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o

les enjeux associés
aux antibiotiques

La profession veétérinaire

doit prendre la question

de l'antibioresistance

a bras le corps. Pourquoi ?

Quels sont les enjeux

qui sous-tendent cette démarche ?
Quel est le lien

avec la méme problématique

chez 'homme ?

es antibiotiques sont des molécules pré-

cieuses. L'homme les a largement utili-
msées dans sa lutte contre les infections
bactériennes ces dernieres décennies,
depuis la 2¢ guerre mondiale. Les antibio-
tiques ont depuis lors acquis I'image de
médicaments courants.
e Pourtant, |'antibiorésistance est apparue
tres rapidement dans les années 50, apres
I'utilisation des antibiotiques chez I'homme.
Ce constat a progressivement conduit toute
prescription d'antibiotiques a faire |'objet
d'un état des lieux et d'un contréle. Cette
recommandation concerne désormais aussi
leur prescription en médecine vétérinaire.
o De surcroit, la mondialisation des échanges,
tant commerciaux que de personnes, donne
une large dimension a cette problématique,
car, au dela d'étre sélectionnée par l'usage des
antibiotiques, |'antibiorésistance se dissémine.
II'est donc souhaitable de tenter de trouver
le bon curseur pour atteindre une proportion
acceptable de bactéries antibiorésistantes
dans tous les écosystemes (homme, animal,
environnement). L'antibiorésistance, sans
jamais disparaitre, peut (et doit) diminuer.
Cet article propose de discuter comment
rationaliser la prescription de ces molécules
au regard d'enjeux de santé publique.

UN ENJEU MAJEUR :
PRESERVER LEFFICACITE

DES ANTIBIOTIQUES IMPORTANTS
POUR LHOMME

Le médecin et le vétérinaire n'ont pas la
méme histoire avec les antibiotiques.

Lhistoire en bref
en médecine humaine ...

e 'évidence de I'antibiorésistance s'est ainsi
imposée au médecin deés les années 50.

dtilises en elevage

L'usage de la pénicilline G, molécule miracle
face aux infections staphylococciques, a été
rapidement confronté a I'échec thérapeu-
tique quand le géne de résistance a cet anti-
biotique (blaZ) s'est rapidement disséminé.
Plus de 60 ans plus tard, la prévalence de la
résistance a la pénicilline G dans cette espe-
ce bactérienne est de 90 p. cent dans les
hopitaux francais. Depuis bien longtemps,
cet antibiotique n'est plus utile pour lutter
contre le staphylocoque doré dans les éta-
blissements de soins.

o Dés lors que la résistance bactérienne a un
antibiotique commencait a émerger, une for-
midable dynamique industrielle s'est mise
en marche pour proposer de nouveaux anti-
biotiques aux médecins. Ainsi, la méticilline
a été commercialisée en 1940 pour lutter
contre les infections staphylococciques deve-
nues résistantes a la pénicilline G.

A peine une année plus tard, les premieres
souches humaines de S. aureus résistantes a
la méticilline (SARM) ont émergé en
Angleterre, avant de se répandre abondam-
ment en milieu hospitalier.

e L'industrie pharmaceutique a ainsi permis de
conserver une efficacité thérapeutique globa-
le pendant une cinquantaine d'années, grace
a un tapis roulant permanent qui écrasait les
antibiotiques périmés, au profit de nouveaux
antibiotiques. Mais cette offre s'est progressi-
vement tarie. Aussi, les médecins sont-ils plus
fréquemment confrontés a I'échec thérapeu-
tique, et par la méme, au constat de la fugaci-
té de 'efficacité des antibiotiques.

... et en médecine vétérinaire

o Les vétérinaires, au contraire, prennent
connaissance de la résistance aux antibio-
tiques de facon détournée, principalement
sous l'impulsion des médecins qui s'en
inquiétent. Cette prise de conscience sur-
vient, en outre, environ une cinquantaine
d'années aprées celle des médecins.

La premiere description d'un SARM chez un
animal I'a certes été en 1972, a partir d'une
mammite bovine en Belgique, mais dans
une confidentialité quasi compléte, sans
aucun enjeu de santé.

e La réelle apparition du SARM animal sur
les devants de la scéne I'a été en 2005, soit
45 ans aprés la méme émergence chez
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Objectifs pédagogiques

| Comprendre pourquoi
les antibiotiques

sont des molécules
précieuses.

