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1. Considérations générales

La Liste OMS des antimicrobiens d’importance critique pour la médecine
humaine (Liste CIA de [’OMS) a été établie a 1’origine a la suite des
recommandations issues de deux réunions d’experts consécutives
organisées par 1’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et
I’agriculture (FAO), I’Organisation mondiale de la santé animale (OIE) et
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS). Le premier atelier s’est tenu a
Geneve en décembre 2003 (/) et le deuxiéme a Oslo en mars 2004 (2) dans
le but d’examiner les conséquences pour la santé publique de 1’utilisation
d’agents antimicrobiens chez les animaux destinés a la production
alimentaire.

Lors du premier atelier d’experts, il a été reconnu que la résistance aux
antimicrobiens était une préoccupation mondiale en matiére de santé
publique et animale qui avait été affectée par [’utilisation d’agents
antimicrobiens dans tous les secteurs ; les experts ont en outre souligné que
les types d’antimicrobiens utilisés chez I’animal pour stimuler la croissance,
a des fins prophylactiques ou thérapeutiques, étaient souvent les mémes
que ceux utilisés en médecine humaine ou étroitement liés a ces derniers.

Les experts de ce premier atelier sont parvenus aux conclusions suivantes :
premiérement, il y a des preuves évidentes de 1’effet néfaste pour la santé
humaine des organismes résistants résultant de 1’utilisation non humaine
d’antimicrobiens : fréquence accrue des infections et des échecs
thérapeutiques (dans certains cas, des déceés) et gravité accrue des
infections, comme en témoignent les infections humaines a Salmonella
résistant a la fluoroquinolone ; deuxiémement, la quantité et le schéma
d’utilisation non humaine d’antimicrobiens influent sur la présence de
bactéries résistantes chez 1’animal et dans les denrées alimentaires, et donc
sur I’exposition humaine a ces bactéries ; troisiémement, les conséquences
de la résistance aux antimicrobiens sont particulieérement graves lorsque les
agents pathogénes sont résistants aux antimicrobiens d’importance critique
pour la santé¢ humaine. Les experts ont donc recommandé qu’un groupe



d’experts en médecine clinique, nommé par I’OMS, établisse et fournisse
une liste des antimicrobiens jugés d’importance critique chez I’homme.

Lors du deuxiéme atelier d’experts, il a été recommandé que 1’OMS
¢élabore le concept de classes d’antimicrobiens « d’importance critique »
pour I’homme : « L’OMS devrait réunir un groupe d’experts internationaux
(comprenant un large éventail d’experts cliniques en maladies infectieuses
et en microbiologie) afin d’élaborer les critéres premiers permettant de
définir les antimicrobiens d’importance critique pour I’homme, par classe
et/ou par sous-groupe, puis de proposer une liste de ces antimicrobiens.
Cette liste doit tenir compte des bactéries d’intérét tant pathogénes que
commensales (ou de leurs génes) susceptibles d’étre transmises a I’homme
par les animaux, les produits alimentaires ou 1’environnement ».

Les experts ont reconnu que la mise en ceuvre de ce concept aux niveaux
nationaux nécessitaient la prise en compte de considérations nationales et
que, par conséquent, ces listes pouvaient varier d’un pays a I’autre, qu’elles
devraient étre rendues publiques et pourraient étre utilisées aux fins
suivantes :

e donner des orientations sur l’affectation des ressources et la
hiérarchisation des processus d’évaluation et de gestion des
risques pour les demandes d’homologation de médicaments
nouveaux et existants ;

e estimer les conséquences (néfastes pour I’homme) de 1’utilisation
d’antimicrobiens non humains dans le cadre de I’évaluation des
risques ;

e préparer des options de gestion des risques qui prévoient une
restriction d’utilisation dans un pays donné.

Lors de ce méme atelier, les experts FAO/OIE/OMS ont recommandé que
I’OIE identifie et liste les agents antimicrobiens d’importance critique pour
la médecine vétérinaire. Le chevauchement des deux listes devrait étre pris
en compte dans les options de gestion des risques, ce qui permettrait de



parvenir a un équilibre approprié entre la santé et le bien-étre des animaux
et la santé publique.

Une troisiéme réunion d’experts FAO/OIE/OMS s’est tenue a Rome en
2007 (3) pour examiner les listes OMS et OIE des antimicrobiens
d’importance critique et commencer a se pencher sur le chevauchement des
deux listes ; par exemple, les risques potentiels pour la santé publique
résultant de ce chevauchement et les combinaisons d’agents pathogénes,
d’antimicrobiens et d’espéces animales qui posent le plus probléme. A
I’issue de la réunion, les experts ont conclu que les listes d’antimicrobiens
d’importance critique devraient étre réguliérement révisées dans le cadre
d’une approche collaborative et coordonnée entre la FAO, I’OIE et ’OMS.

Références :

1. Joint FAO/OIE/WHO expert workshop on non-human antimicrobial
usage and antimicrobial resistance: scientific assessment.
Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture /
Organisation mondiale de la Santé animale / Organisation mondiale
de la Santé. 2003.
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/68883/1/WHO CDS CPE
ZFK 2004.7.pdf?ua=1, consulté le 4 mars 2019).

2. Second joint FAO/OIE/WHO expert workshop on non-human
antimicrobial usage and antimicrobial resistance: management
options. Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et
I’agriculture / Organisation mondiale de la Santé animale /
Organisation mondiale de la Santé. 2004.
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/68701/1/WHO CDS CPE
ZFK 2004.8.pdf?ua=1, consulté le 4 mars 2019).

3. Joint FAO/WHO/OIE expert meeting on critically important
antimicrobials. Report of the FAO/WHO/OIE Expert meeting.



Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture /
Organisation mondiale de la Santé animale / Organisation mondiale
de la Santé. 2007.http://www.fao.org/3/a-10204e.pdf, consulté le 4
mars 2019).




2. Historique de ce document

La liste CIA de [’OMS a été établie pour la premicre fois en 2005. Elle a
été mise a jour en 2007, 2009, 2011, 2013, 2016 et plus récemment en 2018
(version actuelle). Depuis sa création, plusieurs modifications y ont été
apportées. Des informations détaillées sont disponibles dans les versions
précédentes de la liste CIA de [’OMS.!

La premiére réunion d’experts de IOMS sur les antimicrobiens
d’importance critique (CIA) pour la santé humaine s’est tenue & Canberra
(Australie) en 2005. Au cours de cette réunion, les participants ont examiné
la liste de toutes les classes d’antimicrobiens utilisés en médecine humaine
(c.-a-d. les antimicrobiens d’importance médicale) et ont classé les
antimicrobiens en trois catégories — d’importance critique, hautement
importants et importants — selon deux critéres établis au cours de la
réunion.’

La deuxiéme réunion d’experts de I’OMS sur les antimicrobiens
d’importance critique (CIA) pour la santé humaine s’est tenue a
Copenhague (Danemark) en 2007. Au cours de cette réunion, les
participants ont examiné les deux critéres et réexaminé le classement de
toutes les classes d’antibactériens humains a la lumiére des nouveaux
médicaments mis au point et données scientifiques depuis 2005. Les
participants ont également ¢été invités a hiérarchiser les agents
antimicrobiens appartenant a la catégorie d’importance critique afin de
permettre 1’affectation de ressources aux médicaments pour lesquels la
gestion des risques liés a la résistance aux antimicrobiens était la plus

urgente.’ Les classes de médicaments qui répondaient a tous les critéres de

1 Disponible a I’adresse : https://www.who.int/foodsafety/areas_work/antimicrobial-resistance/cia/en/
2 La définition des critéres et le « classement des antimicrobiens » sont présentés aux sections 5 et 6 ci-
dessous.

3 Pour ce faire, deux critéres de priorité (maintenant appelés facteurs) ont été définis a partir du Critére 1 et un
critére de priorité a partir du Critére 2. Pour plus de détails, se reporter a la section 7.



priorité ont été appelées antimicrobiens d’importance critique les plus
prioritaires.

