilotage opérationnel dédié) ou Ecoantibio en santé animale (chef de projet antibiorésistance et
comité de pilotage) gagnerait a se mettre en place en matiere d’environnement. La fragilité des outils
de suivi de la FDR doit également étre levée. Ce renforcement permettrait de produire un bilan
périodique qui fait défaut aujourd’hui pour consolider transversalement les acquis de la feuille de
route.

93 Dans la méme perspective One health que la prévention des MIE, la lutte contre ’ABR nécessite de prévenir les infections,
de limiter les contaminations bactériennes liées aux interactions de 'homme avec différents milieux (foréts primaires,
habitats de la faune sauvage, milieux aquatiques), de comprendre les facteurs d’apparition/dissémination des zoonoses, les
mécanismes de franchissement de la barriére d’espéces. L’ABR peut en outre étre un facteur aggravant d’'une pandémie. Le
rapprochement permettrait de mutualiser un certain nombre d’approche tant dans le domaine de la surveillance du risque
infectieux que de la mutualisation des méthodes (omiques, bioinformatique.). Une telle 