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INTRODUCTION



A la fin des années 20, Alexander Fleming découvre fortuitement le premier
antibiotique (la pénicilline G) suite & la contamination de ses boites de Pétri par des
Penicillium. Puis, aprés quelques années les progrés s’accélérent : Florey et Chain reprennent
ses travaux et un chercheur américain demande ’aide de I’industrie pour la synthese de la
pénicilline a grande échelle. Pendant la seconde Guerre Mondiale, cette molécule est utilisée
pour soigner les blessés. Suite a cette période, la recherche connait un rythme soutenu, les
firmes pharmaceutiques travaillent d’arrache-pied pour développer de nouvelles molécules.
Parmi les derniers antibiotiques découverts, il faut noter les fluoroquinolones a la fin des
années 80, ou encore la famille des oxazolidinones en 1987.

Parallélement, la médecine vétérinaire se dote elle aussi de « I’arme » antibiotique ;
d’une maniere générale, les molécules sont commercialisées pour 1’animal dix ans apres la
mise sur le marché chez I’homme. La encore, de nombreux progrés sont réalisés et on observe
méme une particularité dans I’utilisation chez 1’animal de rente. En effet, les antibiotiques,
lorsqu’ils sont employés d’une certaine maniére, augmentent la productivité des élevages.

Durant 1’époque florissante de la recherche sur les antibiotiques, nous pensions méme
pouvoir gagner la bataille contre les agents pathogénes... Cependant, c’était sans compter sur
I’adaptabilité¢ des bactéries. Certains des ces micro-organismes ont petit a petit acquis la
capacité d’échapper a ’action des antibiotiques ; ce phénomene apparait en moyenne entre 3
et 5 ans apres la mise sur le marché d’un médicament. N’oublions pas que la résistance des
bactéries aux antibiotiques existait avant ’introduction de ces molécules en thérapeutique.
Fleming avait prédit que des germes résisteraient a la pénicilline G, ce qui est le cas en 1944
avec I’apparition des premieres souches productrices de B-lactamases.

Longtemps considéré comme un probléme hospitalier, le phénomene de résistance
émerge peu a peu partout ; il touche aussi bien les pays en voie de développement que les
pays développés et aussi bien I’homme que 1’animal. Depuis quelques années, des bactéries
sont méme résistantes a plusieurs antibiotiques, le monde médical parle de multirésistance.
Les inquiétudes grandissent : les antibiotiques seront-ils un jour inefficaces ? Quelle est la
part de responsabilité¢ de la médecine humaine ? Quelle est celle de la médecine vétérinaire ?
Ou encore celle des patients ?

Pour nous aider a bien cerner ce probléme, nous développerons trois parties dans cette
thése. Dans la premiére partie, nous parlerons des bactéries, de leur organisation cellulaire car
elle conditionne I’action des antibiotiques, ainsi que des principaux pathogeénes rencontrés
chez I’homme et chez I’animal. Le deuxiéme temps sera consacré aux antibiotiques : 1’'usage
que I’on en fait en médecine humaine et en médecine vétérinaire, les molécules utilisées et les
différents types de résistance. Enfin, nous terminerons ce sujet par quelques chiffres sur la
consommation des antibiotiques et par des exemples de recommandations des autorités.
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L. La cellule bactérienne

A. Introduction [25], [30]

Il y a environ 3,5 milliards d’années, les premiers organismes vivants apparurent sur Terre ;
ils semblaient assez proches de certaines bactéries actuelles. De nos jours, les bactéries représentent
la majorit¢ de la biomasse sur Terre. Il est étonnant de voir de quelle maniere elles ont réussi a
s’adapter a des environnements parfois austeres.

L’homme, tout comme 1’animal, n’entre en contact qu’avec quelques groupes de bactéries :
dans son environnement, sa flore commensale (la peau, les muqueuses...). Certains de ces micro-
organismes sont méme indispensables, c’est le cas par exemple lors de la digestion. En revanche, il
existe un groupe dit pathogene, c'est-a-dire responsable de maladies.

