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RESUME

Ventes d’antibiotiques utilisés en médecine vétérin aire

En 2009, ce sont au total 70 789 kg de principes actifs antimicrobiens qui ont été mis sur le
marché. Aprés une hausse de 7,1 % enregistrée de 2006 a 2008, la quantité totale
d’antibiotiques a connu une baisse de 3,2 % en 2009. A l'instar des années précédentes, les
sulfamidés sont les antibiotiques les plus utilisés (42 %), suivis par les tétracyclines (23 %) et
les pénicillines (19 %). Le recul constaté par rapport a l'année précédente concerne
principalement les tétracyclines (-1140 kg) ainsi que les pénicillines (-715 kg). Enfin, si I'on
considére I'évolution relative au sein d’autres classes d’antibiotiques au cours de la derniére
année sous revue, il apparait que par rapport a l'année 2006, les quantités de
céphalosporines et de fluoroquinolones commercialisées ont fortement progresseé.

La majorité des principes actifs antibiotiques vendus (53 284 kg) étaient contenus dans des
préparations a usage oral destinées aux animaux de rente. La plupart dentre elles
(48 176 kg, soit 68 % de la quantité totale) étaient des prémélanges médicamenteux, qui

doivent étre ajoutés aux aliments ou a I'eau avant administration.

Par ailleurs, 5190 kg de principes actifs ont été vendus dans des préparations administrées
par voie intra-mammaire destinées aux animaux de rente. Dans cette catégorie, ce sont les
céphalosporines qui ont enregistré proportionnellement la plus forte hausse (105 %) depuis
2006, les nouvelles (3°™ et 4°™) générations ayant méme progressé de 169 %. Ces
augmentations s’expliquent en partie par lintroduction sur le marché de préparations
nouvellement autorisées.

A cela s’ajoutent 1175kg de principes actifs antibiotigues vendus sous forme de
préparations a application topique (pommades, gouttes, sprays ou préparations administrées
par voie intra-utérine), dont 934 kg dans des préparations destinées aux animaux de rente.
23 % de cette derniére quantité étaient des dérivés de tétracyclines contenus dans des
sprays.

Concernant les préparations destinées aux petits animaux, les béta-lactames représentaient,
avec 709 kg, 74 % de la quantité totale des principes actifs. Avec 80 %, la proportion des
préparations a usage oral destinées aux petits animaux était encore plus élevée. Les
pénicillines (58 % des béta-lactames) et les céphalosporines (42 %) y contribuent a parts
comparables.

Si 'on met en regard ces quantités vendues et la population d’animaux de rente concernée,
on s’apercgoit que la quantité de principes actifs antimicrobiens distribués en Suisse par
kilogramme de masse corporelle (env. 90 mg/kg) est similaire a celles de I'Allemagne, de la
Grande-Bretagne et de la République tchéque (Grave, 2010).

Résistance aux antibiotiques chez les animaux dere  nte

En 2009, des échantillons ont été prélevés a I'abattoir sur des poulets de chair, des porcs
d’engraissement et des bovins, puis envoyés pour analyse au Centre des zoonoses,

des maladies animales d’origine bactérienne et de I'antibiorésistance (ZOBA); afin d’étudier
I'évolution des résistances aux antibiotiques.

Etant donné que le cheptel suisse n'est que trés rarement infecté par des Salmonelles, il a
été décidé de ne pas inclure ce type de bactéries dans la surveillance active. Néanmoins,
toutes les salmonelles identifiées dans le matériel clinique et qui ont été envoyées au ZOBA
en sa qualité de centre de référence ont été soumises a un test de résistance. Les résultats
concernant S. Typhimurium et S. Enteritidis ont donc été synthétisés pour la premiére fois
dans le présent rapport.
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Tab.1 : Programme de surveillance des résistances a  ux antibiotiques 2009

Type d’ échantillons Nombre Germes analysés Nombre de tests de
d’ échantillons résistance