Par la suite, des experts de divers domaines pertinents, dont la santé
humaine et la médecine vétérinaire, ont été sollicités a I’échelle mondiale
pour devenir membres du Groupe consultatif de I’OMS sur la surveillance
intégrée de la résistance aux antimicrobiens (AGISAR) créé¢ en 2009.
L’examen et la mise a jour de la liste CI4 de [’OMS font désormais partie
du mandat de I’ AGISAR.

Lors de la troisiéme réunion de I’AGISAR qui s’est tenue a Oslo (Norvege)
en 2011, la liste CIA de [’OMS a été mise a jour avec des informations
supplémentaires. Les médicaments a usage vétérinaire appartenant aux
mémes classes d’antimicrobiens que ceux & usage humain figurant dans la
liste apparaissent également dans les tableaux. Cela vise a aider les
gestionnaires des risques a identifier plus facilement les médicaments et les
classes de médicaments analogues a ceux utilisés en médecine humaine et
donc davantage susceptibles d’avoir un impact sur la résistance aux
antimicrobiens d’importance critique en médecine humaine.

Une nouvelle révision de la liste CIA de I’OMS a été effectuée lors de la
cinquiéme réunion de I’AGISAR qui s’est tenue a Bogota (Colombie) en
2013. La liste a de nouveau été mise a jour a la suite de la septiéme réunion
de ’AGISAR a Raleigh (Etats-Unis d’Amérique) en 2016. Lors de cette
réunion, de légers changements ont ét¢ apportés aux critéres de priorité 1
et 2 (P1 et P2) afin de mieux décrire I’utilisation des antimicrobiens chez
les patients hospitalisés gravement malades lorsqu’il n’y a que peu
d’alternatives thérapeutiques disponibles, voire aucune. Ainsi, les
polymyxines ont été classées dans la catégorie des « antimicrobiens
d’importance critique les plus prioritaires » en raison de 1’utilisation
croissante de la colistine pour traiter les infections graves chez ’homme
dans de nombreuses régions du monde, de la découverte des génes mcr qui
conférent une résistance transmissible a la colistine et de la propagation des
bactéries résistantes a la colistine via la chaine alimentaire. Etant donné



que les pleuromutilines n’ont été utilisées que comme traitement topique
chez I’homme jusqu’a présent et qu’il n’y a pas eu de transmission de la
résistance chez Staphylococcus aureus, y compris chez le SARM, de
sources non humaine, ce groupe a ¢été déplacé dans la catégorie
« Importants ».

Modifications apportées dans la 6° révision (2018) :

e Sur la base des mécanismes de résistance et de la disponibilité de
d’alternatives thérapeutiques, il a été décidé de subdiviser les
pénicillines en six groupes aux fins de la classification : les
pénicillines antipseudomonales (p. ex. la pipéracilline), les
aminopénicillines (p. ex. I’ampicilline), I’aminopénicilline avec
inhibiteurs des béta-lactamases (p. ex. I’amoxicilline-acide
clavulanique), les amidinopénicillines (p. ex. le mécilliname), les
pénicillines antistaphylococciques (p. ex. la flucloxacilline) et les
pénicillines a spectre étroit (p. ex. la benzylpenicilline).

e Dans le cas des pénicillines simples, puisqu’il existe maintenant
des alternatives thérapeutiques pour la syphilis et les infections
entérococciques, ce groupe a été déplacé de la catégorie
« d’importance critique » a celle de « hautement importants ».

e Des modifications rédactionnelles mineures ont été apportées aux
criteres utilisés pour la hiérarchisation dans la catégorie
« d’importance critique ». Le terme « critére » a été remplacé par
« facteur » afin de limiter la confusion avec les critéres 1 et 2 (C1
et C2). Par souci de clarté, des modifications mineures ont
également été apportées au libellé des trois facteurs de priorité (P1,
P2 et P3).

e Les listes des antimicrobiens utilisés en médecine humaine et en
médecine vétérinaire (annexe 1) auparavant séparées ont été
fusionnées. Distinguer avec précision les produits utilisés
uniquement chez I’homme de ceux qui sont également utilisés
chez un ou plusieurs types d’animaux (p. ex. les animaux destinés
a la production alimentaire, les animaux de compagnie) ou de



plantes requiert un niveau de complexité et des informations sur
les utilisations hors indication possibles (particuliérement chez les
animaux de compagnie) non nécessaires dans le cadre de la /liste
CIA de I’'OMS.

En outre, il a été souligné qu’aux fins de la liste CIA de [’OMS, les décisions
relatives a la division des classes en vue du classement demeurent
principalement fondées sur les mécanismes de résistance et non sur la
structure chimique. Le classement par mécanisme de résistance explique
pourquoi certaines classes (p. ex. les macrolides) ne sont pas divisées en
sous-groupes dans la liste CIA de I’OMS alors qu’elles le sont dans
certaines listes nationales ou régionales.

3. Objetde ce document

Le présent document s’adresse aux autorités de santé publique et de santé
animale, aux médecins praticiens et aux vétérinaires, ainsi qu’aux autres
parties prenantes intéressées par la gestion de la résistance aux
antimicrobiens, afin de s’assurer que tous les antimicrobiens,
particuliérement les antimicrobiens d’importance critique, sont utilisés
avec prudence en médecine humaine et en médecine vétérinaire.

4. Utilisation de ce document

La liste CIA de I’OMS devrait étre utilisée comme référence pour aider a
formuler et a hiérarchiser 1’évaluation des risques et les stratégies de
gestion des risques pour limiter la résistance aux antimicrobiens.

La liste CI4 de I’OMS est un outil d’aide a I’élaboration de stratégies visant
a atténuer les risques pour la santé humaine associés a I’utilisation
d’antimicrobiens chez les animaux destinés a la production alimentaire,
utilisée par les organismes des secteurs public et privé. Cette liste aide les
organismes de réglementation et les parties prenantes a connaitre les types
d’antimicrobiens utilisés chez les animaux qui présentent des risques
potentiellement plus élevés pour les populations humaines et a gérer



I’utilisation des antimicrobiens pour réduire au minimum la résistance aux

antimicrobiens d’importance médicale. L utilisation de la liste CIA de

[’OMS, conjointement avec la liste des antimicrobiens d’importance
vétérinaire de I’OIE (/) et les listes modeles de médicaments essentiels de
I’OMS (2), permettra d’établir des priorités dans les stratégies de gestion
des risques dans le secteur humain, le secteur animal alimentaire, en

agriculture (cultures) et horticulture, par une approche multisectorielle

coordonnée « Un monde, une santé ».

Voici quelques exemples d’utilisation de ce document :

établir des priorités dans 1’élaboration de stratégies de gestion
des risques pour les antimicrobiens d’importance critique afin de
préserver leur efficacité en médecine humaine ;

veiller a ce que les antimicrobiens d’importance critique soient
inclus dans les programmes de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens ;

affiner et hiérarchiser 1’analyse des profils de risque et des
dangers en vue d’interventions par espeéce ou par région ;

¢élaborer des options de gestion des risques telles que les
restrictions d’utilisation, I’étiquetage, la limitation ou
I’interdiction d’une utilisation hors indication et la prescription
obligatoire pour les agents antimicrobiens ;

¢élaborer des lignes directrices sur les précaution d’utilisation et le
traitement chez ’homme et I’animal ;

diriger des projets de recherche en vue de combler les lacunes
dans les données sur les antimicrobiens d’importance critique
actuels ou futurs ; et

communiquer sur les risques aupres du public.

Références :

1. Liste OIE des agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire. Paris. Organisation mondiale de la santé animale. 2018.



(https://www.oie.int/fileadmin/Home/fr/Our scientific expertise/doc
s/pdf/AMR/F OIE Liste antimicrobiens Mai2018.pdf, consulté le 4
mars 2019).

Liste modéle des médicaments essentiels. [Site web] Genéve,
Organisation mondiale de la Santé.
(http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/fr/ ,
consulté le 4 mars 2019).
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5. Critéres de classement

Deux critéres sont utilisés pour répartir les classes d’antimicrobiens utilisés
en médecine humaine dans les trois catégories — d’importance critique,
hautement importants ou importants. Dans la catégorie d’importance
critique, les classes d’antibactériens sont groupées par degré de priorité en
fonction de trois autres facteurs, comme illustré a la Figure 1.