B. Organisation cellulaire de la bactérie [25], [30], [52]

Dans la classification des €tres vivants, les bactéries sont des étres unicellulaires appartenant
au groupe des Procaryotes. Ceci correspond a quelques caracteres spécifiques comme par exemple
la reproduction sur un mode asexué ou encore I’absence de membrane nucléaire. Leur taille est
comprise entre 1 et 10 um.

1. Eléments révélés par la microscopie [25], [30], [52]

Suite aux observations microscopiques, il a été noté que les bactéries se présentaient sous
deux formes : des batonnets, appelés bacilles, ou des sphéres, appelés coques. De plus, les coques
peuvent se regrouper : en grappes ou en chainettes plus ou moins longues. Quant aux bacilles, ils
peuvent étre de forme réguliere ou non, droits, incurvés ou méme spiralés. Ces types de
regroupements ainsi que la forme générale de la bactérie sont des éléments qui permettent
I’identification de ces organismes.

Enfin, pour compléter cette identification, on observe aussi les bactéries soumises a la
coloration de Gram (a base de violet de gentiane, de lugol, d’alcool et de fuschine), dont le principe
repose sur une plus ou moins grande perméabilité a 1’alcool de la paroi bactérienne. Ainsi, on
distingue, selon cette coloration, les bactéries a Gram positif (colorées en violet) et les bactéries a
Gram négatif (colorées en rose).
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Figure 1 : Exemple d’une coloration de Gram positive (corynébactéries) [30]
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Figure 2 : Exemple d'une coloration de Gram négative (E. coli) [30]
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2. Schéma général d’une bactérie

Figure 3 : Schéma général de la structure bactérienne [30]

Structure générale d'une bactérie

ADN
chromosomique

228888

T

inclusion ADMN
cytoplasmique  plasmidique

capsule

paroi cellulaire

ribosomes

Remarques :
- La capsule est un ¢lément facultatif.

- L’ADN est circulaire et n’est pas contenu dans un noyau.

3. La paroi bactérienne [25], [30], [52]

La paroi est un ¢lément essentiel pour les bactéries, elle est présente chez chacune d’elles,
sauf chez les mycoplasmes. Elle se situe a I’extérieur de la membrane cytoplasmique dont elle est
séparée par I’espace périplasmique. La paroi est une structure rigide qui assure maintien et
protection (vis-a-vis de la pression osmotique essentiellement) a la bactérie.

La coloration de Gram a permis de révéler deux compositions différentes pour la paroi.
C’est ainsi qu’il a été établi une classification des bactéries :
- les bactéries a Gram positif, colorées en violet. Leur paroi est constituée d’une
couche de peptidoglycane.
- les bactéries a Gram négatif, colorées en rose. Leur paroi posseéde une membrane a
I’extérieur de ce peptidoglycane.
Toutefois, certaines bactéries restent non colorables par la coloration de Gram, c’est le cas
notamment des mycoplasmes et des tréponemes.

Le principal constituant de la paroi est le peptidoglycane ou muréine. Il s’agit d’un polymere

formé de molécules de N-acétylglucosamine (NAG) et d’acide N-acétylmuramique (ANAM) sur
lesquelles se fixent des chaines peptidiques.
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Lorsqu’on les observe au microscope, leur paroi apparait comme homogene et épaisse : elle
est composée presque exclusivement de peptidoglycane. Celui-ci est associ¢ a des molécules
d’acides techoiques, responsables de la fixation a la membrane cytoplasmique.

Figure 4 : Représentation de la paroi des bactéries 3 Gram positif [25]

Acide techoiques

Peptidoglycane

OO W pont interpeptidique
(penta-Gly)

Membrane
cytoplasmique

Leur paroi est plus complexe que celle des bactéries a Gram positif. La couche de
peptidoglycane est plus fine, elle est entourée par une membrane externe. Cette derniére est
composée de phospholipides, vers l’intérieur, et de lipopolysaccharide, vers I’extérieur. Ce
lipopolysaccharide (LPS) est le constituant caractéristique des bactéries a Gram négatif.

A Tintérieur du lipopolysaccharide, on trouve des molécules de lipide A, il s’agit d’une
endotoxine qui contribue au pouvoir pathogene de ces bactéries (elle est en partie responsable de la
fievre). On note également la présence d’antigénes de surface, de porines, d’adhésines.

