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II1. Antimikrobielle Stoffe und die Umwelt

Effets et conséquences de I’antibiosupplémentation
sur la résistance des entérobactéries du bétail

P. Pohl

1. Les effets directs de I’antibio-supplémentation

Les effets des antibiotiques sur I’évolution d’une population bactérienne, telle par
exemple la flore de I'intestin, dépendent de nombreux facteurs dont en particulier la
composition initiale de la population.

S’il s’agit d'une population résistante a I’antibiotique administré, il ne la modi-
fiera pas sensiblement. Un exemple en est donné au tableau 1 qui résume les résultats
d’'une expérience au cours de laquelle ’on a fait ingérer un aliment contenant 15 ppm
de tétracycline a des porcs dont la majorité des colibacilles intestinaux résistaient a
cet agent. On constate que la tétracycline n’a guére d’effet sur la résistance de la flore.

Si la population est mixte, constituée a la fois d’individus résistants a ’agent ad-
ministré et d’individus qui lui sont sensibles on peut prédire que ’agent y fera domi-
ner les résistants. C’est ce que ’on observe au cours d’une seconde expérience (cfr ta-
bleau 2) dans laquelle on a ajouté 20 ppm de chloramphénicol a I’aliment de porcs
dont la flore intestinale contenait avant médication, quelques rares individus qui lui
résistaient. Tres rapidement I'entiéreté de la flore lui devient insensible.

Enfin si la population bactérienne n’est constituée que d’individus sensibles on
pourrait prédire qu’elle décroisse ou éventuellement disparaisse sous I’action de I’an-
tibiotique. Toutefois, il ne s’agit-14 que d’un modéle théorique qui ne pourrait étre
réalisé seulement que dans un environnement clos. Or les systémes biologiques sont
ouverts et connaissent des échanges continuels. Il est donc impossible d’affirmer que
des individus résistants ne puissent s’y introduire.

C’est bien ce que I'on observe dans les tableaux 3 et 4. Ils résument les effets de
Fampicilline et de la néomycine sur la flore intestinale de porcs dans laquelle nous
n’avions observé que des individus sensibles. Trés rapidement aprés ’administration
des antibiotiques la presqu’entiéreté de la flore leur devient résistante. Comment la
Iésistance se propage-t-elle dans une population? On peut supposer que quelques in-
dividus prérésistants y sont sélectionnés par I’antibiotique et parviennent ainsi & rem-
placer ceux qui lui sont sensibles. Mais en fait, chez les entérobactéries qui peuplent
lintestin des mammiféres, les choses ne sont pas aussi simples. Leurs résistances sont
en général le fait de plasmides! qui en présence d’antibiotique se multiplient et se

! Les plasmides sont des éléments génétiques indépendants du chromosome de la bactérie. Ils
codent pour de nombreuses propriétés dont en particulier la résistance aux antibiotiques. Ils sont
capables dans bien des cas de se transférer d’une bactérie & une autre a laquelle ils apporteront
leurs propriétés.
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Tableau 1: Effet de la tétracycline sur la flore intestinale du porc

% E. c.
Sem. antib. résist. R-types des résistants Groupe O. des résistants
aTc aTe aTe
-7 100 T-ST- STC Int. - 106 - 104 - 134
-6 80 T-ST- STC Int. - 12-7
-5 100 T-ST- STC Int. - 15-104-17 - 117
-4 100 T-ST Int. - 28
-3 80 ST Int. - 50 - 133
-2 96 ST 117 -102
-1 60 STC . Int. - 132
0 80 STC - STCA Int. - 50-56- 117
+1 TC 100 T Int.-7-15
+2 15 ppm 100 T STC Int. - 25 - 138
+ .3 100 T ST Int. - 19
+4 100 STC Int.-7-19-28
+5 100 ST _ Int. - 49 - 136
+6 100 ST Int.-7
+7 - 100 T-ST- STC Int. - 109 - 110 - 129 - 133
+8 100 T-ST- STC Int. - 99
+9 100 T Int. -7
Symboles utilisés
Symboles résistances a: Symboles résistances a:
Su sulfamides ppm partie par million
S streptomycine groupe O antigéne somatique
T tétracycline des Escherichia coli
3 chloramphénicol NT non typable
K/N kanamycine/néomycine
A ampicilline
Tp triméthoprime
Tableau 2: Effet du chloramphénicol sur la flore intestinale du porc
%E.c. _ _
Sem. antib. résist. R-types des résistants Groupe O. des résistants
' a Cm a Cm - aCm
-4 0,1 STC Int.- 8
-3 1 STC Int. - 8
-2 0
-1 0
0 10 STC Int. - 36
+1 Cm 100 STC - STCA 8
+2 20 ppm 100 STC TC Int. - 8
+3 - 100 STC Int.

