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Institutfür Veterinär-Bakteriologie' der Universität Bern, Bundesamtfür Veterinärwesen2, Bern

La Situation de la resistance aux anti-
biotiques vue de la part du bacteriologiste

J Nicolet1 etA.-F.Piguet2

Resume

Des ie debut de leur utilisation, datant d'une cin-
quantaine d'annees, l'efflcacite des antibiotiques
a ete contree par la capacite de resistance des bac-
teries. Le developpement de ces resistances est du
ä la pression de selection exercee par l'utilisation
des antibiotiques en therapeutique, principale-
ment en medecine humaine.
En Suisse, l'aspect veterinaire de ce probleme de
sante publique est d'actualite. L'interdiction de

l'emploi des promoteurs de croissance rend
indispensable une revision des statistiques et la mise
sur pied d un Systeme de surveillance de la
resistance aux antibiotiques aussi bien chez les ani-

maux que dans les produits d'origine animale.

Mots clef: resistance aux antibiotiques -
epidemiologic - promoteurs de croissance an-
timicrobiens - medecine veterinaire

The Situation of the antibiotic resistance
from the viewpoint of the bacteriologist

Already fifty years ago, when antibiotics were
introduced, their effectiveness was challenged by
certain bacteria which had the ability to resist the
bacteriocidal effect of the antibiotics. Development

of such resistance is due to selection pressure

that results from the use of antibiotics in
therapy, particularly in human medicine.
In Switzerland, the veterinary public health
aspect of this problem has become of current
interest.The ban on the use of growth promoters has

triggered the need for an update of the statistical
information on the phenomena of resistance and
the setting up of a surveillance system of antibio-
resistance in animals and in products of animal
origin.

Keywords: resistance to antibiotics —

epidemiology-antimicrobial growth promoters—
veterinary medicine

Le debut de l'utilisation des antibiotiques en medecine
veterinaire date des annees 50. Le succes a ete specta-
culaire, mais tres rapidement les bacteries ont deve-
loppe des mecanismes leur permettant d'echapper ä

faction des antibiotiques. Ces mecanismes sont codes
par des genes de resistance aux differentes families
d'antibiotiques qui peuvent etre portes par le chromosome

bacterien ou, le plus souvent, par des plasmides.
LJn meme plasmide peut coder pour la resistance ä plu-
sieurs antibiotiques differents. Ainsi l'utilisation d'un
seul antibiotique peut selectionner chez la bacterie la
resistance ä quatre ou cinq differents antibiotiques. De
plus, lorsque les genes de resistance sont portes par les
plasmides, les possibilities de transferts genetiques dans
fespece et parmi differentes especes bacteriennes sont
fortement accrues. Ainsi nous sommes confrontes au
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probleme de 1'epidemiologic du transfert des genes de
resistance chez les bacteries non seulement pathogenes
mais aussi commensales ou de l'environnement. Les

denrees alimentaires (produits carnes et laitiers,
legumes) peuvent egalement servir de vehicule ä la
dissemination de ces genes.
La realite de la selection et des mecanismes de la

resistance bacterienne aux antibiotiques est fort bien con-
nue en medecine humaine et en medecine veterinaire.
Malgre certaines mesures prises et les directives sur
l'utilisation rationnelle de l'antibiotherapie sans cesse

repetees.il n'a pas ete possible de trouver des solutions
satisfaisantes pour contröler revolution de la
resistance. Pour la plupart des substances antibiotiques,
1'incidence de la resistance bacterienne ne se developpe
pas d'une maniere asymptotique mais varie vers le haut
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ou vers le bas au gre de la pression de selection des

antibiotiques utilises en therapeutique. Toutefois, des sta-

tistiques precises font defaut particulierement en Suisse.

