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L'antibiorésistance est aujourd’hui une menace
majeure de santé publique. Chaque année, elle serait
responsable de 1,1 a 1,3 million de déces dans le
monde [7, 2] dont 33 000 en Europe [3]. Entre 2025
et 2050, ce sont 39 millions de personnes qui pour-
raient décéder des suites d’une infection bactérienne
résistante aux antibiotiques [2]. L'antibiorésistance
entraine par ailleurs 2,5 millions de journées d’hospi-
talisation supplémentaires et colte 1,5 milliard
d'euros par an [4].

Cette problématique dépasse largement le cadre
de la santé humaine. L'utilisation inappropriée ou
excessive d'antibiotiques en médecine humaine,
en médecine vétérinaire, mais aussi en agriculture/
élevage (par exemple, utilisation d'antibiotiques en
tant que facteurs de croissance dans certains pays)
favorise la sélection et la dissémination de bactéries
résistantes qui circulent entre humains, animaux et
écosystémes environnementaux.

Ce mésusage contribue également a polluer durable-
ment nos écosystémes environnementaux avec des
résidus d’antibiotiques susceptibles de favoriser la
sélection et la dissémination de bactéries résistantes
dans les eaux de surface et les sols [5].

De plus, il est important de noter que 'acquisition de
résistances par les bactéries est aggravée par d'autres
facteurs tels que l'utilisation de biocides et la consom-
mation d'autres médicaments non antibiotiques [6, 7].

Pour faire face a l'antibiorésistance et répondre a
ces multiples enjeux et déterminants, il est donc
nécessaire d'adopter une approche multimodale
et multidisciplinaire s’attaquant au probleme dans
toutes ses dimensions (humaine/animale/environ-
nementale), une approche dite “One Health” ou
“Une seule santé”.

Cette approche place I'humain, l'animal et l'environ-
nement dans un continuum dynamique, reconnaissant
leur interdépendance étroite face aux enjeux sani-
taires actuels dont l'antibiorésistance, les maladies
zoonotiques ou encore le réchauffement climatique.
Pour autant, si le concept “Une seule santé" fait
aujourd'hui consensus, sa traduction dans la
réalité opérationnelle est loin d'étre acquise. En
témoignent, en France comme ailleurs, la fragmen-
tation historique des dispositifs de surveillance et
de recherche [8], la diversité des méthodologies et
référentiels de mesures ainsi que la méconnaissance
mutuelle des acteurs.
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Points forts T

» Face a la menace de I'antibiorésistance, le méta-réseau PROMISE, lancé en 2021, incarne en France
une réponse structurante et interprofessionnelle selon I'approche “Une seule santé”. Rassemblant 120
partenaires issus de la recherche, de la santé humaine/vétérinaire et de I'environnement, il a su fédérer
une communauté nationale autour d'objectifs communs.

» Parmi ses réalisations majeures: un renforcement du lien entre les parties prenantes travaillant sur
I'antibiorésistance en France, des analyses intégrées des données de surveillance francaises, la création
d’un outil numérique de partage de données de surveillance, la structuration d'une surveillance environ-
nementale de la résistance, le renforcement de la recherche préclinique et clinique collaborative, ainsi que
des actions de formation et d'acculturation inédites.

» En 4 ans, PROMISE a initié 19 projets collaboratifs et mobilisé plus de 2,3 M€ de financements, affirmant
son role moteur dans la lutte contre I'antibiorésistance.

L'interprofessionnalité, clé de voate
d'une réponse "Une seule santé” efficace

Renforcer les interactions entre professionnels du soin
(médecins, vétérinaires, microbiologistes, pharma-
ciens, etc.), de la recherche, de la gestion de l'environ-
nement, de la santé publique et de l'agroalimentaire,
les industriels ainsi que les décideurs politiques, releve
aujourd’hui d'une nécessité stratégique et opération-
nelle pour mettre en ceuvre l'approche “Une seule
santé” et lutter plus efficacement contre l'antibiorésis-
tance. Il convient de favoriser un véritable décloison-
nement des disciplines, d'établir des liens solides entre
les acteurs et de promouvoir une culture commune
de l'action, du partage de données et d'expériences.
Cette interconnexion des santés humaine, animale
et des écosystémes implique notamment :

» de structurer des réseaux interprofessionnels
autour d'enjeux de recherche communs;

» d'établir une gouvernance commune au sein de
laquelle chaque secteur trouve pleinement sa place
et participe aux décisions;

» d'acculturer les professionnels des différentes
disciplines aux enjeux “Une seule santé" via le déve-
loppement de formations communes et d'actions
de communication;

» de mutualiser les outils, données et méthodes;
» d'instaurer des projets transdisciplinaires et
collaboratifs.