Dans I’espace périplasmique, c'est-a-dire entre le peptidoglycane et la membrane
cytoplasmique, on trouve les enzymes assurant la synthése du peptidoglycane. Ce sont les protéines
de liaison aux pénicillines (PLP).

Figure 5 : Représentation de la paroi des bactéries 23 Gram négatif [25]

Protéine de
Chaine O du LPS membrane externe
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La paroi bactérienne joue trois roles :

- elle protége la cellule des wvariations physico-chimiques et notamment des
variations de pression osmotique, mais €également d’autres facteurs comme la
température, le pH...

- elle permet les échanges avec le milieu extérieur (sucres, protéines,
antibiotiques...) et porte les antigénes bactériens et les adhésines responsables de
la fixation chez I’hote.

- enfin, la paroi est la cible de certaines molécules antibiotiques.

La syntheése du peptidoglycane est complexe et nécessite 1’intervention d’une trentaine
d’enzymes. Elle comporte trois étapes principales :

» la phase cytoplasmique

Au cours de celle-ci, il y a formation d’UDP-acétylmuramyl-pentapeptide terminé par un
dipeptide. Cette premicre étape fait intervenir la phosphoénolpyruvate transférase, dont
le substrat est le phosphoénolpyruvate, ainsi qu’une racémase et une synthétase.

» la phase membranaire

C’est pendant cette étape que 1’on obtient un polymeére entre I’acétylglucosamine et
I’UDP-acétylmuramyl-pentapeptide. Celui-ci sort du cytoplasme a travers la membrane
cytoplasmique.

» la phase pariétale

Cette phase comporte une transglycosylation (formation de liaisons glucidiques), puis
une transpeptidation (formation de liaisons peptidiques entre acides aminés). Les
enzymes responsables sont des transglycosylases et des transpeptidases.

4. La membrane cytoplasmique : structure et role [25]

Comme toutes les membranes biologiques, la membrane cytoplasmique des bactéries est
formée d’une double couche de phospholipides, des molécules amphiphiles. Les deux couches sont
collées par leur pdle hydrophobe, I’espace entre les deux est donc hydrophobe. A I’intérieur de cette
double couche, on trouve des protéines sur lesquelles peuvent se greffer des sucres. Il est a noter
que cette membrane ne contient pas de cholestérol, ce qui la différencie de la cellule eucaryote.
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Figure 6 : Représentation de la membrane cytoplasmique [25]
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Chez les bactéries, la membrane cytoplasmique contient les enzymes de la chaine
respiratoire. Elle joue aussi un role dans I’échange de nutriments entre le milieu extérieur et le
cytoplasme. Ces échanges se font par diffusion passive ou par transport actif. Enfin, la membrane
contient des protéines qui fournissent a la bactérie des informations sur son environnement.

5. Le cytoplasme [25]

C’est un hydrogel protéique qui contient les organites cellulaires dont les ribosomes. Ces
ribosomes sont les organites les plus nombreux, ils sont formés de deux sous-unités : une unité 50 S
et une unité 30 S. On trouve aussi dans le cytoplasme des réserves d’énergie (glycogene...).

6. Le génome bactérien [25], [49], [52], [56]

Chez les bactéries, I’information génétique est portée par un unique double brin d’ADN
circulaire placé dans le cytoplasme. Ce chromosome bactérien doit étre surenroulé pour pouvoir
tenir dans la cellule. Les enzymes responsables de cet enroulement sont ’ADN gyrase et la
topoisomérase. Une particularit¢é des cellules bactériennes est la présence d’ADN
extrachromosomique sous forme de plasmides, de transposons ou encore d’intégrons.

Ce sont des fragments d’ADN bicaténaire généralement circulaires et doués de réplication
indépendante du chromosome. Leur taille est comprise entre 2 et 100 kilo paires de bases.

Ces plasmides sont des éléments importants dans I’évolution des populations bactériennes.
En effet, ils portent des geénes de résistance aux antibiotiques, aux antiseptiques, aux métaux
lourds... Les plasmides portent aussi des génes qui influent sur la virulence et sur le métabolisme.