Etant donné que la liste CIA de I'OMS est destinée & servir de référence
pour aider a formuler et a hiérarchiser 1’évaluation des risques et les
stratégies de gestion des risques pour limiter la résistance aux
antimicrobiens, les classes d’antimicrobiens sont subdivisées en sous-
classes aux fins du classement uniquement si cela est justifié sur la base
des mécanismes de la résistance. Par exemple, il existe suffisamment de
différences dans les mécanismes de résistance a diverses céphalosporines
pour séparer les céphalosporines de 1™ et 2° générations de celles de 3¢, 4°
et 5¢ générations aux fins du classement, ce qui n’est pas le cas pour les
antimicrobiens appartenant a la classe des macrolides.

Critére 1 (C1) : Classe d’antimicrobiens qui constitue la seule ou 1’une
des rares options thérapeutiques disponibles pour soigner des infections
bactériennes graves chez I’homme.

Explication : Il est évident que les antimicrobiens qui constituent la seule
ou I'une des rares options thérapeutiques pour traiter les infections
bactériennes graves chez I’homme occupent une place importante en
médecine. Bien que la gravité de la maladie puisse étre liée au site de
I’infection (p. ex. pneumonie, méningite) ou a I’hdte (p. ex. nourrisson,
personne immunodéprimée), les infections graves sont généralement plus
susceptibles d’entrainer une morbidité ou une mortalité plus importantes si
elles ne sont pas traitées parce qu’aucun agent antibactérien efficace n’est
disponible.
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Il est de la plus haute importance que [’utilisation de ces agents
antibactériens soit préservée, car la perte d’efficacité de ces médicaments
due a I’émergence d’une résistance aurait un impact notable sur la santé
humaine, en particulier chez les personnes atteintes d’infections engageant
le pronostic vital. Ce critére ne tient pas compte de la probabilité que ces
agents pathogénes puissent étre ou aient été transmis a I’homme a partir de
sources non humaines.

Criteére 2 (C2) : Classe d’antimicrobiens utilisée pour traiter les infections
humaines causées par : 1) des bactéries qui peuvent étre transmises a
I’homme a partir de sources non humaines, ou 2) des bactéries qui peuvent
acquérir des génes de résistance a partir de sources non humaines.

Explication : Les agents antimicrobiens utilisés pour traiter les maladies
causées par des bactéries qui peuvent étre transmises a I’homme a partir de
sources non humaines sont considérés comme étant de la plus haute
importance car ces infections se prétent particulicrement bien a des
stratégies de gestion des risques liés a 1’utilisation non humaine des
antimicrobiens. Il n’est pas nécessaire que les organismes qui causent la
maladie soient résistants aux médicaments a I’heure actuelle. Cependant,
les possibilités de transmission ouvrent la voie a I’acquisition d’une
résistance aujourd’hui ou a I’avenir. Les preuves d’un lien entre les sources
non humaines et la transmission & ’homme sont plus évidentes pour
certaines bactéries (p. ex. Salmonella spp. non typhique, Campylobacter
spp., Escherichia coli, Enterococcus spp., et S. aureus). Les organismes
commensaux de sources non humaine (animaux, eau, nourriture ou
environnement) peuvent également transmettre des déterminants de la
résistance a des agents pathogénes humains ; les commensaux eux-mémes
peuvent aussi étre pathogenes chez des hoétes immunodéprimés. Il est
important de noter qu’il n’est pas nécessaire de démontrer la transmission
de ces organismes ou de leurs génes ; il est considéré comme suffisant que
des possibilités de transmission existent.

12



Antimicrobiens
d’importance médicale

(35 classes d’antimicrobiens)

Application des critéres (C1, C2)

C2:utilisés pour traiter les infections
causées par des bactéries 1)
susceptibles d'étre transmises par des
sources non humaines ou 2) possédant
des génes de résistance provenant de
sources non humaines

C1: peu d’options
thérapeutiques existent pour
soigner les infections
bactériennes graves chez
I’lhomme

.,
'
'
'
i
i
i
i
'
'
'
'
i
i
i
i
'
'
i
i
i
i
'
'
'
i
i
i
i
'
'
'
'

—=edio=d
i
'
'
'
'
i
i
i
'
'
'
'
i
i
i
'
'
'
i
i
i
i
'
'
'
'
i
i
i
i
'
'

B

Un seul critere
(C1 ou C2) est rempli

Antimicrobiens Antimicrobiens
d’importance hautement

Antimicrobiens

critique importants importants

Catégorisation de toutes les classes d’antimicrobiens

(]

=

-g Application des facteurs de priorité (P1, P2, P3)

5

[}

3}

% P1: utilisés pour traiter un P2: trés souvent P3: utilisés pour traiter des

‘g grand nombre de utilisés en médecine infections humaines pour

a personnes présentant des humaine ou dans lesquelles il existe de nombreuses
£ infections pour lesquelles certains groupes a preuves de la transmission

':; peu d’antibiotiques sont haut risque de bactéries résistantes ou de
» disponibles genes de sources non humaine
c

2

o

e T

8 :

E poTTTTTTTT T s H

= H H

@© Tous les facteurs de Certains facteurs de

3 priorité sont remplis priorité sont remplis

k-] g H

g v v

2

a

= Les plus Hautement

[ prioritaires prioritaires

o

@

X

Figure 1. Algorithme de I’application des critéres et des facteurs de priorité
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6. Interprétation du classement

Tous les antimicrobiens utilisés en médecine humaine (c.-a-d. les
antimicrobiens d’importance médicale) sont classés selon des critéres
précis comme étant « d’importance critique », « hautement importants » ou
« importants » en médecine humaine.

D’importance critique : Les classes d’antimicrobiens qui satisfont a la
fois au critére C1 et au critére C2 sont appelés d’importance critique en
médecine humaine.

Hautement importants : Les classes d’antimicrobiens qui satisfont soit au
critetre C1 soit au critére C2 sont appelés hautement importants en
médecine humaine.

Importants : Les classes d’antimicrobiens utilisés chez I’homme qui ne
satisfont ni au critére C1 ni au critére C2 sont appelés importants en
médecine humaine.

La liste ci-dessous (Tableau 1) montre, de maniére globale, les résultats du
classement. Il vise & donner des exemples de médicaments dans chaque
catégorie mais n’est pas exhaustif. L’innocuité et I’efficacité de tous les
médicaments inscrits dans une classe donnée n’ont pas nécessairement été
démontrées pour les maladies énumérées au Tableau 2 et a I’annexe 1. Les
résultats spécifiques de 1’application des critéres C1 et C2 sont présentés
dans le Tableau 3 et I’annexe 1.
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Tableau 1. Liste des classes d’antimicrobiens et exemples d’agents
antimicrobiens utilisés en médecine humaine (c.-a-d. les antimicrobiens

d’importance médicale)

Classe d’antimicrobiens

| Exemple d’antimicrobien

ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Aminosides gentamicine
Ansamycines rifampicine
Carbapénemes et autres pénémes méropénéme

Céphalosporines (3°,4°et 5° générations)

ceftriaxone, céfépime, ceftaroline, ceftobiprole

Glycopeptides vancomycine

Glycylcyclines tigécycline

Lipopeptides daptomycine

Macrolides et kétolides azithromycine, érythromycine, télithromycine
Monobactames aztréonam