+4 100 STC Int. - 117
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Tableau 3: Effet de la néomycine sur la flore intestinale du porc

% E. c.

Sem. antib. résist. R-types des résistants Groupe O. des résistants
ANm aNm aNm

-4 0

=3 0

-2 0

-1 0

0 0

+1 Nm 0,001 STCN Int.

+2 20 ppm 80 STCNA STCA ‘

+3 100 STCNA TN Int.-15-51-143

+4 100 STCNA SN Int.-51

Tableau 4: Effet de 'ampicilline sur la flore intestinale du porc

% E. c.

Sem. antib. résist. R-types des résistants Groupe O. des résistants
aAm a Am a Am

=2 0

=1k 0

-1 0

- 0

0 0

+% Am 25 STNA - STA -TA ?

+1 20 ppm 75 STNA - STA -TA - SA

+1% 100 STNA - STA

+2 83 STCNA - STA - SA

+2% 100 STNA - STA -TA - SA

+3 93 STNA - STA - SNA

transférent & un nombre considérable d’individus variés auxquels ils conférent leur
information génétique. Un exemple en est donné au tableau 5. Dans ce tableau on
presente les déplacements d’un plasmide (pIP55), jour apreés jour, au sein de la flore
colibacillaire d’un porc dont I'aliment est supplémenté par des antibiotiques qui le
stlectionnent. En une semaine le plasmide a été observé dans 41 biotypes de coliba-
clles différents ce qui implique qu’un nombre au moins égal de transferts se sont
opérés «in vivon. Quelques rares biotypes se retrouvent plusieurs jours consécutifs et
Cautres & quelques jours d’intervalle. Mais plus généralement on constate que le
plasmide se déplace d’une souche 4 ’autre qui aprés une apparition fugitive sont rem-
Placées a leur tour par de nouvelles souches hotes.

Les antibiotiques n’ont donc pas sélectionné une ou quelques souches pré-résis-
tantes; ils ont sélectionné un plasmide hébergé tantdt par une souche et tantdt par
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Tableau 5: E. coli hébergeant le facteur PIP 55

Temps  Biotypes (% par rapport au nombre de souches étudiées) Nb de

en jours souches

étudiées

3 A B C D 28
(36) (32) 29) 4

4 E F G 13
(84) (8) (8)

5 A C H I J K L 28
@) @ @ @) A9 () @)

6 E H I J X L M N O P Q R S T 120
@ @ @O 1203 3 023 O 336G @O & O

7 G U VvV W 119
(40) (36) (14) (10)

8 U W X Y ZI 118
(Dh (38 & G4 D)

9 A B G U V W Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 Z9 Z10 100
@ 3 d3)@ 6 @ Jo o a9 adJ anae@ 6 @ O

10 G U V W X Z9 ZI1 Z12 Z13 Z14 Z15 Z15 99
@ @ a6 @1 3 (&) (@3 @) @5 1) 2) O

d’autres. L’information génétique dont le plasmide sélectionné est le support déterm:
nera les caractéres de résistance de la population. S’il code pour la résistance & un|
seul antibiotique la pression de cet antibiotique fera dominer dans la population des
individus qui lui résistent. Mais s’il code non seulement pour la résistance a cet ant-
biotique mais encore pour la résistance 4 n autres agents, cet antibiotique fera dom:
ner, les individus qui résistent a cet agent, mais encore résistent aux n autres agenls
(cfr tableaux 3 et 4). On y constate que Iutilisation du chloramphénicol fait prédom:
ner dans la flore intestinale des souches résistantes a quatre agents et que I'utilisatior

de la néomycine fait prédominer des souches résistantes a cinq agents.

