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Il est clairement établi que la résistance des bactéries aux antibiotiques (ou Antibiorésistance), est un
phénoméne mondial, sans frontiéres géographiques ni barriéres d’espéces, qui représente plus que
jamais une menace importante pour la santé humaine, animale et environnementale. Depuis plusieurs
années, le développement de la résistance des agents pathogénes bactériens aux antibiotiques a en
effet considérablement compliqué le traitement d’infections bactériennes potentiellement mortelles,

entrainant parfois des impasses thérapeutiques sans aucune alternative. A la lumiére des liens étroits

et des interactions complexes entre les humains, les animaux et I'environnement, dont les crises sani-
taires récentes sont I'illustration, est né le concept « One Health » ou « Une seule santé ». Cette prise
de conscience, qui vise a promouvoir une approche multisectorielle et une recherche pluridiscipli-
naire, ouvre de nouveaux horizons pour faire face a I'’enjeu majeur de santé publique que représente
I’Antibiorésistance. Ce numéro fait le point sur la situation et présente la stratégie déployée a I’échelle
nationale pour tenter de contrer cette menace a travers le « Programme Prioritaire de Recherche
contre I’Antibiorésistance » lancé en 2020.
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I. LANTIBIORESISTANCE :
Généralités et Principaux
enjeux

L’ Antibiorésistance : un probléme
de Santé Publique mondial

Lintroduction des antibiotiques dans
lusage clinique est incontestablement
la plus grande avancée médicale du
xx¢ siécle. En une centaine d’années, les
antibiotiques ont radicalement changé la
médecine moderne et contribué a prolon-
ger la durée de vie moyenne de lHomme
de plus de 20 ans. La découverte de la
pénicilline en 1928 a marqué le début de
lage d'or de la découverte des antibio-
tiques qui a atteint son apogée au milieu
des années 1950. Depuis, un déclin pro-
gressif du développement de ces « médi-
caments miracles » s’est amorcé, paral-
lelement a l'évolution de la résistance de
nombreux agents pathogenes vis-a-vis

des antibiotiques, chez 'Homme, lani-
mal ou encore dans l'écosystéeme végétal.
Victimes de leur succes, ces molécules
ont en effet été utilisées de maniere abu-
sive et souvent inappropriée, que ce soit
en santé humaine ou animale. Ce recours
massif aux antibiotiques a généré une
pression de sélection sur les populations
bactériennes, entrainant lapparition de
souches résistantes [1].

LAntibiorésistance n’est pas un phé-
noméne nouveau. Dés 1940, soit peu
aprés la découverte de la pénicilline,
les premiéres évidences de résistance
médiée par la pénicillinase ont été rap-
portées [2]. Chaque nouvelle génération
d’antibiotiques a ensuite vu apparaitre
des mécanismes de résistance. S'il
existe une résistance naturelle de cer-
taines bactéries face aux antibiotiques,
c’est la résistance acquise secondaire-
ment a leur utilisation qui est devenue
de plus en plus préoccupante. Elle cor-
respond a l'apparition d'une résistance

Les antibiotiques, c’est pas automatique

Ce célebre slogan, lancé en 2002 en France par la Sécurité Sociale dans le but de répondre
a un impératif européen, a marqué les esprits (Figure 7). Cette campagne de communica-
tion visait a rappeler quelques fondamentaux, a savoir que les antibiotiques ne s'attaquent
qu'aux bactéries et ne servent a rien face aux virus, avec pour objectif d’agir sur nos com-
portements. Cette stratégie a été un réel succes dans la mesure ou la consommation d'an-
tibiotiques en France a été réduite de 15 % dans les années 2000 [4]. La fin de cette média-
tisation a toutefois été accompagnée d'un rebond de la consommation, ce qui a motivé dés
2010, la mise en ceuvre d'une nouvelle campagne menée par les pouvoirs publics s'atta-
quant cette fois au probléme de la résistance aux antibiotiques avec pour slogan « Si on les
utilise a tort, ils deviendront moins forts ». Pres de dix ans plus tard, et en dépit d’une prise
de conscience chez les médecins mais aussi chez leurs patients, force est de constater que
la consommation d'antibiotiques en France reste environ 25 % plus élevée que la moyenne
européenne [5]. En 2018, un nouveau slogan « Les antibiotiques, ils sont précieux, utilisons-les
mieux » a vu le jour. Ces campagnes de communication ont été associées a une succes-
sion de programmes nationaux pour la préservation des antibiotiques, les derniers étant le
« Plan national 2011-2016 d’alerte sur les antibiotiques » dont l'objectif était une réduction
de 25 % de la consommation d’antibiotiques sur la durée du plan [6] et le « Programme de
prévention des infections associées aux soins 2015 (PROPIAS) » qui prévoyait un retour de
la consommation d'antibiotiques en France a la moyenne européenne, objectifs non atteints
[7]. Parallelement une annonce a été faite par le gouvernement d'investir 40 millions d’euros
dans la recherche d’antibiotiques plus efficaces pour lutter contre UAntibiorésistance. Cet
investissement fait l'objet du Programme Prioritaire de Recherche (PPR] national dédié a
lAntibiorésistance et détaillé ci-aprés.