[l Comprendre les
mécanismes de transmission
de I'antibiorésistance

entre I'animal et 'homme.

|l Savoir mettre

en perspective les enjeux
de I'antibiorésistance

au plan mondial.

Essentiel

Il Lantibiorésistance est une
conséquence systématique
de l'usage des antibiotiques.

| Les antibiotiques

sont désormais des molécules
précieuses, il faut

en préserver 'efficacité.

|l Les bactéries sont

trés souvent résistantes
a plusieurs antibiotiques
(multi-résistance).

[l Lantibiorésistance animale
peut se transmettre

a 'homme par voie
alimentaire ou par contact
avec les animaux.

RUMINANTS
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Tableau - Les voies de transmission directe de I'antibiorésistance
entre les animaux et 'homme

Transmission Animal-Homme

Oui
(Salmonella, par exemple)

SARM transmis
du porc a son éleveur

Définitions

[l Muttirésistance :

résistance a plusieurs antibiotiques
a la fois.

| Cosélection :

sélection de la résistance

a l'antibiotique A

par l'usage de l'antibiotique B.

NOTE

* Résapath : Réseau créé en 1982
(sous le nom de Résabo)

pour suivre |'antibiorésistance
chez les bovins.

Essentiel

|l La flore commensale
des mammiféres (homme
et animaux) joue un réle
majeur dans la sélection
et le transfert

de I'antibiorésistance.

I Les plasmides

sont des vecteurs inapparents
mais tres efficaces

de l'antibiorésistance.

Il La mondialisation

des échanges (commerciaux,
populations humaines)

est un facteur déterminant
dans la dissémination

de l'antibiorésistance.

RUMINANTS
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Voie de transmission

Alimentaire

Par contact

Transmission Homme-Animal

Sans objet

SARM transmis
du propriétaire a son chien

I'nomme. Et la encore, ne s'agissait-il pas
d'un enjeu de santé animale, mais de conta-
minations humaines a partir d'élevages de
porcs aux Pays-Bas, portant I'éclairage sur un
risque possible pour I'homme a partir de
I'animal de production [9]. Chez le porc, cette
bactérie ne provoque pas d'infections majeu-
res, il s'agit au contraire d'une colonisation.

e Le vétérinaire n'est donc pas réellement
confronté a I'antibiorésistance dans sa pra-
tique médicale quotidienne, mais bien
comme partie prenante d'une probléma-
tique globale, notamment de transmission
a I'homme (tableau).

Les démarches de rationalisation de l'usage
des antibiotiques chez I'animal ont donc
pour but premier de prendre en compte
cette préciosité chez I'homme. C'est a ce
titre que certains antibiotiques, davantage
que d'autres, - ceux dits “d'importance cri-
tique pour I'homme” - font (et feront) |'objet
de mesures particuliéres dans le monde ani-
mal. Ils regroupent principalement les cépha-
losporines de troisieme et de quatrieme géné-
ration (C3G/C4G) et les fluoroquinolones,
dont la prescription est davantage encadrée.

UN ENJEU
D'IMPASSE THERAPEUTIQUE
VETERINAIRE,

A LIMAGE DE LA SITUATION
CHEZ LHOMME ?

o Actuellement, il ne semble pas exister
d'impasse thérapeutique vétérinaire, a
I'image de la situation chez I'homme, pour
les animaux d'élevage. Pour autant, la situa-
tion pourrait s'aggraver dans les années
futures. En effet, I'éclairage porté sur les
molécules critiques ne doit pas occulter I'é-
volution des taux de résistance sur les molé-
cules plus anciennes, comme les tétracycli-
nes ou les sulfamides, les deux familles les
plus vendues (en tonnage) en élevage.

e En France, les taux de résistances aux
tétracyclines chez Escherichia coli sont
actuellement de 79 p. cent chez les veaux,
de 75 p. cent chez les porcelets et de 63 p.
cent chez les poules et les poulets [13].
Parallélement, ces taux de résistance a I'as-
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sociation sulfamides/triméthoprime sont de
38 p. cent chez les veaux, de 66 p. cent chez
les porcelets et de 23 p. cent chez les poules
et les poulets.