On considere egalement que le developpement de la
resistance chez les bacteries pathogenes humaines est
principalement du ä la pression de selection des
antibiotiques utilises en medecine humaine et non ä leur
utilisation en medecine veterinaire ou comme promo-
teurs de croissance (Kayser, 1993). Chaque medecine
selectionne ä priori sa propre resistance, mais les preu-
ves scientifiques font encore defaut et le transfert de

genes de resistance entre les deux medecines ne peut
etre exclu.
L'emergence de germes multiresistants en milieu hospi-
talier, en particulier les staphylocoques MRSA (methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus) et les enteroco-
ques resistants ä la vancomycine, est tres alarmante en
medecine humaine. Le probleme des infections noso-
comiales en medecine veterinaire a dejä ete observe
(Francey et al., 1998) (Hofmann et al., 1998) et pourrait,
dans l'avenir, devenir tres preoccupant particulierement

en medecine des animaux de compagnie et en
medecine equine.
Les consequences economiques de la resistance aux
antibiotiques sont multiples, en particulier les echecs the-
rapeutiques repetes entrainant une duree plus longue
de l'infection et l'utilisation de substances actives plus
cheres pour le traitement. Enfin, les cas d'infections
nosocomials demandent des mesures sanitaires coti-
teuses.

Situation en medecine veterinaire
En ce qui concerne la Suisse, les dernieres donnees sta-

tistiques publiees datent des annees 80. La Commission
des antibiotiques de la Societe Suisse de Microbiologie
avait organise une etude multicentrique sur la
resistance en medecine humaine ou certains resultats veteri-
naires avaient ete inclus ä titre comparatif (Vischer et
al., 1982). Des etudes plus systematiques en medecine
veterinaire ont ensuite ete publiees (Penseyres, 1980;
Penseyres et Nicolet, 1980; Schifferli et al., 1980).Apres
pres de vingt annees, nous ne disposons plus de statis-

tiques. La pratique courante de Fantibiogramme dans le
laboratoire de bacteriologie montre cependant que la
resistance aux antibiotiques chez certains groupes de

pathogenes (E. coli, enterobacteries,pseudomonades et
staphylocoques) est toujours presente. II est toutefois
difficile de tirer des conclusions sur 1'evolution depuis
1980. II apparait cependant que les spectres de
resistance en medecine d'animaux de compagnie different
de ceux de la medecine des animaux de rente et que de
nouvelles resistances sont apparues chez les pasteurel-
lacees. II est done temps de refaire le point sur la situation

actuelle.
Sur le plan international, la France surveille depuis plu-
sieurs annees le developpement de la resistance sur des
souches bacteriennes (par ex. salmonelles) chez les bo-
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vins et la volaille et egalement sur des souches de l'envi-
ronnement et des aliments.Depuis 1982,le CNEVA (Centre

National d'EtudesVeterinaires etAlimentaires) anime
un reseau d'epidemiosurveillance de la resistance des

principales bacteries pathogenes chez les bovins (Mar-
tel et Coudert, 1993).
En Allemagne, un monitorage de la resistance est en place

depuis 1992, actuellement 32 instituts y participent
(Anon., 1997d). Un programme national de surveillance
et de recherche sur la resistance dans les domaines hu-
mains, veterinaires et alimentaires a ete mis sur pied au
Danemark des 1995. Les resultats font l'objet d'un
rapport extensif (Anon., 1997e).
Malgre une prise de conscience evidente des autorites
veterinaires d'autres nations, peu de resultats concrets
ont ete publies ä notre connaissance. II faut relever
cependant que la Communaute Europeenne a mis sur pied
un reseau informatique pour la surveillance de l'epide-
miologie et de la resistance des salmonelles (Salmnet)
avec la participation du Centre national des toxi-infec-
tions alimentaires de Berne.

Resistance et promoteurs
de croissance

Depuis le rapport Swann de 1969, on s'efforce de con-
troler l'utilisation de substances antibacteriennes comme

promoteurs de croissance en recommandant de

choisir des antibiotiques qui ne sont pas utilises pour la

therapeutique. L'emploi des substances antibiotiques et
chimiotherapeutiques fait l'objet, dans l'Union
Europeenne, de la directive 70/524/EEC qui reglemente les

substances et leur emploi. En fait, parmi ces substances,
la bacitracine a un emploi tres limite dans la therapeutique.