a une ou plusieurs molécules chez une
bactérie qui auparavant y était sensible.
Concrétement, la résistance répond a la
nécessité, pour les bactéries, de trouver
assez rapidement un moyen de survivre
et se multiplier dans des circonstances
défavorables. En présence d'un anti-
biotique, seules les bactéries dotées
d'un systeme de défense qui résulte
soit de mutations de U'ADN bactérien,
soit de l'acquisition de génes de résis-
tance par transfert de matériel géné-
tiqgue peuvent se multiplier. Cest la tres
grande plasticité du génome bactérien
qui rend compte de la fréquence élevée
des bactéries résistantes [3]. Un méme
microorganisme peut ainsi acquérir
une résistance vis-a-vis de plusieurs
familles ou groupes d’antibiotiques dif-
férents auxquels il est normalement
sensible. Les premiéres bactéries mul-
ti-résistantes (BMRJ, qui conjuguent
plusieurs mécanismes de résistance
a plusieurs familles d'antibiotiques,

ILest intéressant de souligner que le suivi annuel mis en place par Santé publique France a mis en lumiéere, ces dernieres années, une diminu-
tion significative de la consommation d'antibiotiques chez lHomme [8]. La crise du Covid-19 a sans doute contribué a ce phénomeéne. La pan-
démie a en effet eu pour conséquence une diminution des consultations médicales et des prescriptions d'antibiotiques, en particulier en ville.
Par ailleurs Uhygiéne des mains renforcée et les autres gestes barriéres ont réduit la diffusion des pathologies hivernales et par conséquent les
opportunités de prescription. Clairement, nos comportements peuvent avoir un impact rapide sur certains indicateurs de UAntibiorésistance.
De facon paralléle, UAgence nationale de sécurité sanitaire de Ualimentation, de Uenvironnement et du travail (ANSES) qui assure une surveil-
lance de UAntibiorésistance chez les bactéries des animaux a observé une diminution de U'exposition globale des animaux aux antibiotiques de
45,4 % entre 2011 et 2020 [9]. Cet effet est le résultat de deux plans successifs, « EcoAntibio (2012-2016) » et « EcoAntibio2 (2017-2021) », mis
en ceuvre par le Ministére de UAgriculture, qui visaient une réduction de lusage des antibiotiques et dont les objectifs ont été atteints [10]. Le
slogan de la campagne de sensibilisation du Ministére de UAgriculture et de l'Alimentation pour réduire lusage des antibiotiques en élevage et
chez les animaux de compagnie « Les antibios, comme il faut, quand il faut » qui a été publié en novembre 2021 dans la presse spécialisée trouve

écho en médecine humaine [11].



sont apparues dans les années 1970.
A laube des années 2000, nous avons
assisté a Uapparition de bactéries hau-
tement résistantes (BHR), c’est-a-dire
résistantes a quasiment tous les anti-
biotiques disponibles sur le marché.
Récemment, 'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) a publié sa premiére liste
« d'agents pathogénes prioritaires »
résistants aux antibiotiques, et consi-
dérés comme étant les plus menacants
pour la santé humaine [3]. Cette liste
« ESKAPE » inclut les bactéries Entero-
coccus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa et
Enterobacter spp. qui peuvent résister a
des doses élevées de tous les antibio-
tiques et placent les médecins dans une
« impasse thérapeutique » sans aucune
solution pour lutter contre Uinfection.

Antibiorésistance :
la situation en 2022

Si le développement de l'Antibiorésis-
tance se poursuit au rythme actuel,
on prévoit que si aucune mesure n’est
prise, les infections résistantes aux
antibiotiques seront a lorigine de plu-
sieurs millions de déces par an dans
le monde d’ici 2050. Un travail d'une
ampleur inégalée, et visant a évaluer
avec précision les conséquences de
UAntibiorésistance a léchelle plané-
taire, a été réalisé par Christopher
Murray et ses collégues [12], en étroite
collaboration avec llnstitute of Health
Metrics and Evaluation (Seattle, USA)
et la Fondation Mérieux (Lyon, France).
Les données cliniques de 204 pays et
territoires concernant 23 bactéries et
88 combinaisons antibiotique-bactérie
ont été recueillies, ce qui correspond a
un total 471 millions de dossiers indivi-
duels ou d’isolats, c’est-a-dire de bac-
téries isolées a partir de prélevements
biologiques. La modélisation statistique
prédictive réalisée a partir de ces don-
nées indique qu’en 2019 on dénombrait
4,95 millions de décés en lien avec
[Antibiorésistance dont 1,27 millions
qui lui sont directement imputables.
Cette étude démontre que Uampleur et
la menace de lAntibiorésistance sont
beaucoup plus importantes et plus
imminentes que prévu avec un taux de
mortalité proche de celui de maladies
majeures comme le VIH et le paludisme.