Oxazolidinones linézolide

Pénicillines (antipseudomonales) pipéracilline

Pénicillines (aminopénicillines) ampicilline

Pénicillines (aminopénicilline avec
inhibiteurs de béta-lactamase)

amoxicilline - acide clavulanique

Dérivés d’acide phosphonique fosfomycine
Polymyxines colistine
Quinolones ciprofloxacine
Meédicaments utilisés uniquement pour traiter | isoniazide

la tuberculose ou d’autres maladies
mycobactériennes

ANTIMICROBIENS HAUTEMENT IMPORTANTS

Amphénicols chloramphénicol, thiamphénicol
Céphalosporines (17 et 2° générations) et céfazoline

céphamycines

Lincosamides clindamycine

Pénicillines (amidinopénicillines) mécillinam

Pénicillines (antistaphylococciques) flucloxacilline

Pénicillines (spectre étroit)

benzathine-benzylpénicilline,
phénoxyméthylpénicilline

Acides pseudomoniques

mupirocine

Riminofénazines

clofazimine

Antibactériens stéroidiens

acide fusidique

Streptogramines

quinupristine/dalfopristine

15




Classe d’antimicrobiens

Exemple d’antimicrobien

Sulfamides, inhibiteurs de la dihydrofolate
réductase et associations

sulfaméthoxazole, triméthoprime

Sulfones dapsone
Tétracyclines chlortétracycline
ANTIMICROBIENS IMPORTANTS

Aminocyclitols spectinomycine
Polypeptides cycliques bacitracine
Dérivés du nitrofurane nitrofurantoine
Nitroimidazoles métronidazole
Pleuromutilines rétapamuline

L’annexe 1 présente la liste compléte des antimicrobiens d’importance
médicale. Certains des agents antimicrobiens listés ne sont utilisés que chez
I’homme, d’autres chez ’homme et chez I’animal (érythromycine, ampicilline,
colistine) et d’autres encore seulement chez 1’animal (ceftiofur, florfenicol,
virginiamycine, tiamuline). Cette liste présente également la justification du
classement de chaque classe de médicaments. En outre, une liste de toutes les
classes d’antimicrobiens actuellement non utilisés chez I’homme est fournie a

I’annexe 2.
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7. Hiérarchisation dans la catégorie « d'importance
critique »

Les antimicrobiens de la catégorie d’importance critique sont hiérarchisés
pour aider a 1’allocation des ressources aux agents pour lesquels des
stratégies de gestion des risques sont nécessaires de toute urgence (voir la
section 8 pour plus de détails). Les trois facteurs suivants sont utilisés pour
la hiérarchisation :

Explication : Les deux premiers facteurs de priorité se rapportent au
premier critére (C1) utilisé pour le classement des antimicrobiens. Le
premier facteur de priorit¢ (P1) a trait au nombre de personnes qui
pourraient avoir besoin d’un traitement et le deuxieme facteur de priorité
(P2) a la fréquence et a I’intensité de 1’utilisation des antimicrobiens chez
I’homme. Le troisiéme facteur de priorité (P3) se rapporte au deuxieme
critere (C2) servant a classer les antimicrobiens et a trait a la quantité de
preuves déja disponibles qui montrent que la transmission des bactéries
résistantes ou de leurs éléments génétiques se produit déja relativement
fréquemment.

Facteur de priorité 1 (P1) : Nombre élevé de personnes dans la
communauté ou dans certaines populations a haut risque (p. ex. les patients
hospitalisés atteints d’infections graves) touchées par des maladies pour
lesquelles les choix d’antimicrobiens sont trés limités.

Facteur de priorité 2 (P2) : Utilisation trés fréquente de la classe
d’antimicrobiens pour une quelconque indication en médecine humaine ou
dans certains groupes a haut risque (p. ex. les patients hospitalisés atteints
d’infections graves), puisque une telle utilisation peut favoriser la sélection
d’une résistance.

Facteur de priorité 3 (P3) : Classe d’antimicrobiens utilisée pour traiter
des infections humaines pour lesquelles il existe déja de nombreuses
preuves de transmission de bactéries résistantes (p. ex. Salmonella spp. non
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typhique et Campylobacter spp.) ou de génes de résistance (élevés pour E.
coli et Enterococcus spp.) a partir de sources non humaines.
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Tableau 2. Hiérarchisation des antimicrobiens de la catégorie
« d’importance critique » en médecine humaine.

HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens P1 P2 P3 Observations

Aminosides Non* | Oui Oui | (P1¥*) Dans certains pays, ces
antimicrobiens sont tres utilisés
pour les patients hospitalisés
atteints d’infections graves pour
lesquelles, en raison de la
résistance, ils constituent I’une
des rares options
thérapeutiques.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission
d’Enterococcus spp.,
d’entérobactéries (y compris
E. coli) et de Mycobacterium
spp. a partir de sources non
humaines.

Ansamycines Oui Oui | Non | (P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P2

P3

Observations

Carbapénémes et
autres pénémes

P1
Oui

Oui

Non*

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation trés fréquente
en médecine humaine.

(P3*) Transmission encore
limitée des entérobactéries
résistantes aux carbapénémes, y
compris E. coli et Salmonella
spp., a partir de sources non
humaines ; cependant, la
propagation de Salmonella spp.
résistant aux carbapénémes
augmente. La détection
d’entérobactéries résistant aux
carbapénémes dans la chaine
alimentaire a été signalée dans
des pays développés et en
développement.

Céphalosporines
(3¢ ,4° et 5¢ générations)

Oui

Oui

Oui

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation trés fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission
d’entérobactéries productrices
de béta-lactamases a spectre
étendu, y compris E. coli et
Salmonella spp. a partir de
sources non humaines.
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P1

P2

P3

Observations

Glycopeptides

Oui

Oui

Oui

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3) La transmission
d’entérocoques résistant a la
vancomycine s’est produite
dans le passé lorsque
I’avoparcine était utilisée chez
les animaux destinés a la
production alimentaire.

Glycylcyclines

Oui

Non

Non

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

Lipopeptides

Oui

Non

Non

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

Macrolides et kétolides

Oui

Oui

Oui

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission de
Campylobacter spp. résistant a
partir de sources non humaines.
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P1

P2

P3

Observations

Monobactames

Oui

Non

Non

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

Oxazolidinones

Oui

Non

Non

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

Pénicillines
(anti-Pseudomonas)

Non*

Oui

Non

(P1%*) Dans certains contextes
géographiques, ce facteur peut
intervenir : on peut observer un
nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation trés fréquente
en médecine humaine.

Pénicillines
(aminopénicillines)

Non*

Oui

Oui

(P1%*) Dans certains contextes
géographiques, ce facteur peut
intervenir : on peut observer un
nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission
d’Enterococcus spp. et
d’entérobactéries résistantes (y
compris Salmonella spp et

E. coli).
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P1

P2

P3

Observations

Pénicillines
(aminopénicilline avec
inhibiteurs de béta-
lactamase)

Non*

Oui

Oui

(P1%*) Dans certains contextes
géographiques, ce facteur peut
intervenir : on peut observer un
nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission
d’Enterococcus spp. et
d’entérobactéries résistantes (y
compris Salmonella spp et E.
coli).

Dérivés d’acide
phosphonique

Oui

Oui

Non*

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.

(P3*) On s’inquiéte du fait que,
dans certains pays, des volumes
importants de fosfomycine sont
utilisés chez les animaux
destinés a la production
alimentaire.
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P1

P2

P3

Observations

Polymyxines

Oui

Oui

Oui

(P1) Nombre élevé de
personnes atteintes de maladies,
hospitalisées et gravement
malades, dans de nombreux
pays, pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Dans de nombreux pays, il
est tres utilisé chez les patients
en soins intensifs ou lorsque les
organismes multirésistants sont
prévalents.

(P3). Les bactéries résistantes a
la colistine et les geénes de la
famille mcr peuvent étre
transmis via la chaine
alimentaire.

Quinolones

Oui

Oui

Oui

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation trés fréquente
en médecine humaine.

(P3) Transmission de
Campylobacter spp et
d’entérobactéries, y compris E.
coli et Salmonella spp., a partir
de sources non humaines.
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HIERARCHISATION DES ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Classe d’antimicrobiens

P1

P2

P3

Observations

Médicaments utilisés
uniquement pour
traiter la tuberculose ou
d’autres maladies
mycobactériennes

Oui

Oui

Non

(P1) Nombre absolu élevé de
personnes atteintes de maladies
pour lesquelles ces
antimicrobiens sont la seule ou
I’une des rares options
thérapeutiques disponibles.