Par contre, la tylosine et la spiramycine appartien-
nent ä la famille des macrolides frequemment utilises en

antibiotherapie; elles peuvent induire une resistance du

type MLS (Macrolide-Lincosamine-Streptogramine) qui
est transferable et que l'on peut retrouver chez les

streptocoques, staphylocoques, corynebacteries, clostri-
dies etc. Une etude recente montre que la resistance ä la

tylosine est tres repandue en medecine veterinaire
(Anon., 1998). Dans le groupe de resistance MLS, on re-

trouve aussi les streptogramines dont fait partie la vir-
giniamycine, un promoteur de croissance, et la pris-
tinamycine, un antibiotique utilise en medecine humaine.

Ainsi certains promoteurs tie croissance ä l'image du

groupe MLS peuvent induire des resistances croisees
avec des substances utilisees en therapeutique. Peu

d'etudes systematiques permettent cependant d'evaluer
l'etendue de la propagation de cette resistance. II serait
utile egalement de suivre les problemes de resistance,
lies ä la flavomycine, aux ionophores (monensine, sali-

nomycine) et aux quinoxalines (carbadox, olaquindox),
des promoteurs de croissance qui induisent des
resistances mais sans rapport encore connu avec les antibiotiques

utilises en therapeutique. On se souvient de
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l'avoparcine, appartenant au groupe des glycopeptides,
qui a ete retiree de la liste des promoteurs de croissance
en 1997 parce qu'elle est apparentee ä la vancomycine,
un glycopeptide extremement important en medecine
humaine et dont l'emergence de la resistance chez les

enterocoques a ete observee et qui menace de s'etendre.
Le parlement suedois a proclame l'interdiction de I'utili-
sation de promoteurs de croissance antimicrobiens des
1986 et fait un bilan de la situation actuelle en Suede

(Anon., 19970- La Suisse a pris la decision d'interdire
l'utilisation de promoteurs de croissance ä partir de
1999. Du point de vue de 1'epidemiologic de la

resistance, on ne peut que saluer cette decision. II ne nous
appartient pas ici d'evoquer les consequences en parti-
culier du danger de l'utilisation accrue de l'antibiothera-
pie en production animale. Cette nouvelle situation
devra faire l'objet d'une concertation sur l'utilisation
rationnelle des antibiotiques en medecine veterinaire.
L'interdiction des promoteurs de croissance, d'autre
part, offre une occasion unique de suivre revolution de
la resistance apres l'interdiction.

Synthese
La resistance bacterienne aux antibiotiques est connue
depuis fort longtemps dans la pratique medicale et reste
un sujet de preoccupation. Considerant que la resistance
aux antibiotiques est transmissible entre les bacteries, il
existe des reservoirs de la resistance aux antibiotiques
constitues par un ensemble de populations bacteriennes
soumises ä une pression de selection exercee par les

agents antibacteriens. Ces reservoirs peuvent se rencon-
trer dans des situations differentes:
• La medecine humaine et veterinaire oil les antibiotiques

y sont utilises pour traiter les maladies
bacteriennes, oil la pression de selection est particuliere-
ment evidente en milieu hospitalier. Le probleme
concerne ici la resistance des bacteries pathogenes.

• L'environnement naturel oil certaines bacteries du sol

sont connues pour produire des antibiotiques qui
eux-memes selectionnent des bacteries resistantes, et
l'environnement de l'homme et de l'animal (eaux
usees, egouts, cloaques etc.) oü surtout la contamination

massive par des commensales intestinaux resis-

tants cree une situation ideale de transmission de

genes de resistance.
• L'agriculture avec les promoteurs de croissance et

aussi l'antibiotherapie qui induisent des resistances
de la flore commensale principalement intestinale.
Ainsi des bacteries resistantes peuvent souvent con-
taminer les denrees alimentaires d'origine animale,
principalement les produits carnes et laitiers.