Ce signal d'alarme, qui doit éclairer les
décisions politiques, la mobilisation des
industriels et les pratiques cliniques,
doit &tre entendu. A moyen terme, U'An-
tibiorésistance menace en effet de pro-
voquer une crise mondiale qui pourrait
étre de méme ampleur que les récentes
crises sanitaires (VIH, Covid-19) en
termes de déces, d'impact sociétal et
de colits économiques.

Le concept « One Health » /
« Une seule santé »

La problématique de la transmission
et de la dissémination de la résistance
aux antibiotiques doit toutefois étre
considérée sous un angle global. Les
antibiotiques agissent non seulement
sur leur cible spécifique, en loccur-
rence la bactérie pathogéne respon-
sable de linfection a traiter, mais égale-
ment, pour la majorité d'entre eux, sur
d’autres cibles telles que les bactéries
commensales du tube digestif qui sont
des bactéries utiles et non pathogenes.
Les données scientifiques suggérent
que le microbiote intestinal serait une
source de bactéries résistantes, ser-
vant de réservoir et d'amplificateur a
la dissémination, lexpression « péril
fécal » ayant été évoquée [13, 14]. L uti-
lisation excessive ou inadaptée d'an-
tibiotiques en médecine humaine ou
vétérinaire (chez les animaux de com-
pagnie ou de production de denrées)
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pourrait ainsi participer a la diffusion
de bactéries porteuses de genes de
résistance dans l'environnement. Leur
usage en agriculture, en particulier
dans les élevages intensifs pose de plus
en plus probléme. L'impact environne-
mental de l'utilisation des antibiotiques
est aujourd’hui une réalité puisque les
eaux sont trés largement contaminées
par les antibiotiques ainsi que par les
bactéries,dont certaines ont développé
une résistance [15]. Par le biais d'une
dynamique complexe, ceci pourrait
contribuer a 'expansion du phénomeéne
et a sa diffusion inter-espéces avec des
conséquences sur la santé humaine.
Vaincre UAntibiorésistance impose de
ne pas dissocier santé humaine, ani-
male et environnementale. Le concept
« One Health » [ « Une seule santé » [16],
qui s'est développé a partir des années
1990, répond a cette volonté de mettre
en place des collaborations et d'abor-
der conjointement cette problématique
afin de lutter contre un grand nombre
de pathologies, dont les pathologies
infectieuses causées par l'Antibiorésis-
tance (Figure 2).

La lutte contre
I’Antibiorésistance : un enjeu
de santé au cceur des priorités
de recherche

A Uéchelle européenne, la prise de
conscience des risques liés a lutilisa-
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tion massive des antibiotiques s’est tra-
duite, dés le début des années 2000, par
la mise en ceuvre de mesures concreétes
avec, outre des recommandations rela-
tives a l'utilisation prudente des agents
antibactériens en médecine humaine
(2002/77/CE),  linterdiction  d’avoir
recours aux antibiotiques comme fac-
teurs de croissance en élevage a partir
de 2006 [17]. En 2012, la Commission
européenne a lancé llnitiative de Pro-
grammation Conjointe européenne sur
la Résistance aux Antimicrobiens (JPI-
AMR) pour le financement et la coor-
dination de la recherche et impliquant
29 pays membres dont la France [18].
En mai 2015, un Plan d’action mondial
a été adopté pour combattre la résis-
tance aux antimicrobiens, a linitiative
de I'OMS, la FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations, l'or-
ganisation des Nations Unies pour l'ali-
mentation et Uagriculture] et la WOAH
(World Organisation for Animal Health,
lorganisation mondiale de la santé
animale) qui était jusqu'en mai der-
nier connue sous le nom d'OIE (Office
International des Epizooties). L'une des
lignes directrices de ce plan global était
d'inciter chaque Etat membre & mettre
en place un plan national de lutte contre
la résistance aux antibiotiques dans
une optique « One Health » / « Une seule
santé ».