PROMISE : une réponse
structurante au défi francgais
de l'interprofessionnalité

Le méta-réseau PROMISE

Pour répondre a ces enjeux, le projet structurant
PROMISE (PROfessional coMmunlity network on
antimicrobial reSistanck, https://amr-promise.fr/fr/)
a été officiellement initié en France en 2021 dans le
cadre du Programme prioritaire de recherche Anti-
biorésistance sous l'égide de l'Inserm et financé par le
Secrétariat général pour l'investissement (SGPI) [9].
Ce projet a pour ambition de constituer une commu-
nauté nationale “Une seule santé” consacrée a la

lutte contre 'antibiorésistance en France. L'ob-
jectif est de briser les barrieres entre disciplines
pour stimuler 'émergence de projets de recherche
collaboratifs et intersectoriels.

Aujourd’hui, PROMISE rassemble 120 partenaires
nationaux: 26 réseaux nationaux de profession-
nels, 4 écoles vétérinaires, 2 universités, l'Institut
Pasteur et 'Institut national de recherche en sciences
et technologies du numérique (INRIA) ainsi que
86 unités de recherche et laboratoires.

Le projet s'appuie sur une organisation thématique
structurée en groupes de travail, chacun poursuivant
ses objectifs propres. Ces groupes se réunissent régu-
lierement afin d'élaborer des propositions et projets
collaboratifs, sous la coordination de différents
responsables scientifiques. Par ailleurs, l'ensemble
du consortium se réunit annuellement, en présentiel,
lors d’assemblées générales au cours desquelles les
travaux sont restitués et ou les professionnels des
3 secteurs définissent conjointement la stratégie
de développement de nouvelles actions. Les orien-
tations sont également discutées annuellement
avec un comité stratégique externe composé de
représentants des ministéres et agences en charge
des 3 santés et de la recherche ainsi que 2 experts
scientifiques étrangers. Ce comité veille a ce que les
actions de PROMISE s'inscrivent dans les orientations
définies dans les feuilles de route nationales [70-13].
En renforcant la coopération et la coordination des
acteurs francais, PROMISE a contribué a fédérer la
communauté autour d'enjeux de recherche priori-
taires et partagés.

Les axes d'action structurants
du projet PROMISE

@ Une surveillance intégrée

de la résistance aux antibiotiques

selon le concept "Une seule santé”

PROMISE a réussi a rapprocher les dispositifs de
surveillance, jusque-la trés fragmentés, et a les faire
collaborer sur des projets et actions collaboratifs.
Ce rapprochement est a l'origine de la 1 analyse
conjointe des données de consommation et de
résistance en France (données homme/animal),
s'inspirant des rapports européens JIACRA (ECDC,
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EFSA et EMA 2024). Ce travail a conduit a évaluer la
couverture géographique et temporelle de la surveil-
lance en France et a identifier des indicateurs de
surveillance “Une seule santé” communs (étude
en cours de publication). Des analyses statistiques
ont également été effectuées afin d'identifier des
liens significatifs entre les consommations d'anti-
biotiques et les résistances bactériennes tant au
sein de chaque secteur qu'entre eux (en cours de
publication).

Afin de faciliter la mise en ceuvre d’une surveil-
lance intégrée en France, PROMISE a contribué au
développement d'une plateforme numérique de
partage et de mise en commun des données de
surveillance francaise. Développée en partenariat
avec l'équipe IROKO (INRIA, Montpellier), membre
de PROMISE, cette plateforme centralise et croise
des données issues de réseaux de surveillance
humains, vétérinaires et environnementaux [74].
Elle assure le stockage, la gestion et la normalisation
de plusieurs types de données — consommation
d'antibiotiques, résistances bactériennes (antibio-
grammes), données cliniques, sociodémographiques
et environnementales — afin de les rendre intero-
pérables et de permettre l'extraction de nouvelles
informations. La plateforme intégre également
un outil de visualisation facilitant la manipula-
tion des données agrégées. Elle ouvre ainsi la voie
a une surveillance plus intégrée de la résistance
bactérienne en France et a de nombreux travaux
de recherche sur la dynamique “Une seule santé”
de la résistance.