Nous ne possedons que peu d'informations sur la dyna-
rnique du transfert de genes de resistance dans ces
differentes situations. II n'en reste pas moins que le probleme

de la resistance bacterienne aux antibiotiques, qui
etait foncierement medical, est devenu un probleme global

de l'epidemiologie de la resistance et un probleme
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actuel de sante publique.Vu le peu de connaissances ac-

cessibles et la complexite du probleme, il est urgent que
des mesures soient prises au niveau international. Un

groupe d'experts de l'OMS s'est dejä exprime sur 1'im-

pact medical de l'utilisation d'antibiotiques chez les ani-

maux de rente (Anon., 1997a), les mesures preconisees
pour endiguer l'antibioresistance concernent la surveillance,

1'education, la reglementation et la recherche.
L'importance d'une collaboration internationale est par-
ticulierement mise en exergue (Anon., 1997b).
En Suisse, un groupe national de coordination sur la
resistance bacterienne aux antibiotiques, rassemblant les

autorites sanitaires, veterinaires, de l'agriculture, de
l'economie laitiere et des experts sur les antibiotiques,
a ete cree en novembre 1997. Ce groupe s'efforce de
coordonner les activites dans le domaine medical,
veterinaire et de la technologie des denrees alimentaires.
En ce qui concerne la medecine veterinaire, il est urgent
de faire le point sur la situation actuelle de la resistance
sur le plan national et de mettre en place un programme
de surveillance qui est un outil indispensable pour
1'information et ['education et qui pourrait servir de base

pour certaines reglementations. D'autre part il est ne-
cessaire, ä court terme, de mettre en place une information

active comme mesure de soutien lors de l'interdiction

des promoteurs de croissance. La recherche scien-

tifique, principalement grace au developpement specta-
culaire de la biologie moleculaire en genetique, offre de
nouvelles possibilities pour mieux comprendre la dyna-
mique des genes de resistance. Un projet national de
recherche est depose. Les principaux objectifs sont de
coordonner les systemes de surveillance et d'analyser la
situation globale de la resistance et de la consommation
d'antibiotiques en Suisse, enfin de pratiquer une
epidemiologic moleculaire pour etablir les relations phylo-
genetiques entre les resistances aux antibiotiques dans
les differents ecosystemes.

Die Situation der Antibiotika-Resistenz aus der
Sicht des Bakteriologen

Seitdem Antibiotika eingesetzt werden, d. h. seit
rund 50 Jahren, wird ihre Wirksamkeit durch
bestimmte resistenzfähige Bakterien in Frage
gestellt. Diese Resistenzentwicklung ergibt sich aus
dem Selektionsdruck, der - vor allem in der
Humanmedizin - durch die therapeutische Anwendung

von Antibiotika ausgelöst wird.
In der Schweiz ist der veterinärmedizinische
Aspekt dieses Problems gegenwärtig von grosser
Bedeutung. Das Verbot, Antibiotika als antimikro-
bielle Leistungsförderer einzusetzen, verlangt
eine Neubeurteilung der Statistiken und die
Einrichtung eines Systems zur Überwachung der
Antibiotika-Resistenz sowohl bei Tieren als auch
in den Lebensmitteln tierischer Herkunft.
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La situazione della resistenza agli antibiotici
vista dalla prospettive del batteriologo

DalFinizio della loro utilizzazione, datante d'una
cinquantina d'anni, l'efflcacia degli antibiotici e

stata combattuta dalla capacitä di resistenza dei
batteri. Lo sviluppo delle resistenze e dovuto alia

pressione selettive esercitata dall'utilizzazione
degli antibiotici nelle terapie, principalemente
nella medicina umana.
In Svizzera.l'aspetto veterinario di questo proble-

ma della salute pubblica e d'attualitä. II divieto
dell'uso di promotori della crescita rende indis-
pensabile la revisione delle statistiche e l'instau-
razione d'un sistema di sorveglianza delle
resistenze agli antibiotici sia negli animali che nei
prodotti d'origine animale.
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