La France est lun des pays qui
consomment le plus d’antibiotiques
en Europe. En santé humaine, 92 %
des antibiotiques sont dispensés en

4

médecine de ville et 8 % en établisse-
ments de santé. D'aprés les chiffres
publiés par le réseau européen des
systemes nationaux de surveillance
de la consommation d’antimicrobiens
(ESAC-Net), et malgré une diminu-
tion significative des prescriptions sur
année 2020, la France a été classée
en 26¢ position parmi les 29 pays euro-
péens contribuant a cette surveillance
[19]. En 2016, au regard de la gravité de
la situation, le gouvernement francais a
publié une feuille de route interministé-
rielle, mobilisant plusieurs ministéres
et de nombreuses agences [20]. Cette
feuille de route comporte 40 actions qui
s'inscrivent dans la perspective « One
Health » / « Une seule santé » et qui
associent donc santé humaine, santé
animale et environnement pour la mai-
trise de 'Antibiorésistance. A Uinitiative
du ministére de U'Enseignement supé-
rieur, de la Recherche et de U'Innovation
ainsi que du Secrétariat général pour
linvestissement, un Programme Priori-
taire de Recherche (PPR] national dédié
a UAntibiorésistance a donc été mis en
place en 2020 pour un financement a
hauteur de 40 millions d’euros sur 8
ans. La chronologie des actions enga-
gées est illustrée dans la Figure 3. Les
objectifs globaux de ce PPR Antibioré-
sistance qui représente un réel effort de
soutien a larecherche et dont le pilotage
et 'animation ont été confiés a l'Institut
National de la Santé et de la Recherche
Médicale (Inserm), sont détaillés dans
la suite de cette revue [21].

Objectifs du Programme
Prioritaire de Recherche
Antibiorésistance

L'hygiéne, la prévention et la surveil-
lance ont contribué a réduire la résis-
tance aux antibiotiques dans plusieurs
pays. Outre les réseaux de surveillance
pour la santé humaine et animale qui ont
été mis en place au niveau international
(OMS, WOAH), européen (ECDC, European
Centre for Disease Prevention and Control,
le centre européen de prévention et de
controle des maladies), national (CNR,
Centre National de Référence ; ANSES,
Agence nationale de sécurité sanitaire de
[alimentation, de l'environnement et du
travail ; Santé publique France et les mis-
sions nationales de surveillance de l'An-
tibiorésistance) et local (établissements
de santé), la consommation des antibio-
tiqgues chez lHomme et lanimal ainsi que
leur relargage dans l'environnement sont
rigoureusement controlés en France.
Toutefois, bien qu'essentielles, ces
mesures a elles seules ne sont pas suffi-
santes pour lutter efficacement contre la
menace de UAntibiorésistance. Le constat
qui a été fait est qu'il était impératif de
mettre en ceuvre un programme interdis-
ciplinaire faisant émerger une synergie
des recherches fondamentales, environ-
nementales, cliniques, de santé publique,
vétérinaires et incluant les sciences
humaines et sociales (SHS), afin d’acqué-
rir de nouvelles connaissances sur cette
thématique.

La stratégie adoptée pour répondre a cet
objectif dans le cadre du PPR Antibioré-



sistance piloté par l'Inserm repose sur
plusieurs actions transverses qui sont :
e le renforcement des équipes de
recherche par des challenges scienti-
fiques sous forme d'appels a manifes-
tations d’'intérét ou d’appels a projets
interdisciplinaires et par des moyens
humains tels que la mise en place de
Chaires junior et senior ;

e le développement et la création de
plates-formes de données, réseaux et
observatoires dédiés a LUAntibiorésis-
tance ;

e 'animation du réseau de recherche
national en s'appuyant sur des initiatives
existantes et la coordination du réseau
de recherche sur LlAntibiorésistance
pour les pays a ressources limitées.

Ces actions ont été ouvertes dans le
cadre d’appels nationaux et la sélection
des projets soumis a été réalisée par
un comité international, sous l'égide de
UANR.

Le premier appel a projets (AAP) du
PPR Antibiorésistance « Antibiorésis-
tance : comprendre, innover, agir » a
laguelle 25 millions d’euros ont été
dédiés, a permis de financer 11 projets
sur environ 70 projets soumis. Il s’agit
de projets treés ambitieux, structurants,
de longue durée (3 a 6 ans), avec un fort
accent sur linterdisciplinarité. Dans
leur globalité, ces projets présentent
la caractéristique de faire émerger une
synergie sur la base d'un continuum
allant de la recherche fondamentale
aux applications cliniques, vétérinaires
et environnementales, en SHS et en
politique publique. Plus de détails sur
les projets financés et leur état d'avan-
cement sont apportés plus loin dans le
document (Tableau 7).