e Un point fondamental est I'importance de
la multirésistance. Les résistances a chaque
famille d'antibiotiques ne sont pas a consi-
dérer indépendamment. En effet, une certai-
ne proportion des bactéries en élevage est
résistante a plusieurs antibiotiques a la fois.
Une étude est rapportée dans le bilan
Résapath”, sur cing antibiotiques trés utilisés
et appartenant a des familles différentes
(ceftiofur, gentamicine, tétracyclines, combi-
naison triméthoprime-sulfamide, enrofloxa-
cine ou marbofloxacine) [13]. Environ 20 p.
cent des E. coli ne présentent aucune résis-
tance aux antibiotiques considérés, avec
une proportion un peu plus faible sur I'en-
semble des espéces chez les porcs (15,6 p.
cent), et plus élevée chez les poules et les
poulets (33 p. cent).

Les proportions de souches avec plus de
trois résistances atteignent 11,2 p. cent chez
les bovins.

Chez les porcs et chez les bovins, la multi-
résistance est encore plus marquée en
pathologie digestive.

e La quasi totalité des E. coli résistants aux
C3G/CAG sont également résistants aux
tétracyclines, aux sulfamides, a la strepto-
mycine et au florfénicol. Les génes de résis-
tance a ces antibiotiques sont souvent loca-
lisés sur la méme molécule d’ADN, au sein
de la bactérie.

Lorsqu’une souche est multirésistante, n'im-
porte laquelle de ces molécules peut alors
favoriser la persistance de la bactérie, c'est
ce qu'on appelle la "cosélection”.

=» Si la multirésistance des bactéries s'ac-
croit encore, la probabilité que le vétéri-
naire soit confronté a I'échec thérapeutique
augmentera également mécaniquement.
Aujourd’hui, cette probabilité reste encore fai-
ble en élevage, notamment parce qu'il s'agit
principalement d'une médecine de groupe.
Aussi, |'échec thérapeutique éventuel sur
quelques animaux est compensé par la bonne
santé a |'échelle du lot ou du troupeau.

LANTIBIORESISTANCE SELECTIONNEE
CHEZ LANIMAL D’ELEVAGE
PEUT-ELLE SE TRANSMETTRE

A LHOMME ?

e L'antibiorésistance sélectionnée chez |ani-
mal d'élevage peut se transmettre a I'hom-
me. Mais la vraie question est de mesurer
I'ampleur du phénomene (photo 1).
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La transmission alimentaire

e Une voie de transmission évidente est la
transmission alimentaire. Certains aliments
(ceufs, produits laitiers, ...) peuvent contami-
ner I'homme par des bactéries, comme
Salmonella enterica par exemple. Lorsque
cette bactérie est résistante aux antibio-
tiques, le passage animal-homme de I'anti-
biorésistance ne souffre aucune discussion.
Certains exemples ont une emprise géogra-
phique large, comme celui d'un clone de
S. enterica du sérotype Kentucky hautement
résistant aux fluoroquinolones, et isolé en
2002 chez un touriste francais de retour
d'Egypte [10]. Ce clone a également été
détecté en Europe chez des poulets, chez
des dindes, dans des fruits de mer et dans
des épices d'origine africaine.

e Au final, ces bactéries ont plutét une sour-
ce animale, et leur résistance aux antibio-
tiques a trés probablement été sélection-
née dans leur environnement naturel.

Les pratiques en cause peuvent donc relever
d'un usage vétérinaire, méme si le réle des
antibiotiques circulant dans les effluents des
zones d'activité anthropique ne peut étre
exclu. Quoiqu'il en soit, le vétérinaire joue
un réle au moins partiel dans ce cycle.