(P2) Utilisation tres fréquente
en médecine humaine.
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Tableau 3. Résumé du classement et de la hiérarchisation®

Classe d’antimicrobiens

Critére / Facteur de priorité

ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE

CRITIQUE C1 C2 P1 P2 P3

Antimicrobiens d’importance critique les plus

prioritaires

Céphalosporines (3¢, 4° et 5¢ générations) Oui | Oui | Oui | Oui | Oui
Glycopeptides Oui Oui Oui | Oui Oui
Macrolides et kétolides Oui | Oui | Oui | Oui | Oui
Polymyxines Oui | Oui | Oui | Oui | Oui
Quinolones Oui Oui Oui | Oui Oui
Antimicrobiens d’importance critique

hautement prioritaires

Aminosides Oui | Oui | Non | Oui | Oui
Ansamycines Oui | Oui | Oui | Oui | Non
Carbapénémes et autres pénémes Oui | Oui | Oui | Oui | Non
Glycyleyclines Oui Oui Oui | Non | Non
Lipopeptides Oui | Oui | Oui | Non | Non
Monobactames Oui | Oui | Oui | Non | Non
Oxazolidinones Oui | Oui | Oui | Non | Non
Pénicillines (anti-Pseudomonas) Oui | Oui | Non | Oui | Non
Pénicillines (aminopénicillines) Oui | Oui | Non | Oui | Oui
Pemfllhnes (aminopénicilline avec inhibiteurs Oui oui | Non | Oui Oui
de béta-lactamase)

Dérivés d’acide phosphonique Oui | Oui | Oui | Oui | Non
Meédicaments utilisés uniquement pour traiter

la tuberculose ou d’autres maladies Oui | Oui | Oui | Oui | Non
mycobactériennes

ANTIMICROBIENS HAUTEMENT c1 2

IMPORTANTS

Amphénicols Non | Oui S. 0.

4 Voir les définitions des critéres et des facteurs de priorité aux sections 5 et 7, respectivement.
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Classe d’antimicrobiens Critére / Facteur de priorité
Céphalosporines (1™ et 2° générations) et .
cépf)hamyfines ( : ) Non | Oui
Lincosamides Non | Oui
Pénicillines (amidinopénicillines) Non | Oui
Pénicillines (antistaphylococciques) Non | Oui
Pénicillines (spectre étroit) Non | Oui
Acides pseudomoniques Non | Oui
Riminofénazines Oui | Non
Antibactériens stéroidiens Non | Oui
Streptogramines Non | Oui
Sulfamides, inhibiteurs de la dihydrofolate .
réductase et associations Non | Oui
Sulfones Oui | Non
Tétracyclines Oui | Non
ANTIMICROBIENS IMPORTANTS C1 C2
Aminocyclitols Non | Non
Polypeptides cycliques Non | Non
Dérivés du nitrofurane Non | Non S. 0.
Nitroimidazoles Non | Non
Pleuromutilines Non | Non
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8. Antimicrobiens d’'importance critique les plus
prioritaires

Les classes de médicaments antimicrobiens suivantes répondent aux trois
facteurs de priorité (P1, P2 et P3) : quinolones, céphalosporines de 3°
génération et supérieure, macrolides et kétolides, glycopeptides et
polymyxines.

Les quinolones sont connues pour conduire a la sélection de souches de Salmonella
spp. et d’E. coli résistant a la quinolone chez I’animal. Cependant, les quinolones sont
I’une des rares options thérapeutiques pour soigner les infections graves a Salmonella
spp. et E. coli. Compte tenu de I’incidence élevée des pathologies humaines dues a
Salmonella spp. et a E. coli, le nombre absolu de cas graves est considérable.

Les céphalosporines (3¢ génération et supérieure) sont connues pour conduire a la
sélection de souches de Salmonella spp. et d’E. coli résistant aux céphalosporines chez
I’animal. Cependant, les céphalosporines de 3¢ génération et supérieure sont I’une des
rares options thérapeutiques pour soigner les infections graves a Salmonella spp. et E.
coli chez ’homme, et en particulier chez I’enfant. Compte tenu de I’incidence élevée
des pathologies humaines dues a Salmonella spp. et & E. coli, le nombre absolu de cas
graves est considérable.

Les macrolides et les kétolides sont connus pour conduire a la sélection de souches de
Campylobacter spp. résistant aux macrolides chez I’animal, en particulier C. jejuni chez
la volaille. Cependant, les macrolides sont 1’une des rares options thérapeutiques pour
soigner les infections graves a Campylobacter, en particulier chez 1’enfant pour lequel
un traitement par quinolones n’est pas recommandé¢. Compte tenu de I’incidence élevée
des pathologies humaines dues a Campylobacter spp., et en particulier a C. jejuni, le
nombre absolu de cas graves est considérable.

Les glycopeptides sont connus pour conduire a la sélection d’entérocoques
Enterococcus spp. résistant aux glycopeptides chez les animaux destinés a la production
alimentaire (p. ex. lorsque 1’avoparcine était utilisée comme activateur de croissance,
des entérocoques résistant a la vancomycine (ERV) se sont développés chez les
animaux destinés a la production alimentaire et ont été transmis a I’homme). Cependant,
les glycopeptides sont I’une des rares options thérapeutiques pour soigner les infections
entérococciques graves. Compte tenu du nombre élevé de cas, de ’occurrence déja
documentée de la transmission des ERV a ’homme a partir d’animaux destinés a la
production alimentaire, et des conséquences tres graves des échecs thérapeutiques dans
ces cas, les glycopeptides sont classés dans la catégorie des médicaments les plus
prioritaires.
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Les polymyxines (p. ex. la colistine) sont connues pour conduire a la sélection de
souches d’E. coli qui présentent une résistance plasmidique a la polymyxine chez les
animaux destinés a la production alimentaire. Cependant, les polymyxines administrées
par voie intraveineuse sont 1’une des rares options thérapeutiques pour soigner les
infections multirésistantes graves a Enterobacteriaceae et Pseudomonas aeruginosa
chez les personnes hospitalisées, dans de nombreux pays, en particulier les patients
gravement malades en soins intensifs. Compte tenu de l’incidence élevée des
pathologies humaines dues a Enterobacteriaceae, le nombre absolu de cas graves pour
lesquels la colistine est nécessaire est considérable.
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Annexe 1. Liste des antimicrobiens d’importance médicale,
d’importance critique, hautement importants et

importants
9

Class? . . Exeiml')les d agents C1 C2 Observations

d’antimicrobiens antimicrobiens

ANTIMICROBIENS D’IMPORTANCE CRITIQUE

Aminosides amikacine Oui Oui (C1) Seule option
apramycine thérapeutique ou
arbékacine presque pour soigner
astromicine I’endocardite
békanamycine entérococcique, la
dibékacine tuberculose
dihydrostreptomycine multirésistante et
framycétine I’infection a
gentamicine entérobactéries
isépamicine multirésistantes.
kanamycine
néomycine (C2) Peut résulter
nétilmicine d’une transmission
paromomycine d’Enterococcus spp.,
plazomicine d’Enterobacteriaceae
ribostamycine (y compris E. coli) et
streptomycine de Mycobacterium spp.
tobramycine a partir de sources non

humaines.

Ansamycines rifabutine Oui Oui (C1) Peu d’options
rifampicine thérapeutiques existent
rifamycine pour soigner les
rifapentine maladies a
rifaximine mycobactéries,

notamment la
tuberculose ; la
monothérapie peut
conduire a une
résistance.

(C2) Peut résulter de la
transmission de
Mycobacterium spp. de
sources non humaines
etde S. aureus
multirésistant via la
chaine alimentaire.
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b
Class? . . Exe'ml') fes d agents C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Carbapénémes et biapéneéme Oui Oui (C1) Peu d’options
autres pénémes doripénéme thérapeutiques existent
ertapéneéme pour soigner les
faropenéme infections a
imipénéme entérobactéries
méropénéme multirésistantes.

méropénéme/vaborbactam
panipéneme

(C2) Peut résulter de la
transmission de
d’entérobactéries,
notamment E. coli et
Salmonella spp., a
partir de sources non
humaines.