Afin de renforcer la dimension environnementale
de cette surveillance intégrée, PROMISE a égale-
ment initié la structuration du réseau AMR-Env
(https://amr-promise.fr/fr/amr-env/), dont les
acteurs travaillent a établir les fondations d'une
surveillance de l'antibiorésistance dans les eaux
et sols en France. AMR-Env a ainsi défini 6 indi-
cateurs communs pour quantifier la résistance
dans 'environnement: un indicateur bactérien
(Escherichia coli résistant aux céphalosporines de
3¢ génération) et 5 indicateurs génomiques (génes
ARN16S, intl1, aacA4, aadA et aadB). Les méthodes
pour les quantifier ont été validées lors d'un test
interlaboratoire (5 unités de recherche impliquées)
sur des échantillons d’eaux de surface et d'effluents
de stations d'épuration (en cours de publication).
Ces indicateurs pourront étre utilisés en routine
dans les laboratoires d'analyse, permettant ainsi a
la France de répondre deés 2026 a l'entrée en vigueur
de la nouvelle directive européenne sur les eaux
résiduaires urbaines.

Soutenir la recherche préclinique
et clinique collaborative
L'acces aux antibiotiques et l'innovation théra-
peutique et diagnostique sont des éléments majeurs
pour répondre aux enjeux des traitements des infec-
tions a bactéries multirésistantes.
Dans ce contexte, PROMISE a permis de structurer
la recherche préclinique en France avec la mise en
place du réseau AntibioDEAL (https://amr-promise.
fr/fr/antibiodeal/), rassemblant des équipes natio-
nales dédiées a la recherche et au développement
d’agents anti-infectieux ainsi que de tests diagno-
stiques. Ce réseau vise a identifier et a lever les
verrous scientifiques et technologiques qui limitent
la découverte de nouveaux agents anti-infectieux,
afin de relancer le pipeline préclinique.
Par ailleurs, les acteurs majeurs de la recherche
clinique en infectiologie en France (réseaux d'infec-
tiologues, de réanimateurs, de microbiologistes) ont
constitué un consortium de recherche clinique qui a
permis la mise en place de plusieurs études multi-
centriques. Parmi elles, CONSTANTINE (Consom-
mation et résistance aux antibiotiques: étude de
corrélation hospitaliére) vise a décrire les infections
et 'antibiothérapie en cours chez les patients hospi-
talisés en réanimation et a corréler les données de
consommation d'antibiotiques au cours du séjour
avec l'apparition de résistances. Les résultats de cette
étude sont actuellement en cours de publication.
Autre exemple, I'étude ADDICT (Antibiothérapie des
infections impliquant une souche de Pseudomonas
aeruginosa difficile a traiter: étude observation-
nelle prospective multicentrique sur données de
santé) ambitionne d'évaluer l'efficacité clinique des
nouvelles B-lactamines chez des patients hospita-
lisés en réanimation ou en services de médecine ou
de chirurgie, présentant une infection a P. aerugi-
nosa difficile a traiter. Il s'agit d’'une étude obser-
vationnelle prospective multicentrique s’appuyant
sur des données de santé en collaboration avec le
CNR (Centre national de référence) Résistance aux
antibiotiques dans le cadre d'un appel d'offres initié
par le laboratoire Merck Sharp and Dohme (MSD).
En mutualisant les bases de données et les centres
des réseaux PROMISE, ces études posent les bases
d’une collaboration durable et efficace entre les
acteurs francais de la recherche clinique.

Acculturer les professionnels
au concept “Une seule santé”
L'un des enjeux majeurs de l'interprofessionnalité
réside dans la possibilité de proposer un langage
commun a des acteurs aux enjeux et perspectives
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