Dans une seconde étape, et de facon
complémentaire, une opération struc-
turante et transverse a ensuite été lan-
cée par llnserm dans le but de struc-
turer, a hauteur de 4 millions d’euros,
la recherche sur LUAntibiorésistance
en France métropolitaine et dans les
DOM-TOM, toujours en appliquant une
approche « One Health » / « Une seule
santé ». Cette action s'est concrétisée
par le financement de 3 projets. L'une
des principales réalisations déja aboutie
de cet appel est la création d'un consor-
tium incluant les principaux acteurs
francais dans le domaine de lAntibio-
résistance (21 réseaux professionnels
et 42 unités de recherche universitaires

dans les secteurs humain, animal et
environnement). Cette communauté
« One Health » / « Une seule santé » mul-
tidisciplinaire permettra aux réseaux et
aux équipes universitaires de partager
les bonnes pratiques et leurs expertises,
et de coordonner leurs actions (projet
PROMISE] [22].

A noter également que plus récemment,
et toujours dans le cadre du PPR Anti-
biorésistance, un budget de 1,5 million
d’euros a été alloué a la structuration
et a la coordination d’un réseau Antibio-
résistance en partenariat avec les pays
a revenu faible et intermédiaire. Etant
donné que le fardeau de la résistance
antimicrobienne est disproportionnel-
lement plus élevé dans ces pays, la
coopération internationale doit en effet
étre considérée comme un élément clé
du plan d’action contre la résistance
antimicrobienne. Dans cet esprit, deux
projets de recherche complémentaires
qui encouragent les collaborations au
sein du réseau AMR-Sud, réseau qui
réunit des partenaires du sud et du nord
autour de la problématique de la résis-
tance aux antibiotiques ont été soute-
nus et sont menés depuis mars 2022 au
Burkina Faso, au Cambodge, en Cote
d’lvoire et a Madagascar. Le premier
projet se concentre sur les facteurs de
transmission de la résistance aux anti-
biotiques dans divers environnements et
dans les trois secteurs « One Health » /
« Une seule santé » (CircUs), tandis que
le second s'intéresse aux facteurs éco-
nomiques et sociaux de la résistance aux
antibiotiques (RAMSES).

L'action actuellement en cours est le
recrutement de jeunes scientifiques
prometteurs pour mettre en place et
diriger une équipe de recherche au sein
d’un laboratoire francais. Le processus
de sélection de ces Chaires junior et
senior est en cours.

En marge du financement de projets de
recherche et d’outils structurants, une
stratégie de communication a été éga-
lement élaborée. Il s'agit d'un site web
dédié a la communauté scientifique,
Uinterface nationale Antibiorésistance
(https://ppr-antibioresistance.inserm.
fr/ /). Cet outil, qui a pour ambition de
rendre visible la recherche francaise
autour de lAntibiorésistance, est un
point d'entrée commun, intersectoriel
et interactif qui permet d’identifier les
acteurs publics et privés, les plate-
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formes, les structures et infrastruc-
tures financées dans le cadre du Pro-
gramme d’Investissements d’Avenir.

Les réseaux et activités de coordination
de la recherche, les projets et essais
cliniques en cours ainsi que les événe-
ments scientifiques en lien avec la résis-
tance aux antibiotiques y sont également
répertoriés. Si l'on considere le nombre
de connexions enregistrées, cette inter-
face a déja un grand succes, non seule-
ment en France mais aussi a l'étranger,
et contribuera sans aucun doute a ren-
forcer la place de la France dans le pay-
sage mondial de lAntibiorésistance.

Il. Projets soutenus dans le cadre
de UAAP-PPR Antibiorésistance 2021

Les travaux de réflexion menés par un
comité d’experts interdisciplinaires [23]
ont mis laccent sur quatre axes prio-
ritaires, interdisciplinaires et inter-
connectés (Figure 4) et pour lesquels
des consortiums composés de plusieurs
équipes de recherche ont été sollicités
dans le cadre de UAAP-PPR Antibioré-
sistance 2021.

AXE 1 - Dynamiques et controle de
Uémergence, de la transmission et de
la dissémination de UAntibiorésistance.
En marge des activités de surveillance
évoquées ci-dessus, il est en effet néces-
saire d’avoir (1) une approche évolutive
sur la dynamique de sélection des
souches résistantes et capables de dis-
séminer, (2) une approche moléculaire
pour en comprendre les mécanismes
intrinséques et (3) une approche écolo-
gique pour modéliser ces interactions.


https://ppr-antibioresistance.inserm.fr/
https://ppr-antibioresistance.inserm.fr/
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Un enjeu de taille est de combiner, au
moyen d’outils mathématiques dédiés,
lensemble des données obtenues avec
les données de surveillance pour éva-
luer et prédire le risque d’acquisition
et de transmission de la résistance aux
antibiotiques. A terme, ceci permettra
de mettre en place des mesures spéci-
fiques pour contrdler la propagation de
souches résistantes, au niveau local ou
national.