31




Classe

Exemples d’agents

- . .. . C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Céphalosporines cefcapéne Oui Oui (C1) Peu d’options
(3, 4% et 5¢ cefdinir thérapeutiques existent
générations) cefdltf)ren pour soigner la
céfépime méningite purulente
céfétamet aigué et I’infection a
céfixime Salmonella spp. chez
céfénoxime I’enfant.
céfodizime
céfopérazone Peu d’options
céfopérazone-sulbactam thérapeutiques existent
céfosélis pour soigner les
céfotaxime infections a
céfovécine entérobactéries
céfozopran multirésitantes, dont
céfpiramide I’incidence augmente
cefpirome dans le monde entier.
cefpodoxime
Cefquinome De plus, les
cefsulodine céphalosporines de 4°
ceftaroline fosamil génération sont I’'une
ceftazidime des rares options
ceftazidime-avibactam thérapeutiques pour le
ceftibuten traitement empirique
ceftiofur des patients
ceftizoxime neutropéniques
ceftobiprole présentant une fiévre
ceftolozane persistante.
ceftriaxone
ceftriaxone-sulbactam (C2) Peut résulter de la
latamoxef transmission de
tazobactam d’entérobactéries,
notamment E. coli et
Salmonella spp., a
partir de sources non
humaines.
Glycopeptides et avoparcine Oui Oui (C1) Peu d’options
lipoglycopeptides dalbavancine thérapeutiques existent
oritavancine pour soigner les
ramoplanine infections 8 SARM
téicoplanine multirésistant et a
télavancine Enterococcus spp.
vancomycine multirésistant.

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’Enterococcus spp. et
de SARM a partir de
sources non humaines.
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Classe
d’antimicrobiens

Exemples d’agents
antimicrobiens

C1

C2

Observations

Glycylcyclines

tigécycline

Oui

Oui

(C1) Peu d’options
thérapeutiques existent
pour soigner les
infections a
entérobactéries
multirésistantes.

Peu d’options
thérapeutiques existent
pour soigner les
infections 8 SARM.

(C2) Peut résulter de la
transmission de SARM
et d’entérobactéries a
partir de sources non
humaines.

Lipopeptides

daptomycine

Oui

Oui

(C1) Peu d’options
thérapeutiques existent
pour soigner les
infections a
Enterococcus spp. ou &
SARM multirésistant.

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’Enterococcus spp. et
de SARM a partir de
sources non humaines.
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Classe

Exemples d’agents

- . .. . C1 C2 Observations

d’antimicrobiens antimicrobiens

Macrolides et azithromycine Oui Oui (C1) Peu d’options

kétolides céthromycine thérapeutiques existent
clarithromycine pour soigner les
dirithromycine infections a Legionella,
érythromycine a Campylobacter, a
fidaxomicine Salmonella
flurithromycine multirésistant et a
gamithromycine Shigella multirésistant.
josamycine
kitasamycine (C2) Peut résulter de la
midécamycine transmission de
miocamycine Campylobacter spp. et
oléandomycine Salmonella spp. a
rokitamycine partir de sources non
roxithromycine humaines.
spiramycine
télithromycine
tildipirosine
tilmicosine
troléandomycine
solithromycine
tulathromycine
tylosine
tylvalosine

Monobactames aztréonam Oui Oui (C1) Peu d’options
carumonam thérapeutiques existent

pour soigner les
infections a8 Gram
négatif
multirésistantes, en
particulier pour les
entérobactéries
productrices de béta-
lactamases a spectre
étendu.

(C2) Peut résulter de la
transmission de
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.
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b
Class? . . Exe'ml') fes d agents C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Oxazolidinones cadazolide Oui Oui (C1) Peu d’options
linézolide thérapeutiques existent
radézolid pour soigner les
tédizolid infections 8 SARM
multirésistant et a
Enterococcus spp.
multirésistant.
(C2) Peut résulter de la
transmission
d’Enterococcus spp. et
de SARM a partir de
sources non humaines.
Pénicillines (anti- azlocilline Oui Oui (C1) Peu d’options
Pseudomonas) carbénicilline thérapeutiques existent
carindacilline pour soigner les
mezlocilline infections a P.
pipéracilline aeruginosa. (traitement
pipéracilline-tazobactam contre le
sulbénicilline Pseudomonas).
ticarcilline
ticarcilline - acide (C2) Peut résulter de la
clavulanique transmission de
d’entérobactéries,
notamment E. coli,
mais aussi de P.
aeruginosa a partir de
sources non humaines.
Pénicillines amoxicilline Oui Oui (C1) Peu d’options
(aminopénicillines) ampicilline thérapeutiques existent
azidocilline pour soigner la
b icilli listériose et les
acampicilline . AR
IR infections a
epml_h@ Enterococcus spp.
hétacilline (aminopénicillines)
métampicilline
pivampicilline (C2) Peut résulter de la
sultamicilline transmission
talampicilline d"Enterococcus spp.,
. s d’entérobactéries,
témocilline

notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.
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Classe
d’antimicrobiens

Exemples d’agents
antimicrobiens

C1

C2

Observations

Pénicillines
(aminopénicillines
avec inhibiteurs de
béta-lactamase)

amoxicilline - acide
clavulanique
ampicilline - sulbactam

Oui

Oui

(C1) Peu d’options
thérapeutiques existent
pour soigner la
listériose et les
infections a
Enterococcus spp.
(aminopénicillines)

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’Enterococcus spp.,
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.

Dérivés d’acide
phosphonique

fosfomycine

Oui

Oui

(C1) Peu d’options
thérapeutiques existent
contre les souches d’E.
coli productrices de
béta-lactamases a
spectre étendu causant
des infections des voies
urinaires.

(C2) Peut résulter de la
transmission de
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.
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Cl E les d’ t

ass? . . xe.ml') e . e C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Polymyxines colistine Oui Oui (C1) Peu d’options

polymyxine B

thérapeutiques existent
pour soigner les
infections a
entérobactéries
multirésistantes (p. ex.
Klebsiella spp., E. coli,
Acinetobacter spp.,
Pseudomonas spp.).

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’entérobactéries a
partir de sources non
humaines.

! La colistine, aussi appelée polymixine E, comprend le sulfate de colistine et le méthanesulfonate de colistine.
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Classe

Exemples d’agents

d’antimicrobiens antimicrobiens C1 2 USRI
Quinolones et bésifloxacine Oui Oui (C1) Peu d’options
fluoroquinolones cinoxacine thérapeutiques existent
ciprofloxacine pour soigner les
danofloxacine infections a
délafloxacine Campylobacter spp.,
difloxacine I’infection invasive a
énoxacine Salmonella spp. et les
enrofloxacine infections a Shigella
fléroxacine spp. multirésistant.
flumequine
garénoxacine (C2) Peut résulter de la
gatifloxacine transmission de
gémifloxacine Campylobacter spp. et
grépafloxacine d’entérobactéries, y
ibafloxacine compris E. coli et
lévofloxacine Salmonella spp., a
loméfloxacine partir de sources non
marbofloxacine humaines.
moxifloxacine
nadifloxacine
acide nalidixique
norfloxacine
ofloxacine
orbifloxacine
ozénoxacine
acide oxolinique
pazufloxacine
péfloxacine

acide pipémidique
acide piromidique
pradofloxacine
prulifloxacine
rosoxacine
rufloxacine
sitafloxacine
sparfloxacine
témafloxacine
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Classe

Exemples d’agents

- . .. . C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Médicaments bédaquiline Oui Oui (C1) Peu de traitements
utilisés uniquement aminosalicylate de existent pour soigner la
pour traiter la calcium capréomycine tuberculose et les
cyclosérine autres maladies a
tuberculose ou / N i
R . délamanide Mpycobacterium spp. ;
d’autres n}a.ladles éthambutol nombre de ces
mycobactériennes éthionamide médicaments
isoniazide administrés en
morinamide monothérapie peuvent
acide para- conduire a une
aminosalicylique résistance.
protionamide
pyrazinamide (C2) Peut résulter de la
aminosalicylate de transmission de
sodium Mycobacterium spp. a
térizidone partir de sources non
tiocarlide humaines.
ANTIMICROBIENS HAUTEMENT IMPORTANTS
Amphénicols chloramphénicol Non* Oui (C1*) Dans certains
florfénicol contextes
thiamphénicol géographiques, le

Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer I’un des
rares traitements contre
la méningite purulente
aigué, la fievre
typhoide et non
typhoide et les
infections respiratoires.