Lexposition de contact,
une autre voie de transmission
a 'homme

e Une autre voie de transmission a I'homme
a partir d'une source animale est |'exposi-
tion de contact, qui peut étre profession-
nelle ou non. Elle a pris une dimension
médiatique en 2005, lorsque des infections a
Staphylococcus aureus résistant a la méthi-
cilline (SARM) chez des éleveurs de porcs
néerlandais se sont avérées provenir des
porcs eux-mémes. Le SARM est bien connu
du milieu hospitalier depuis les années 60, et
la description d'un nouveau SARM d'origine
animale susceptible d'infecter I'homme
(encore appelé SARM du complexe clonal
(CC) 398) a provoqué une vive inquiétude.

e Depuis, plusieurs publications ont établi
que ces infections surviennent effective-
ment plus souvent dans les populations
professionnellement exposées. Ainsi, la fré-
quence du portage de SARM CC398 est 760
fois plus élevée chez les producteurs de
porcs que dans la population hollandaise.
De méme, les vétérinaires et le personnel
des abattoirs sont davantage a risque d'étre
colonisés, voire infectés [4].

e Toutefois, la transmission interhumaine
des SARM CC398 est moins efficace que

celle observée pour les SARM hospitaliers,
et la situation en France montre que la pro-
portion des infections humaines a SARM
CC398 reste quasi nulle (Dr Frédéric
Laurent, Centre National de Référence des
Staphylocoques chez 'homme, communica-
tion personnelle). Pour autant, |'antibiorésis-
tance de cette bactérie a été sélectionnée
par la prescription vétérinaire (chez le porc),
et la transmission animal-homme est bien
réelle.

= Que conclure de ces deux voies de
transmission de I'antibiorésistance animale
a I'homme ? Qu'elle est indiscutable, mais
que sa portée épidémiologique est trés
limitée a I'échelle des populations.

A titre d'exemple, un bilan récent du Centre
de référence des salmonelles humaines en
Grande-Bretagne rapporte une proportion
de 0,5 p. cent des souches de salmonelles
résistantes aux C3G/C4G [2].

De la méme facon, seule une trés faible pro-
portion de la population générale est expo-
sée au clone de SARM CC398 : celle des éle-
veurs et des vétérinaires.

e Puisque la proximité est un déterminant
fort de la transmission homme-animal, il
n'est pas surprenant que I'homme puisse
aussi transmettre a I'animal des bactéries
résistantes. Une étude récente en France
montre que la plupart des SARM de chiens
sont des clones humains (clone USA300,
clone Lyon, clone Géraldine, ...) [8] (photo 2).
Le clone Géraldine a aussi été identifié a
partir d'une mammite bovine en France,
I'nypothése d'une source humaine étant trés
probable (nombreux séjours hospitaliers de
I'éleveur) [7].

= Il convient donc de mesurer a sa juste
valeur le poids de la contribution de ces

La flore digestive des animaux

sains

est un réservoir considérable
de génes d'antibiorésistance
(photo P. Sans).

1 L'antibiorésistance peut
se transmettre

par contact direct

(photo E. Gaultier).

Médecine humaine

| Les transmissions
alimentaire (salmonelles)

et par contact (staphylocoques)

de l'antibiorésistance
contribuent trés peu

a l'antibiorésistance humaine.

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE

élevages et santeé
AVRIL 2014 - 15

vol 7/ n°26
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Nouveau !

| Des plasmides de résistance
identiques sont trouvés
chez 'nomme et chez I'animal.

A l'avenir ...

[l La maitrise de la diffusion
de I'antibiorésistance

dans la flore non pathogéne
(E. coli) est un véritable défi.

Des questions
sans réponses ...

I Pourquoi certains plasmides
de résistance sont-ils
Si prévalents ?

RUMINANTS
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deux voies (alimentaire et par contact) a
I'antibiorésistance humaine. Ce constat
n'exclut pas que tous les efforts soient faits
par les vétérinaires pour limiter encore cet
impact.

UN ENJEU DIFFUS ET ALARMANT :
LA DIFFUSION MASSIVE
DES PLASMIDES DE RESISTANCE

L'état des lieux précédent pourrait laisser
penser que les efforts demandés aux vétéri-
naires seraient mal proportionnés. Ce serait
une erreur de le croire, le principal enjeu
étant finalement le plus inapparent.