Caecum poulets de chair 442 (poolés par 5) Campylobacter 185

Caecum poulets de chair 238 (poolés par 5) E. coli 136

Caecum poulets de chair 206 (poolés par 5) Entérocoques 183

Ecouvillon rectaux de porcs 350 Campylobacter 191

d’engraissement

Ecouvillon rectaux de porcs 202 E. coli 181

d’'engraissement

Ecouvillon rectaux de porcs 392 Entérocoques 141

d’engraissement

Ecouvillon nasaux de porcs 393 SARM 9

d’'engraissement

Ecouvillon rectaux de bovin 188 E. coli 132

Ecouvillon rectaux de bovin 188 Entérocoques 38

Matériel cliniqgue Non applicable S. Typhimurium 46

Matériel cliniqgue Non applicable S. Enteritidis 22

Resistances des agents zoonotiques prélevés sur des animaux sains

Les Campylobacter identifiés chez les poulets de chair présentaient de forts taux de
résistance (31 a 41 %) aux (fluoro-)quinolones et des taux de résistance de 20 a 32 % aux
tétracyclines. Des chiffres encore plus élevés ont été trouvés pour les C. coli par rapport a la
streptomycine, puisque 48 % des isolats étaient résistants. Les taux de résistance élevés
observés par rapport aux (fluoro-)quinolones peuvent s’expliquer par I'usage thérapeutique
d’enrofloxacine, une substance qui appartient a cette classe de principes actifs. Si l'on
compare la situation en matiére de résistance de C. jejuni et C. coli chez les poulets de chair
sur les dernieres années, on s’apercoit en outre que les résistances a ces principes actifs sont
en hausse. Cette évolution est d’autant plus préoccupante que les (fluoro-)quinolones font
partie des classes d’antibiotiques les plus importantes, tant en médecine vétérinaire
gu’humaine.

Chez les porcs, 73 % des isolats de C. coli étaient résistants a la streptomycine. Et des taux
élevés de résistance (35 %) aux (fluoro)-quinolones ont également été constatés. A cela
s'ajoute que 24 % des isolats étaient résistants a la tétracycline. On peut cependant se réjouir
de la baisse des taux de résistance a la tétracycline et a la streptomycine observée ces
derniéres années.

Dans les écouvillons nasaux de porcs d’engraissement, 9 staphylocoques résistants a la
méticilline (SARM) ont été identifiés. Outre une résistance aux antibiotiques de la famille des
B-lactames, 6 isolats de SARM étaient également résistants aux macrolides, une autre
famille d’antibiotiques. La prévalence des SARM chez les porcs d’engraissement en Suisse
reste donc faible par rapport aux autres pays.

Résistances chez les bactéries indicatrices prélevé  es sur des animaux sains

La situation sur le front des résistances de I'E. coli chez les poulets de chair, les porcs
d’engraissement et les bovins n'a pas varié de maniére significative par rapport aux années
précédentes. Le taux d’isolats d’E. coli résistants chez les poulets de chair et les porcs
d’engraissement est cependant nettement plus élevé que chez les bovins. Par ailleurs, des
taux de résistance élevés a tres élevés au sulfaméthoxazole, a la streptomycine, a la
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tétracycline et a I'ampicilline ont été constatés, tous ces principes actifs étant largement
utilisés en Suisse chez les animaux de rente.

De fréquentes résistances des entérocoques ont en outre été relevées. Des taux de
résistance a la néomycine particulierement élevés (87 a 94 %) ont méme été observés avec
E. faecalis. lls étaient également trés forts par rapport a la tétracycline (52 a 69 %) et a la
bacitracine (32 a 50 %). Par ailleurs, deux E. faecalis résistants a la vancomycine ont été
isolés chez des porcs. Enfin, des pourcentages élevés a trés élevés d’isolats d'E. faecium
étaient résistants a la bacitracine et a la quinupristine/dalfopristine.

Resistances des salmonelles mises en évidence dans le matériel clinique

Par rapport a I'an dernier, aucun changement n'a été noté pour ce qui est de la résistance
des isolats de Salmonella dans le matériel clinique. Certaines souches de S. typhimurim se
sont montrées plus résistantes que des souches de S. enteritidis, les résistances a
'ampicilline, a la streptomycine, au sulfaméthoxazole et a la tétracycline ayant été les plus
fréquentes.

Conclusions

Si la situation telle qu'elle se présente en Suisse reste plus favorable que dans d'autres
pays, on note néanmoins une dégradation pour certaines combinaisons agents pathogénes-
antibiotiques. Aussi tous les milieux concernés doivent-ils se mobiliser pour diminuer le
risque d’apparition de résistances aux antibiotiques. Quant a I'évolution du développement
des résistances aux antibiotiques, elle continuera d’étre étudiée de pres ces prochaines
années dans le cadre de la surveillance des résistances.
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VUE D’ENSEMBLE

La publication dans un méme document des données sur les ventes d’antibiotiques en
médecine vétérinaire et sur la résistance aux antibiotiques chez les animaux de rente permet
de mettre en relation les chiffres obtenus et les tendances observées. Cependant, il n’est
que partiellement possible d’en tirer des conclusions, d’'une part parce que les statistiques
des ventes ne permettent pas de déterminer avec précision quels principes actifs sont
utilisés dans les différentes espéces animales et, d’autre part, parce que I'évaluation de
I'évolution des résistances s’appuie pour partie sur un petit nombre d’isolats et sur une breve
période d’'observation.