Tableau 6:

Spectres de résistance induits par différents agents chez les E. coli des animaux

Produits utilisés

Spectres R sélectionnés

Tétracycline

Streptomycine

Chloramphénicol

Ampicilline
Kanamycine
Arsenic
Cuivre

ST

ST
STC
STKA
STCK
SAAs
STCCu

(Modifié de Gedek, 1982)
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Les propriétés des plasmides permettent donc de comprendre pourquoi 'utilisa-
tion d’un seul agent fait apparaitre des souches qui résistent a plusieurs.

L’expérience acquise jusqu’a présent fait que nous pouvons en général prévoir
quelles résistances apparaissent aprés utilisation de certains produits. Ainsi le chlor-
amphénicol provoque la résistance & STC; I'ampicilline provoque la résistance a
STKA etc. (cfr tableau 6).

I1 faut remarquer que de trés nombreux plasmides qui déterminent la résistance
aux antibiotiques chez les bactéries qui leurs servent d’hdte codent simultanément
pour la résistance & des métaux tels le mercure, ’arsenic, le tellure ou le cuivre.

On comprend deés lors que les antibiotiques puissent faire émerger des souches
résistantes aux métaux et inversément que les métaux fassent émerger des souches ré-
sistantes aux antibiotiques.

I1 en est ainsi du cuivre, qui est utilisé dans I'aliment des porcs et qui y provoque
Papparition de souches résistantes 4 STCCu.

Il est donc nécessaire de connaitre les plasmides hébergés par une population, ou
les plasmides qui pourraient s’y introduire, si ’on veut prévoir son évolution sous I'ef-
fet d’'un agent sélecteur.

Pratiquement, si on souhaite éviter la propagation et la dissémination de résistan-
ces sous 'effet d’additifs alimentaires on ne devrait utiliser que les seuls produits
pour lesquels aucune résistance plasmidique n’a été observée. '

Or la liste des résistances a4 déterminisme plasmidique est trés longue (cfr ta-
bleau 7) et la gamme des produits que nous pourrions utiliser sans danger est de ce
fait tres réduite.

Tableau 7: Résistances contrdlées par les plasmides

Bactéries
Gram positives Gram négatives
Chloramphénicol Chloramphénicol
Béta-lactamines Béta-lactamines
Macrolides
Aminoglycosides Aminoglycosides
Tétracyclines Tétracyclines
Sulfamides
Triméthoprime
Acide fusidique Acide fusidique
Nitrofuranes
Antimoine
Cadmium
Plomb
Mercure Mercure
Arsenic Arsenic
Bismuth
Nickel
Cobalt -
Tellure

Rayons U.V.
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On y compte actuellement la bacitracine, la flavomycine, la virginiamycine (grou-
pel de la C.E.E.), la tylosine, quelques macrolides, la polymyxine et les furanes
(groupe 2 de la C.E.E.). D’autres produits sont encore a I’etude ce sont 1’avoparcine,
le nosiheptide, le carbadox, ’olaquindox et la nitrovine.

2. Part de Pantibiosupplémentation et de I’antibiothérapie dans
Papparition des souches résistantes

Une premiére remarque s’impose, c’est qu’en 'absence d’antibiotiques les souches
colonisées par des plasmides R ne disparaissent pas. Ainsi comme on I'observe au ta
bleau 8, il persiste de trés nombreuses entérobactéries résistantes a la streptomycine et
la tétracycline et, dans une moindre mesure, au chloramphénicol et a 'ampicilline, dans
la flore intestinale de porcs qui ne recoivent pas d’antibiotiques.