E. coli, un véhicule trés efficace
de l'antibiorésistance

e Cet enjeu repose sur E. coli, I'une des
entérobactéries les plus ubiquitaires de la
flore commensale des mammiféres, un
véhicule discret et terriblement efficace de
I'antibiorésistance, par exemple aux cépha-
losporines de 3¢ et de 4¢ génération
(C3G/CAQG). Les genes responsables de ces
résistances sont principalement plasmi-
diques, c'est-a-dire localisés sur des molécu-
les d’ADN (les plasmides) capables de diffu-
ser rapidement entre bactéries.

o En élevage, les C3G/C4G sont représen-
tées par le ceftiofur et la cefquinome, et les
premiéres observations de résistance en
France ont été faites en 2006 [12].

Des plasmides identiques avaient été identi-
fiés chez des E. coliissus de filieres animales
différentes (poulets et bovins).

Un méme plasmide avait également été
retrouvé a plusieurs années d'intervalle
(2000-2004) chez des souches non clonales
d'E. coli d'une méme filiere (porc). La notion
de réservoir plasmidique animal était préfi-
gurée, de méme que celle d'une persistance
environnementale.

e Une avancée importante résulte d'études
menées a partir de 2007, suite au dévelop-
pement de nouvelles techniques moléculai-
res. Il en résulte un nombre finalement
assez limité de plasmides majeurs de résis-
tance aux C3G/C4G circulants chez |'ani-
mal. Ainsi, le plasmide CTX-M-1/Incl1/ST3 a
été retrouvé en France chez des E. coli de
poule, de porc, de vache et de chévre, mais
également de chien, de chat ou de cheval
[3]. Trés récemment, ce méme plasmide a
encore été rapporté chez des poulets et
chez des chiens en Tunisie [5].

e Chez I'hnomme, ces plasmides animaux
sont présents dans certains cas. Une étude
récente montre l'identité des plasmides

16

entre I'homme et les bovins (CTX-M-
15/Incl1/ST31, par exemple), par ailleurs
hébergés par des clones d'E. coli différents
[11]. Ces résultats nourrissent I'hypothése du
passage de colibacilles résistants qui, méme
sans coloniser I'héte receveur (animal ou
homme), transmettraient ce plasmide aux
colibacilles endogenes.

Lexemple  du  plasmide  CTX-M-
15/Incl1/ST31 cité plus haut est intéressant a
un autre titre. Il a été retrouvé en 2011 dans
certaines souches d'E. coli de sérotype
0104:H4 responsables de I'épidémie humai-
ne massive (Allemagne et France) impli-
quant des graines germées. Ceci suggere
une distribution plus large que les bovins et
I'nomme, sans hypothése claire permettant
de I'expliquer.

= Linquiétude repose, en fait, sur la
grande difficulté a quantifier et a maitriser
cette dissémination plasmidique, car elle
est inapparente, contrairement a une infec-
tion & S. enterica, ou a la transmission d'un
SARM porcin a son éleveur.

Ce sujet, qui concerne le réle de la flore
commensale des mammiféres (y compris
I'homme) dans la dissémination de |'anti-
biorésistance, reste donc un véritable défi.

LES ECOSYSTEMES

ET LA MONDIALISATION

AU SERVICE DE LANTIBIORESISTANCE
ANIMALE ET HUMAINE

e La question de I'antibiorésistance en éleva-
ge est mondiale, I'enjeu associé I'est donc
aussi.

1. Certains pays comme |'Inde rapportent
des taux de résistance dans les élevages
bien supérieurs aux taux européens.
L'usage vétérinaire est probablement en
cause, mais la confluence des différents
réservoirs (humain, animaux, environnemen-
taux), ainsi qu'une faible maitrise de la pres-
cription antibiotique, conduit ces pays vers
des situations de toto-résistances program-
mées, la situation étant déja atteinte pour
certaines bactéries hospitalieres.

o Le probléme franchit ainsi un niveau de
gravité indiscutable.

2. D'autres pays, comme la Suéde, n'utili-
sent que trés peu d'antibiotiques en filieres
de production (poulets de chair). Pour
autant, des E. coli résistants aux C3G/C4G
sont présents dans environ 30 p. cent des
poulets de chair suédois [1].

o 'hypothése est celle d'une importation de
poussins contaminés a partir d'autres pays
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européens. La responsabilité collective qu'a
chaque prescripteur dans ce paysage globa-
lisé est ainsi bien identifiée.