Nous nous proposons cependant d’analyser de maniére plus approfondie et dans leur
contexte certains résultats notables issus des deux rapports.

Fluoroquinolones et Campylobacter chez les poulets de chair

Les taux de résistance aux fluorogquinolones (FQ) sont en hausse, tant pour ce qui est des C.
jejuni que des C. coli.

L’augmentation des résistances aux antibiotiques de ce groupe de principes actifs est
préoccupante, car les fluoroquinolones sont considérées comme particulierement
importantes en médecines humaine et vétérinaire. De plus, les bactéries résistantes peuvent
compliquer le traitement des infections a Campylobacter chez 'Homme (FAO/WHO/OIE,
2008).

En Suisse, les préparations contenant des principes actifs antimicrobiens destinées
spécifiguement aux volailles a avoir été autorisées en tant que prémélanges médicamenteux
sont peu nombreuses ; il s’agit en l'occurrence de I'enrofloxacine, de I'amoxicilline, de la
colistine, de la tylosine, de la tiamuline et de la tilmicosine. Par ailleurs, une colonisation par
des Campylobacter n'étant pas pathogene chez les poulets de chair, aucune des
préparations concernées n’est autorisée pour le traitement des infections & Campylobacter
chez les volailles. Ainsi, la problématique de la résistance est une conséquence indésirable
de l'utilisation d’antibiotiques contre d’autres germes.

Dans les pays ou l'utilisation des fluoroguinolones pour la volaille n'a jamais été autorisée, la
prévalence des résistances est tres faible voire nulle, aucune Campylobacter jejuni
résistante aux FQ n’y ayant été identifiee (Miflin, 2007). Cependant, les Campylobacter ont la
capacité de développer tres rapidement une résistance aux fluoroquinolones, celle-ci étant
induite principalement par des mutations ponctuelles du géne gyrA (Zhang, 2003). Compte
tenu de la simplicité de ce mécanisme, on peut présumer que la réduction de l'usage des FQ
permettrait de diminuer la population résistante, comme l'ont d'ailleurs montré plusieurs
études. Ainsi, aux Etats-Unis, un an apres linterdiction de I'utilisation des fluoroquinolones
chez la volaille (FDA, 2005), 8,5 % de germes résistants aux FQ ont été isolés dans I'Etat de
la Louisiane (Han, 2009), alors qu’avant cette interdiction, cette prévalence était en moyenne
de 19 % sur I'ensemble des Etats-Unis. Mais d’autres études ont montré que malgré
I'interdiction de l'utilisation, la prévalence des Campylobacter résistantes aux FQ diminuait
lentement, voire pas du tout (Price, 2007). Cette observation pourrait s’expliquer par le fait
que les germes résistants ont une meilleure chance de survie méme lorsqu’aucun
antibiotique n’est utilisé et qu’ils forment des réservoirs dans I'environnement (Luantongkum,
2009). Il a d’ailleurs été montré in vivo pour C. jejuni que les souches résistantes aux FQ se
multiplient plus facilement que les souches non résistantes (Luo, 2003).

Les statistigues des ventes ne font pas apparaitre les quantités de fluoroquinolones
effectivement utilisées par le secteur de la production avicole, car la plupart des préparations
(y c. celles contenant des FQ) sont autorisées également pour d’autres especes animales.
En 2009, 40kg de FQ ont été mises sur le marché sous forme de prémélanges
médicamenteux. Si toute cette quantité était administrée a des poulets de chair et dans
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I'hypotheése ou la recommandation posologique de 10 mg/kg était respectée, on arriverait a
environ 2 millions de poulets de chair, soit quelque 4 % du nombre total de poulets abattus
en Suisse (Proviande, 2010). Or selon des estimations basées sur une enquéte effectuée
dans des abattoirs, 6,3 % (95 % IC 4,3-9 %) des cheptels de poulets de chair élevés en
Suisse sont traités avec des fluoroquinolones. Ces chiffres montrent que des facteurs
supplémentaires, tels que la fithess des bactéries évoquée ci-dessus, jouent
vraisemblablement un rdle important dans le développement des résistances, d'ou
I'hypothése que I'expansion de la résistance des Campylobacter aux FQ ne diminue pas,
méme en I'absence de pression sélective exercée par les FQ.

Bactéries résistantes dans le lait

Dans le cadre de la surveillance des résistances aux antibiotiques, aucune résistance n'a
plus été recherchée dans les produits laitiers depuis 2006. Les chiffres des ventes présentés
dans le présent rapport concernant les principes actifs administrés par voie intra-mammaire
montrent cependant une forte hausse pour les classes d’antibiotiques considérées comme
critigues par 'OMS (FAO/WHO/OIE, 2008). Ce sont en particulier les ventes de
céphalosporines de nouvelles (3°™ et 4°™°) générations destinées a une administration par
voie intra-mammaire qui ont connu depuis 2006 une hausse vertigineuse (169 %) qui peut
en partie s’expliquer par l'autorisation puis lintroduction sur le marché de nouvelles
préparations.