(C2) Peut résulter de la
transmission de
d’entérobactéries,
notamment E. coli et
Salmonella spp., a
partir de sources non
humaines.
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Classe
d’antimicrobiens

Exemples d’agents
antimicrobiens

C1

C2

Observations

Céphalosporines (1™
et 2° générations) et
céphamycines

céfacétrile
céfaclor
céfadroxil
céfalexine
céfalonium
céfaloridine
céfalotine
céfalotine
céfamandole
céfapirine
céfatrizine
céfazédone
céfazoline
céfbupérazone
céfmétazole
cefminox
céfonicide
céforanide
céfotétan
céfotiam
céfoxitine
cefprozil
céfradine
céfroxadine
céftézole
céfuroxime
flomoxef
loracarbef

Non

Oui

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.

Lincosamides

clindamycine
lincomycine
pirlimycine

Non

Oui

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’Enterococcus spp. et
de S. aureus, y compris
le SARM, a partir de
sources non humaines.
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Classe
d’antimicrobiens

Exemples d’agents
antimicrobiens

C1

C2

Observations

Pénicillines
(amidinopénicillines)

mécillinam
pivmécillinam

Non*

Oui

(C1*) Dans certains
contextes
géographiques, le
Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer ’un des
rares traitements contre
les infections a
Shigella spp.
multirésistant.

(C2) Peut résulter de la
transmission
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines.

Pénicillines
(anti-
staphylococciques)

cloxacilline

dicloxacilline
flucloxacilline

méticilline (=méthicilline)
oxacilline

nafcilline

Non*

Oui

(C1*) Dans certains
contextes
géographiques, le
Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer 1’un des
rares traitements contre
les infections a
staphylocoques (.
aureus).

(C2) Peut résulter de la
transmission de S.
aureus, y compris le
SARM, a partir de
sources non humaines.
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b
Class? . . Exe'ml')les d agents C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Pénicillines benzathine- Non* Oui (C1*) Dans certains
(spectre étroit) benzylpénicilline contextes
bénéthamine- géographiques, le
benzylpénicilline Critere 1 est rempli :
benzylpénicilline cette classe peut
(=pénicilline G) constituer 1’un des
clométocilline rares traitements contre
pénamécilline les infections a
pénéthamate hydriodide streptocoques, le pian
phénéticilline et la syphilis.
phénoxyméthylpénicilline
(=pénicilline V) (C2) Peut résulter de la
procaine benzylpénicilline transmission de S.
propicilline aureus résistant a la
pénicilline a partir de
sources non humaines.
Acides mupirocine Non* Oui (C1*) Dans certains
pseudomoniques contextes
géographiques, le
Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer 1’un des
rares traitements contre
les infections cutanées
a S. aureus.
(C2) Peut résulter de la
transmission de SARM
a partir de sources non
humaines.
Riminofénazines clofazimine Oui Non (C1) Peu de traitements
existent pour soigner la
Iépre.
Fusidane acide fusidique Non* Oui (C1*) Dans certains

contextes
géographiques, le
Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer ’un des
rares traitements contre
les infections a SARM.

(C2) Peut résulter de la
transmission de SARM
a partir de sources non
humaines.
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Classe

Exemples d’agents

- . .. . C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Streptogramines pristinamycine Non Oui (C2) Peut résulter de la
quinupristine/dalfopristine transmission
virginiamycine d’Enterococcus spp. et
de SARM a partir de
sources non humaines.
Sulfamides, brodimoprime Non* Oui (C1*) Dans certains
inhibiteurs de la formosulfathiazole contextes
dihydrofolate iclaprime géographiques, le
réductase et phtalylsulfathiazole Critére 1 est rempli :
associations pyriméthamine cette .classe peut
sulfadiazine constituer 1’un des
sulfadiméthoxine rares traitements contre
sulfadimidine la méningite purulente
sulfafurazole aigué, les infections
(=sulfisoxazole) systémiques non
sulfaisodimidine typhiques a Salmonella
sulfaléne spp. et d’autres
sulfamazone infections.
sulfamérazine
sulfaméthiazol (C2) Peut résulter de la
sulfaméthoxazole transmission
sulfaméthoxypyridazine d’entérobactéries,
sulfamétomidine notamment E. coli, a
sulfaméthoxydiazine partir de sources non
sulfamétrole humaines.
sulfamoxole
sulfanilamide
sulfapérine
sulfaphénazole
sulfapyridine
sulfathiazole
sulfathiourée
tétroxoprime
triméthoprime
Sulfones aldésulfone sodique Oui Non (C1) Peu de traitements

dapsone

existent pour soigner la
lépre.
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Classe

Exemples d’agents

d’antimicrobiens antimicrobiens c1 2 Observations

Tétracyclines chlortétracycline Oui Non* | (C1) Peu de traitements
clomocycline existent pour soigner
démeéclocycline les infections a
doxycycline Brucella spp,
éravacycline Chlamydia spp, et
lymécycline Rickettsia spp..
métacycline
minocycline (C2%) Les pays ou la
omadacycline transmission a
oxytétracycline I’homme de la
pénimépicycline brucellose a partir de
rolitétracycline sources non humaines
tétracycline est courante doivent

envisager de faire de la
tétracycline un
antibiotique
d’importance critique,
car la disponibilité de
produits efficaces dans
les zones ou Brucella
spp. est endémique
suscite beaucoup de
préoccupations.

11 existe des
différences dans
I’activité et les
mécanismes de
résistance liés aux
tétracyclines (p. ex. la
minocycline, la
doxycycline comparées
a la chlortétracycline)
utilisées contre
certaines bactéries
telles qu’acinétobacter.
Dans les éditions
futures, la classe des
tétracyclines devra
peut-étre étre
subdivisée en
différents groupes.
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9
Class? . . Exe'ml') fes d agents C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
ANTIMICROBIENS IMPORTANTS
Aminocyclitols spectinomycine Non* | Non* | (C1*) Dans certaines
régions, la
spectinomycine peut
constituer ’un des
rares antimicrobiens
encore actifs contre
infections a Neisseria
gonorrhoeae.
(C2) Peut résulter de la
transmission
d’entérobactéries,
notamment E. coli, a
partir de sources non
humaines, mais il
n’existe aucune
transmission avérée
d’E. coli a
N. gonorrhoeae.
Polypeptides bacitracine Non Non
Dérivés des furaltadone Non Non
nitrofuranes furazolidone
furazidine
nifurtoinol
nitrofural
nitrofurantoine
Nitroimidazoles métronidazole Non* Non (C1*) Dans certains
ornidazole contextes
secnidazole géographiques, le
tinidazole Critere 1 est rempli :
cette classe peut
constituer ’un des
rares traitements contre
les infections a
bactéries anaérobies,
notamment les
infections a
Clostridium difficile.
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Classe

Exemples d’agents

e . L. . C1 C2 Observations
d’antimicrobiens antimicrobiens
Pleuromutilines rétapamuline Non Non* | (C2%*) Jusqu’a présent,
tiamuline les pleuromutilines
valnémuline n’ont été utilisées que

comme traitement
topique chez ’homme.
A ce jour, il n’y a pas
eu de transmission de
la résistance chez S.
aureus, y compris chez
le SARM, a partir de
sources non humaine.
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Annexe 2. Classes d’antimicrobiens actuellement non
utilisés chez ’hommes

Classe d’antimicrobiens

Exemple de produits médicamenteux utilisés
chez les animaux destinés a la production
alimentaire

Aminocoumarines novobiocine

Arsénical roxarsone, nitarsone
Bicyclomycine bicozamycine

Orthosomycines avilamycine’
Phosphoglycolipides bambermycine (=flavomycine)

Ionophores (y compris les polyesters)

lasalocide, monensine, narasine, salinomycine

Quinoxalines

carbadox, olaquindox

6

Actuellement, ces classes de médicaments ne sont pas homologuées pour une utilisation en médecine

humaine a usage systémique et ne figurent donc pas sur la liste CIA de I’OMS. Ces médicaments ne sont pas
tous utilisés comme agents antibactériens, p. ex. les polyéthers et les ionophores, mais ils ont tous une activité

antibactérienne.