3. Un autre exemple porte sur la présen-
ce de carbapénémases chez I'animal (enzy-
mes capables d'hydrolyser les carbapéne-
mes, béta-lactamines de derniere généra-
tion). Ces antibiotiques étant d'usage stric-
tement hospitalier, peu d'observateurs s'at-
tendaient a identifier des résistances chez
I"'animal.

e Depuis 2 ans pourtant, les descriptions se
succedent.

- En mai 2012, en Chine, des souches
d'Acinetobacter Iwoffii aviaires productrices
de I'enzyme NDM-1 sont rapportées.

- En France, des souches bovines
d'Acinetobacter genomospecies 15TU pro-
ductrices d'OXA-23 le sont également.

- En Allemagne, la carbapénémase VIM-1 a
également été décrite chez des E. coli et
S. enterica dans un élevage porcin en 2012 [6].
Si, & ce stade des connaissances, la source
bactérienne semble plutét humaine, le plas-
mide VIM-1 peut ensuite diffuser au sein des
E. coli du porc, voire pour le gene blaVIM-1
étre transféré depuis le plasmide humain
vers un plasmide mieux adapté au porc.
Une fois chez I'animal, ce plasmide VIM-1,
par ailleurs porteur d'autres génes de résis-
tance, peut continuer d'étre cosélectionné
par l'usage d'antibiotiques vétérinaires
(tétracyclines, par exemple).

CONCLUSION

o La dissémination de |'antibiorésistance
dans I'ensemble des écosystémes (animal,
humain, environnemental) est & considérer
comme une menace majeure. Les usages
d'antibiotiques doivent étre non seulement
raisonnés, mais aussi drastiquement réduits,
chez I'homme comme chez I'animal.
Opposer les prescripteurs (médecins et
vétérinaires) dans cette responsabilité est un
débat stérile, ce combat est celui de tous.
Traquer les usages abusifs est essentiel, mais
reconsidérer les usages peu utiles (méme
non abusifs) est également vital.

e Sur un plan scientifique, le passage
démontré animal-homme de |'antibiorésis-
tance semble de portée épidémiologique
faible (infections alimentaires, exposition
par contact, ...), et chaque réservoir (animal
et humain) s’enrichit en premier lieu par son
propre usage d'antibiotiques.

e La vraie question concerne la partie invisi-
ble des transferts, c'est-a-dire lorsque la

dissémination de la résistance repose sur
des éléments mobiles (plasmides) sans
infection apparente, sans contexte causal
clair, et au travers de la flore commensale
(colibacille).

o Un niveau de gravité est franchi lorsque
plus rien n'étonne plus personne, et nous y
sommes. La présence de carbapénémases
chez I'animal est acquise depuis peu, et au
dela de ces enzymes, de trés nombreux
plasmides de résistance sont partagés entre
I'nomme et I'animal depuis des années.
Pour autant, soigner les animaux que I'hom-
me consomme reste une nécessité pour lui-
méme. 'homme a sa part de responsabilité
dans l'organisation des systemes d'élevage
qu'il a mis en place, I'usage d'antibiotiques
dans le monde animal étant devenu une
composante économique de certains systé-
mes de production alimentaires. Ces
aspects doivent compter avec |'impact des
échanges mondialisés, en particulier avec
des pays pratiquant la vente libre d'antibio-
tiques, tant chez I'homme que chez I'animal.
o L'antibiorésistance reste donc un réel défi
pour 'homme, dans une complexité souvent
encore a décrypter, et ou les roles des autres
réservoirs que lui-méme doivent étre sur-
veillés avec la plus grande rigueur intellec-

tuelle et la  meilleure  attention
scientifique. ]
formation
continue

1. Existe-t-il des voies connues
de transmission de |'antibiorésistance
animale a I'homme ?

a. oui b. non

2. Les antibiotiques d'importance
critique sont :
a. les tétracyclines
b. les céphalosporines
de derniére génération

c. les fluoroquinolones

3. La mondialisation a-t-elle beaucoup
d'impact sur la diffusion
de l'antibiorésistance ?
a. oui b. non

4. 'antibiorésistance se diffuse-t-elle par :
a. dissémination
de bactéries résistantes
b. échanges de genes
de résistance entre bactéries

] 7 élevages et santeé
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