AXE 2 - Optimisation de l'usage des
antibiotiques en médecines humaine
et vétérinaire. Cet axe porte sur les
innovations technologiques appliquées
a lAntibiorésistance dans les domaines
du numérique (données massives et
intelligence artificielle], du diagnostic
et de la thérapie. Alors que des efforts
importants sont nécessaires sur la
problématique de LUAntibiorésistance,
ce champ de recherche est encore
peu exploré en termes d’innovations
technologiques alors que des innova-
tions de ruptures y sont nécessaires
et attendues. Concretement il s'agira
par exemple (1) de permettre, a terme,
une prise en charge plus rapide et plus
efficace des patients, (2] d’identifier de
nouvelles résistances et de comprendre
quels sont les mécanismes molécu-
laires impliqués, (3) de développer de
nouvelles molécules ou de reposition-
ner des molécules anciennes considé-
rées comme étant inefficaces.

AXE 3 - Déterminants individuels,
ethnologiques et sociologiques, éco-
nomiques, politiques et culturels de
UAntibiorésistance. Les approches des
SHS, épidémiologiques et interven-
tionnelles de UAntibiorésistance chez
'Homme, les animaux et dans lenvi-
ronnement doivent étre prises en consi-
dération. A travers cet axe, l'objectif est
(1) d’analyser, comprendre et décrire
les déterminants contextuels et les fac-
teurs sociaux qui, in fine, conduisent a
un mésusage des antibiotiques et (2
de réduire leur utilisation par une com-
munication appropriée ciblant les diffé-
rents acteurs (médecins, patients, pro-
priétaires d’animaux] dans différents
contextes (hopital, médecine de ville,
rurale ou vétérinaire).

AXE 4 - Innovation thérapeutique. Le dé-
veloppement de stratégies thérapeutiques
et préventives innovantes pour combattre
la résistance aux antibiotiques est un
défi majeur. En effet, seul un trés faible

de santé publique

nombre d'antibiotiques a été mis sur le
marché au cours des 30 dernieres années
et de nombreuses compagnies pharma-
ceutiques ont quitté ce secteur d’activité.
Les espoirs attendus dans ce domaine
reposent sur de nouvelles approches
antibactériennes comme les anticorps
monoclonaux, le recours a des molécules
innovantes (peptides, bactériophages...)
ou encore la manipulation du microbiote.
Ces stratégies seront bien sir adaptées
aux caractéristiques propres a la méde-
cine humaine et animale.

Chacun des projets sélectionnés
(Tableau 1) porte sur un ou plusieurs de
ces 4 axes, parmi lesquels deux projets
originaux qui se placent a linterface
entre les SHS et un autre axe prioritaire.
Ces projets extrémement novateurs sont
décrits ci-aprés.

DYASPEO - Ce projet (Axes 1 et 2) se
propose de répondre a la question pré-
occupante et peu documentée de la
transmission de UAntibiorésistance des
animaux de compagnie a 'Homme. La
stratégie est de mener une étude épi-
démiologique de 2 ans sur le transport
intestinal des résistances aux antibio-
tiques chez 500 chiens et membres de la
maison, avant, pendant et apres 'hos-
pitalisation des chiens. Les hypotheses
relatives au mode de transmission des
résistances qui seront établies a partir
des données obtenues, seront validées
sur des modeéles expérimentaux. Des
analyses sur les relations chien/humain
d'un point de vue sociologique seront
également documentées. Ces données
permettront de déchiffrer les facteurs
de risque d’'acquisition de résistances
par 'Homme a partir de chiens et d'ar-
gumenter pour une gestion efficace des
risques associés a lexposition de la
communauté humaine a UAntibiorésis-
tance provenant d’animaux de compa-
gnie, qui pourront étre pris en compte
et traduits a échelle européenne.
OrA-NEAT - Ce projet (Axes 2 et 3) vise
a développer et évaluer un programme
personnalisé de bon usage des antibio-
tiques adapté aux besoins des établis-
sements hébergeant des personnes
dgées dépendantes (EHPAD] francais.
Lobjectif est de (1) comprendre les
comportements des professionnels de
la santé qui conduisent a lutilisation
des antibiotiques et leurs attitudes vis-
a-vis de UAMS (Antimicrobial Stewar-
dship, gestion des antimicrobiens) dans

les EHPAD francais afin d'identifier les
opportunités d’AMS ; (2] développer un
programme d'’AMS a multiples facettes
adaptable aux attitudes des profes-
sionnels de la santé vis-a-vis de LTAMS
et adapté aux contextes des EHPAD ;
(3) évaluer lefficacité, la durabilité, la
mise en ceuvre et la transférabilité d'un
tel programme dans les EHPAD.