Bien siir si une pression de sélection s’exerce sur ces germes ils se multiplieront et
se dissémineront abondamment. Dans la pratique, les pressions sélectives provien-
nent non seulement de I’antibiosupplémentation mais également et pour certains
agents uniquement de la thérapeutique. Par exemple, & 'introduction de I’ampicilline
en thérapeutique vétérinaire a répondu I’émergence de souches au spectre SuSTCKA
et aprés l'introduction du triméthoprime sont apparues des souches au spectre
SuSTCKATYD (cfr figure 1). Or, ni 'ampicilline, ni le triméthroprime n’ont été utilisés
comme facteurs de croissance. Autre observation qui plaide en faveur de I'importance
de la thérapeutique dans I'apparition des résistances, c’est le fait que les souches iso-
Iées du veau sont beaucoup plus résistantes que celles isolées d’autres animaux. Nous
en donnons un exemple au tableau 9. Or nous savons que les veaux malades sont plus
souvent et en général plus longuement traités aux antibiotiques que les autres ani-
maux.

Tableau 8: Résistance d’E. coli provenant de I'intestin de porcs nourris sans antibiotiques .

% résistance 4

Semaine tétra- strepto- chloram- = néo- ampi- nitro-
cycline mycine phénicol = mycine cilline furantoine
0 100 100 50 — - -
1 100 60 5 - - -
2 80 60 20 - - —
3 96 100 24 - 10 -
4 60 40 - 10 - 10 -
5 80 100 16 - - -
6 80 30 10 - - -
7 100 70 6 - - -
8 %0 90 10 - - -
9 90 80 - - - -
10 2 ? ? 2 ? ?
11 100 100 ' 1 - - -
12 100 100 - 10 - - -
13 100 100 5 ~ — -

100 100 3 - - -

[
=N
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Fig. Evolution de 1967 4 1971 des principaux R-types des E. coli isolés des septicémies des
veaux '

Tableau 9: Niveau de résistance vis-a-vis de sept antibiotiques (SuSTCKATp) de Salmonella
typhimurium provenant d’animaux (Belgique 1980)

Espéces Veau Porc Chats Pigeons Autres
Chiens oiseaux

Niveau R 5,9 0,6 0,3 0,4 0,8

Spectre R le

plus large SuSTCKATp SuST S - SuSTC STA

Les niveaux R sont calculés selon la formule de Pohl et Robaye (Ann. Meéd. vét. 1977, 121, 401-409).

On ne peut dés lors espérer limiter la progression de la multirésistance en contrd-
lant uniquement Pantibio-supplémentation des aliments du bétail. Nous devrions
également mieux raisonner nos actes thérapeutiques et ne pas utiliser aveuglément les
antibiotiques les plus récents pour traiter n’importe quelle affection.

3. Contamination de ’homme par des plasmides R d’origine animale

a) Les entérobactéries banales ou pathogénes de mammiféres domestiques sont
actuellement dans leur majorité multirésistantes.

Les plasmides R qu’elles hébergent peuvent-ils contaminer ’homme? Pour ré-
pondre avec certitude & cette question, il faudrait posséder des moyens d’identifier et
de comparer entre eux les plasmides des souches humaines et animales. Ces moyens
existent; il s’agit des techniques dites des incompatibilités ou des techniques phy-

siques d’étude des ADN. Ces techniques ont déja rendu de grands services (Chabbert,
1972). : :
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Malheureusement elles sont longues et parfois leurs résultats sont difficiles 4 in-
terpréter. Elles ne permettent donc pas d’étudier les grands nombres de plasmides
que réclameraient les enquétes ep1dermolog1ques

Aussi, on manque d’éléments qui démontrent indubitablement le passage de plas-
mides R des entérobactéries du bétail a celles de ’homme.

Certains faits plaident en faveur d’un tel passage; par exemple, les souches résis-
tantes sont plus nombreuses chez les agriculteurs en contact avec le bétail, que che;
les citadins (Linton, 1972). Et aussi, la présence de colibacilles résistants est fréquente
dans les viandes destinées a la consommation humaine (Babcock, 1973, Van den Hee-
ver, 1972).