L'utilisation des derniéres nées des céphalosporines peut entrainer une sélection des
germes a Gram négatif avec des béta-lactamases a spectre élargi (enhanced spectrum beta-
lactamases, ESBL). A I'heure actuelle, ce phénoméne n’a été mis en évidence que dans des
cas particuliers. Ainsi, on a constaté chez des porcs que l'utilisation de céphalosporines de
3°M et de 4°™ générations entraine une plus grande persistance d’ESBLs au niveau des
bactéries intestinales telles qU'E. coli (Cavaco, 2008). Des études réalisées chez 'Homme
montrent également l'effet exercé par ces principes actifs sur la sélection de germes
producteurs d’ESBL (Medeiros, 1997; Gniadkowski, 2001). De plus, selon un modeéle
mathématique, jusqu'a 75 % des variations mensuelles de lincidence des ESBLs peuvent
avoir pour cause l'utilisation de ces groupes de principes actifs et elles peuvent apparaitre
avec des temps de latence allant jusqu'a 3 mois (Kaier, 2009). Le principe de la pression
sélective devrait également valoir pour I'utilisation chez les animaux (SAGAM, 2008). Et bien
que des données prouvant une transmission de telles bactéries résistantes des animaux a
'’Homme fassent toujours défaut (Carattoli, 2008), des études récentes menées aux Pays-
Bas montrent que 10 % des génes de résistance des E. coli productrices d’ESBL humaines
sont identiques a ceux des E. coli de poulets (Mevius, 2010).

L'utilisation systématique de produits de tarissement peut également influer sur le schéma
de résistance de la flore intestinale des vaches traitées (Mollenkopf, 2010). Il a ainsi été
montré dans une étude que l'apparition de bactéries coliformes résistantes dans des
troupeaux était significativement plus élevée lorsqu’ils ont été traités avec des produits de
tarissement & base de céphalothine (premiere génération). En revanche, aucune pression
sélective n'a pu étre observée lors de Il'administration d'une association pénicilline-
streptomycine. Les auteurs de cette étude expliquent les résistances mises en évidence au
niveau de la flore intestinale soit par la dissémination de bactéries résistantes, soit par la
contamination de I'environnement avec des gouttes de lait contenant des antibiotiques.

Concernant les germes a Gram positif, ce sont les Staph. aureus résistants a la méticilline
(SARM) qui posent le plus probleme. Leur présence dans le lait fait I'objet de plus en plus
d’annonces (Huber, 2010; Fessler, 2010; Vanderhaeghen, 2010; Turkyilmaz, 2010) et dans
certains cas, les bactéries étaient résistantes a 6 classes d’antibiotiques (Fessler, 2010;
Turkyilmaz, 2010). La présence de Staph. aureus dans des biofilms risque de rendre ce
probléme encore plus épineux (Melchior, 2006a). Il a ainsi été démontré que les
concentrations minimales inhibitrices (CMI) des bactéries isolées de biofilms étaient trois fois
supérieures pour la cloxaciline et 1 a 3 fois supérieures pour la céphalothine, la
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céfopérazone et la cefquinome (Melchior, 2006b) que pour les bactéries qui ne forment pas
de biofilm.

En vertu de l'article 24, alinéa 2 de I'ordonnance sur les médicaments vétérinaires (OMédV ;
RS 812.212.27), le lait de vaches traitées peut servir & l'alimentation des veaux pendant tout
le délai d’attente. Alimenter des veaux avec du lait contenant des concentrations en
antibiotiques sous-inhibitrices contribue a la sélection de résistances au niveau des bactéries
intestinales, comme le montre 'augmentation des entérocoques résistants aprés ingestion
de lait contenant de la spiramycine (Wirgler-Aebi, 2004).

A Tlinstar de toute utilisation d’antibiotiques, I'application intra-mammaire participe du
développement de résistances. La surveillance des résistances se concentre actuellement
sur les résistances des bactéries intestinales chez les vaches et les veaux. Mais compte
tenu des risques liés a I'administration intra-mammaire d’antibiotiques, il serait judicieux de
surveiller ces prochaines années de maniere plus systématique I'évolution des résistances
des germes isolés dans le lait, afin de mieux mettre en relation les évolutions des chiffres
des ventes et la situation en matiere de résistances et d’'identifier d’éventuelles tendances.
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