Des avancées significatives concernant
loptimisation de lutilisation des anti-
biotiques (Axe 2) sont également atten-
dues : (1) mieux comprendre les échecs
thérapeutiques dans les infections des
voies urinaires (ANORUTI) ; (2) clarifier,
a partir d’'une analyse a grande échelle
incluant 2400individus ayant des régimes
alimentaires différents, si le microbiote
peut moduler limpact des traitements a
base d'antibiotiques, et identifier éven-
tuellement des espéces bactériennes et/
ou des régimes alimentaires permettant
un controle plus facile de la résistance
aux antibiotiques au niveau de la popula-
tion (DREAM] ; (3) développer des tests in
silico de sensibilité aux antibiotiques qui
contribueront a terme a mettre en ceuvre
Lutilisation du séquencage du génome
dans le diagnostic bactériologique, un
outil puissant pour caractériser les
nouveaux meécanismes contribuant a la
résistance aux antibiotiques et a 'échap-
pement aux traitements (Seq2Diag) et
(4) enrichir la liste des composés poten-
tiellement synergiques contre les myco-
bactéries en utilisant des modeles de
criblage innovants (Mustart).

Enfin, parmi les innovations thérapeu-
tigues prometteuses financées par le
PPR Antibiorésistance 2021, citons : (1)
la caractérisation de quatre composés
d'une nouvelle famille de peptidomi-
métiques anti-infectieux (heptapseu-
dopeptides) produits par une toxine
bactérienne (NAILR) ; (2] le développe-
ment d’antibiotiques ciblant les bacté-
ries Gram-négatives multi-résistantes
tout en réduisant les dommages colla-
téraux de l'antibiothérapie sur la flore
commensale - une telle activité sélec-
tive contre les pathogénes étant obte-
nue en combinant, dans une méme
molécule, deux antibiotiques de la
famille des béta-lactamines pour for-
mer des pro-drogues inactives (NAS-
PEC) ; (3] et le développement de la
premiére plateforme francaise d’iso-
lement, de caractérisation, de purifi-
cation, de production et d'application
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Tableau 1. Liste des projets financés par le PPR Antibiorésistance. Les couleurs correspondent aux Axes principaux (Dynamiques et contrdle
de I'émergence, de la transmission et de la dissémination de I’Antibiorésistance / Optimisation de I'usage des antibiotiques /
/ Innovation thérapeutigue). Les détails sont disponibles

en ligne sur l'interface Antibiorésistance.

Acronyme et titre des projets

Coordinateur

AAP1 1 - « Antibiorésistance: comprendre, innover, agir »

ANORUTI

Analyse de la non réponse aux antibiotiques in vivo : application a linfection urinaire a
Escherichia coli

DREAM

Dynamique de la résistance aux antibiotiques au niveau de lintestin humain, microbiote :
combinaison d’une cohorte de population dont les habitudes alimentaires sont rensei-
gnées et d'études quantitatives in vitro sur lintestin

DYA

Dynamique de la propagation, de la persistance et de l'évolution de lAMR entre les
humains, les animaux et leur environnement

MicroFlu4AMR

Caractérisation et criblage par haut débit des communautés bactériennes dans le sol :
mécanismes de la résistance aux antibiotiques et découverte de nouveaux antibiotiques

Mustart
Stratégies multiparamétriques contre la résistance aux antibiotiques de la tuberculose

NAILR

Nouveaux anti-infectieux a résistance limitée

NASPEC

Antibiotiques a spectre étroit pour lutter contre 'émergence de la résistance bactérienne
OrA-NEAT

Développement et évaluation d'un programme personnalisé de bon usage des antibio-
tiques adapté aux besoins des EHPAD francais

PHAG-ONE

Développement, production et utilisation en clinique de phages thérapeutiques pour trai-

Bruno Fantin

Olivier Tenaillon

Jean-Yves Madec

Andrew Griffiths

Alain Baulard

Vincent Cattoir

Michel Arthur

Nelly Agrinier

Fréderic Laurent

Appartenance du coordinateur

Inserm UMR 1137, Université
de Paris IAME

Inserm UMR1137, IAME,
Université Paris, Université
Paris Nord

Anses EPA

ESPCI Paris, EPA

Institut Pasteur de Lille, IPL
Autre Fondation de recherche
reconnue d'utilité publique