Dans quelques cas les faits démentent que des plasmides R humains puissent
avoir une origine animale. En Belgique par exemple s’est développée chez I’homme, 4

1968 69 70 n 72 13 74 15

Fig. 2 a) pourcentage des S. dublin parmi les Salmonella isolées des bovins
b) pourcentage des S. dublin parmi les Salmonella isolées chez 'homme.
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partir de 1973 une épidémie de souches résistantes a la gentamycine; or nous n’avons
jusqu’a présent jamais observé cette résistance chez les entérobactéries des animaux.

L’animal est donc un réservoir possible de plasmides R pour '’homme mais il
n’est certainement pas le seul qui soit & considérer.

b) On peut également craindre que des souches pathogénes multirésistantes, no-
tamment des Salmonella passent de 'animal & ’homme. Nous sommes mieux armés
pour étudier ce probléme puisque nous possédons des techniques bactériologiques
simples qui permettent d’identifier et d’étudier rapidement un grand nombre de
souches. _

Ainsi Anderson (1967) a décrit une épidémie de Salmonella typhimurium multiré-
sistantes du lysotype 29 qui frappa a la fois ’homme et ’animal en 1965.

En Belgique, les Salmonella multirésistantes de ’homme appartiennent aux séro-
type dublin ou wien, et dans une moindre mesure, montevideo et enteritidis. On ne
trouve pas de S. wien chez I'animal, rarement S. montevideo et S. enteritidis et elles
sont alors sensibles. Seule S. dublin parait actuellement commune a4 ’homme et a
lanimal. Les souches isolées chez 1'un et chez I'autre appartiennent au biotype 1 de
Néel et le Minor, toutes sont multirésistantes. Elles résistent soit & SuSTC Hg Cd,
soit & SuSTCKA Hg Cd. .

La contamination humaine parait indubitablement d’origine bovine. En effet, la
proportion des S. dublin isolée chaque année chez 'homme est grossiérement égale a
10% de celle qui a été observée chez les bovins ’année précédente (cfr figure 2).

Depuis 1971 S. dublin représente de 1 & 4% des Salmonella humaines: partant, 1 a4
4% des Salmonella de ’homme ont trés vraisemblablement une origine animale et
sont résistantes.

En conclusion, l'infection de I’homme par des Salmonella multirésistantes prove-
nant de ’animal est un événement possible, mais relativement peu fréquent. Toute-
fois, un événement rare ne doit pas étre négligé car, si les circonstances s’y prétent il
peut se révéler d’une importance épidémiologique considérable.

Résumé

Les antibiotiques utilisés «per os», méme a de trés petites doses sont capables de sélectionner
des entérobactéries résistantes dans I'intestin des mammiféres. Les supports génétiques de ces résis-
tances sont généralement des plasmides R dont les propriétés sont déterminantes dans I’évolution
des populations bactériennes soumises 4 des pressions de sélection.

Les antibiotiques utilisés comme facteurs de croissance ne sont pas seuls responsables de la
propagation de la multirésistance; leur utilisation en thérapeutique joue certainement un trés grand
role.

Enfin, s’il existe une circulation de plasmides R de ’animal vers ’homme elle semble actuelle-
ment relativement limiteée.

Zusammenfassung

Selbst geringe «per os» verabreichte Antibiotikamengen kénnen im Verdauungstrakt des Séu-
getiers resistente Enterobakterien selektionieren. Die Resistenz ist im allgemeinen genetisch durch
R-Plasmide determiniert, deren Eigenschaften die Entwicklung der unter dem Selektionsdruck ste-
henden Bakterienflora bestimmen.
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Die Verwendung von Antibiotika als Wachstumsférderer ist nicht alleinigc Ursache fiir die
Ausbreitung multipler Resistenzen; die Anwendung als Therapeutikum ist in dieser Hinsicht sicher
von sehr grossem Einfluss.

Schliesslich, falls eine Ubertragung von R-Plasmiden vom Tier auf den Menschen vorkommt
so scheint diese zur Zeit von beschrinkter Bedeutung zu sein.
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