Certaines de ces classes d’antibiotiques ont déja été utilisées chez I’homme ou ont été envisagées pour une

utilisation chez ’homme. Par exemple, deux antibiotiques ribosomiques de structure unique appartenant a la
famille des orthosomycines, 1’avilamycine (activateur de croissance et usage thérapeutique chez I’animal) et
I’évernimicine (auparavant envisagée pour un usage en médecine humaine), possédent une activité contre les
entérocoques, les staphylocoques, les streptocoques et d’autres bactéries a Gram positif (C. difficile et d’autres).
Avec I’émergence grandissante de la résistance a de multiples antimicrobiens puissants parmi les organismes a

Gram positif, le besoin de nouveaux antibiotiques est plus urgent que jamais.
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Annexe 3. Glossaire

Activation de la croissance/activateur de croissance : L’activation de la
croissance fait référence a I’utilisation de substances antimicrobiennes
pour accélérer la prise de poids et/ou pour accroitre I’efficacité de
I’utilisation des aliments chez I’animal par des moyens autres que purement
nutritionnels. Ce terme ne s’applique pas a I’utilisation d’antimicrobiens
dans le but spécifique de traiter, de contrdler ou de prévenir les maladies
infectieuses, méme lorsque le traitement peut avoir un effet fortuit sur la
croissance.

(Textes du Codex sur la résistance aux antimicrobiens d’origine
alimentaire, 2015).

Antibactérien : Désigne les antibiotiques, y compris les substances semi-
synthétiques ou synthétiques, qui tuent ou inhibent la croissance des
bactéries.

Antibiotique : Agent ou substance qui est produite a partir de micro-
organismes pouvant agir contre un autre micro-organisme vivant. Bien que
ce ne soit pas tout a fait correct d’un point de vue technique, le terme
« antibiotique » utilisé ici doit étre interprété comme « antibactérien » aux
fins du présent document.

Antimicrobien : Agent ou substance dérivée d’une source quelle qu’elle
soit (micro-organismes, plantes, animaux, synthétique ou semi-
synthétique) qui agit contre tout type de micro-organisme : bactéries
(antibactérien), mycobactéries (antimycobactérien), champignons
(antifongique), parasites (antiparasitaire) et virus (antivirus). Tous les
antibactériens sont des antimicrobiens, mais tous les antimicrobiens ne sont
pas des antibactériens. La portée du présent document se limite aux
antimicrobiens antibactériens.

Antimicrobiens d’importance critique (CIA) : Classes d’antimicrobiens
utilisés chez I’homme qui satisfont a la fois au critére C1 et au critére C2.

Antimicrobiens d’importance critique les plus prioritaires : Classes

d’antimicrobiens utilisés chez I’homme qui répondent aux trois critéres de
priorité (P1, P2 et P3). Actuellement, ces médicaments comprennent : les
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quinolones, les céphalosporines de 3¢, 4° et 5° générations, les macrolides
et kétolides, les glycopeptides et les polymyxines.

Antimicrobien d’importance médicale : Antimicrobien utilis¢é en
médecine humaine et donc inscrit sur la liste CIA de ['OMS. Les
antimicrobiens utilisés en médecine humaine sont classés par catégories
dans la liste CIA de [’OMS, selon des critéres précis, selon qu’ils sont
« d’importance critique », « hautement importants » ou « importants » en
médecine humaine.

Antimicrobiens hautement importants : Classes d’antimicrobiens
utilisés chez I’homme qui satisfont soit au critére C1 soit au critére C2,
mais pas aux deux.

Antimicrobiens importants : Classes d’antimicrobiens utilisés chez
I’homme qui ne satisfont ni au critére C1 ni au critére C2.

Classe d’antimicrobiens : Agents antimicrobiens ayant des structures
moléculaires apparentées, souvent avec un mode d’action similaire en
raison de leur interaction avec une méme cible et donc soumis a des
mécanismes de résistance semblables. Les variations des propriétés des
agents antimicrobiens au sein d’une classe sont souvent dues a la présence
de différentes substitutions moléculaires, qui conférent diverses activités
intrinséques ou divers schémas de propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques.

Critére 1 (C1) : Classe d’antimicrobiens qui constitue la seule ou 1’'une
des rares options thérapeutiques disponibles pour traiter des infections
bactériennes graves chez ’homme.

Critére 2 (C2) : Classe d’antimicrobiens utilisée pour traiter des infections
humaines causées par : 1) des bactéries qui peuvent étre transmises a
I’homme a partir de sources non humaines, ou 2) des bactéries qui peuvent
acquérir des génes de résistance a partir de sources non humaines.

Facteur de priorité 1 (P1) : Nombre élevé de personnes dans la
communauté ou dans certaines populations a haut risque (p. ex. les patients
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hospitalisés atteints d’infections graves) touchées par des maladies pour
lesquelles les choix d’antimicrobiens sont trés limités.

Facteur de priorité 2 (P2) : Utilisation trés fréquente de la classe
d’antimicrobiens pour une quelconque indication en médecine humaine ou
dans certains groupes a haut risque (p. ex. les patients hospitalisés atteints
d’infections graves), puisque une telle utilisation peut favoriser la sélection
d’une résistance.

Facteur de priorité 3 (P3) : Classe d’antimicrobiens utilisée pour traiter
des infections chez I’homme pour lesquelles il existe déja de nombreuses
preuves de transmission de bactéries résistantes (p. ex. Salmonella spp. non
typhique et Campylobacter spp.) ou de geénes de résistance (élevés pour E.
coli et Enterococcus spp.) a partir de sources non humaines.

Geénes mcr : 11 existe des génes de résistance a la colistine qui se trouvent
sur des plasmides : ils sont donc mobiles et peuvent étre facilement
transférés d’une bactérie a I’autre. Ils conférent une résistance a la colistine,
qui est une polymyxine.

Groupe consultatif de ’OMS sur la surveillance intégrée de la
résistance aux antimicrobiens (AGISAR) : Groupe consultatif créé par
I’Organisation mondiale de la Santé en décembre 2008 pour appuyer les
efforts de I’OMS visant a réduire au minimum 1’impact sur la santé
publique de la résistance aux antimicrobiens associée a leur utilisation chez
les animaux destinés a la production alimentaire.

Prévention de la maladie/utilisation prophylactique : Désigne
I’utilisation d’un ou de plusieurs antimicrobiens chez des animaux sains
considérés comme étant a risque d’infection ou avant I’apparition d’une
maladie infectieuse clinique. Ce traitement comprend :

e e controle de la dissémination d’une maladie infecticuse
diagnostiquée cliniquement et identifiée au sein dun groupe
d’animaux ; et

e la prévention d’une maladie infectieuse qui n’a pas encore été
diagnostiquée cliniquement.

(Textes du Codex sur la résistance aux antimicrobiens d’origine
alimentaire, 2015).
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Résistance aux antimicrobiens : La résistance aux antimicrobiens se
produit lorsque des micro-organismes (p. ex. bactéries, champignons, virus
et parasites) changent lorsqu’ils sont exposés a des médicaments
antimicrobiens (antibiotiques, antifongiques, antiviraux, antipaludiques et
anthelminthiques, par exemple). Les médicaments deviennent alors
inefficaces et les infections persistent dans 1’organisme, augmentant le
risque de propagation a d’autres personnes. Elle désigne ¢galement la
capacité d’un micro-organisme de se multiplier ou de persister en présence
d’un taux élevé d’agent antimicrobien par rapport a son homologue
sensible de la méme espéce.

Traitement de la maladie/thérapie/usage thérapeutique : Désigne
I’utilisation d’un ou de plusieurs antimicrobiens dans le but spécifique de
traiter un ou plusieurs animaux atteints d’une maladie ou pathologie
infectieuse diagnostiquée cliniquement.

(Textes du Codex sur la résistance aux antimicrobiens d’origine
alimentaire, 2015).
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