Université de Rennes 1 UR1
EPSCP

Université de Paris ; EPSCP

Université de Lorraine
-APEMAC EPSCP

Hospices civils de Lyon HCL

ter les infections dues aux bactéries résistantes aux antibiotiques

Seq2Diag

Séquencage du génome entier et intelligence artificielle pour caractériser et diagnosti-

quer la résistance aux antibiotiques et la capacité d'échapper au traitement

TheraEPI

Thérapies épigénétiques pour esquiver la résistance

ABRomics-PF

Une plateforme numérique sur l'antibiorésistance pour stocker, intégrer, analyser et

partager des données multi-omiques
PROMISE

Réseau communautaire professionnel sur l'antibiorésistance

DOSA

Observatoire numérique des dimensions sociales de la résistance aux antimicrobiens

clinique de la phagothérapie, une pra-
tique existant depuis plus de cent ans
et considérée aujourd’hui comme une
puissante alternative biomédicale pour
lutter contre UAntibiorésistance (PHAG-
ONE). Une autre approche innovante
qui pourrait contribuer a traiter les
infections bactériennes sans sélection
de résistance est basée sur linhibition
chimique des modifications épigéné-
tigues produites par les pathogénes
sur les hotes infectés et qui favorisent
le développement de linfection (The-
raEPl). Le projet MicroFlu4AMR, qui

AAP 2 - Outils structurants

Marie-Cécile Ploy
Bruno Francois

englobe deux axes principaux du PPR
Antibiorésistance, devrait contribuer
a la découverte de nouveaux antibio-
tiques et mécanismes de résistance a
partir de l'analyse d'échantillons de sol.
Ces projets extrémement novateurs sont
décrits ci-aprés https://pod.inserm.fr/
ppr-antibioresistance/

lll. CONCLUSION

Au cours de la derniere décennie, la
fréquence et le spectre des micro-

Philippe Glaser

Claudine Medigue
Philippe Glaser

Nicolas Fortané

Autre CHU

Institut Pasteur IP
Autre Fondation de recherche

Institut Pasteur IP
Autre Fondation de recherche

Paola B. Arimondo

French Institute of
Bioinformatics (IFB), Institut
Pasteur (IP)

Inserm UMR 1092, CHU and
CIC1435 of Limoges

Inrae CNRS UMR IRISSO,
Université Paris-Dauphine

organismes résistants aux antibio-
tiqgues ont augmenté de facon spectacu-
laire dans le monde entier et certaines
infections sont aujourd’hui impossibles
a traiter. Comme dans de nombreux
autres pays, le gouvernement francais a
pris au sérieux la gravité de la situation.
Un Programme Prioritaire de Recherche
sur UAntibiorésistance mis en place en
2020 et piloté par lInserm a donné les
moyens a la communauté scientifique de
se mobiliser sur cette menace dans une
approche « One-Health » / « Une seule
santé ». Cette stratégie nationale entend
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Premier symbole mondial de la résistance aux antibiotiques

A loccasion de la célébration de la journée européenne d'information sur les antibiotiques &
Stockholm a 'été 2020, l'action conjointe européenne sur la résistance aux antimicrobiens et
les infections liées aux soins (EU-JAMRAI] a lancé un concours pour la création d'un symbole
représentant la lutte contre la menace liée a la résistance aux antibiotiques [24]. Il ne s'agissait
pas de créer un logo de plus, mais un symbole concret, simple, facilement reconnaissable et
que chacun puisse porter, a linstar du ruban rouge qui a permis de mieux faire connaitre la
lutte contre le sida. Le lauréat de ce concours est David Ljungberg, un concepteur de produits et
directeur artistique suédois qui interpréte ainsi son ceuvre (Figure 5) : « Ce symbole est composé
de la forme emblématique d'une capsule de médicament, de la forme d'un cceur et de la forme d'un
pansement... le ceeur nous dit que nous devons prendre soin de nous, la capsule définit le théme et
le pansement nous dit que nous devons le réparer ». Souhaitons que nombre

d’entre nous porte ce support symbolique comme forme d’espoir de la lutte

contre lAntibiorésistance.

Figure 5. Symhole de lutte contre I'antibiorésistance
(source : https://eu-jamrai.eu/antibiotic-resistance-symhol/).
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chercheurs et les autres acteurs intéressés aux
enjeux de santé publique ;

0 contribuer a Uanimation et a la coordination des
communautés de recherche en santé publique ;

1 élaborer et gérer des Appels a Projets ;

1 accroitre la visibilité et faciliter laccés aux résultats
de la recherche en santé publique a un large public ;
I promouvoir lassociation des parties prenantes
aux démarches de recherche notamment dans une
perspective de recherche participative.

Afin de pallier le manque de visibilité des résul-
tats de la recherche en Santé Publique en France,
UIReSP a décidé de créer ce bulletin trimestriel a
large diffusion intitulé Questions de Santé Publique.
Chaque trimestre, un sujet de recherche en Santé
Publique intéressant le grand public est traité par
un ou plusieurs chercheurs.

intégrer pleinement les agendas de
recherche internationaux, les priorités
de UOMS mais aussi renforcer la coopé-
ration internationale en cours.
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