Ils sont pour la plupart conjugatifs, c'est-a-dire qu’ils peuvent étre transférés a d’autres
bactéries par conjugaison (cf. partiec 2). Une autre propriété des plasmides est qu’ils peuvent
s’intégrer totalement ou en partie au chromosome bactérien. Enfin, ils peuvent servir de vecteurs
aux transposons et aux intégrons.
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b) Les.transposons

Les transposons sont de courtes séquences d’ADN bicaténaires qui peuvent s’insérer dans le
chromosome bactérien ou dans les plasmides. Ils sont aussi appelés génes sauteurs. Leur taille varie
entre 0,7 et 10 kilo paires de bases.

Contrairement aux plasmides, les transposons ne peuvent pas se répliquer et doivent donc
étre contenus dans une structure possédant un systeme de réplication, comme le chromosome ou le
plasmide. Il arrive souvent qu’un plasmide contienne plusieurs transposons.

Les transposons portent des genes de résistance, ils sont également responsables de
restructurations dans le génome et influent donc sur 1’évolution bactérienne.

Les intégrons sont une spécificité que I’on observe pour I’instant que chez les bactéries a
Gram négatif, plus particulierement chez les Entérobactéries. Ce sont des fragments d’ADN,
mobiles composés de deux régions conservées entre lesquelles peuvent s’insérer des cassettes ou
« geénes cassettes ». Ces cassettes portent, dans la majorité des cas, un ou plusieurs genes de
résistance aux antibiotiques.

La région 5’ code pour I’intégrase, I’enzyme responsable de I’insertion de la cassette, et
contient le promoteur utile a I’expression de ces génes. Quant a la région 3’, elle peut contenir un
autre gene de résistance.

Ces structures d’ADN ne possédent pas de systéme de réplication autonome. Les intégrons
sont hébergés dans un transposon ou véhiculés par un plasmide. Ce sont des systémes trés efficaces
pour la capture et la dissémination des génes de résistance aux antibiotiques.

7. Autres éléments de la structure des bactéries [25], [52]

Les pili sont des structures fibrillaires que 1’on n’observe qu’au microscope électronique.
Les pili communs ont un role d’antigéne et sont responsables des phénomenes d’adhésion. Les pili
sexuels interviennent dans les phénomenes d’échanges génétiques entre bactéries.

Les flagelles sont responsables de la mobilité de la cellule bactérienne. Ils peuvent étre
nombreux et présents tout autour de la cellule, ou bien étre unique a une extrémité de la cellule.

La capsule est un élément extracellulaire présent chez certaines bactéries, c’est un ¢lément

protecteur vis-a-vis du milieu extérieur. Elle contribue donc a la virulence des bactéries qui en
possédent une.

C.
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Transfert de matériel génétique entre bactéries [25], [56]

Le phénoméne de transfert génétique est relativement fréquent chez les bactéries, il permet
la diffusion rapide et étendue des informations génétiques. On le qualifie de transfert horizontal car
il a lieu en dehors du mécanisme de reproduction (ou transfert vertical). Il existe trois mécanismes
pour ce transfert horizontal : la transduction, la transformation, la conjugaison. (cf. partie 2)

La bactérie réceptrice peut recevoir un fragment du chromosome, un plasmide ou encore un
transposon. Il ne peut y avoir recombinaison que si I’ADN exogene trouve une homologie dans le
génome receveur. En absence d’homologie, ’ADN exogeéne peut s’intégrer dans le génome
receveur, c’est notamment le cas des transposons, il y alors gain de matériel génétique. Si I’ADN
exogene est un plasmide, il n’y aura pas de recombinaison avec le chromosome bactérien.

I1. Principales bactéries pathogénes pour ’homme et pour ’animal

La difficulté de ce listing réside dans le fait qu’il existe un grand nombre d’especes animales
et donc beaucoup d’agents pathogeénes différents. Par conséquent, nous limiterons notre étude aux
grandes catégories d’animaux destinés a I’alimentation humaine : les bovins, les porcins et les
volailles.

A. Les cocci aérobies a Gram positif

1. Les staphylocoques [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

Le genre Staphylococcus regroupe des espéces bactériennes immobiles, disposées en amas.
C’est le groupe le plus fréquemment isolé en laboratoire. Ce sont des bactéries tres répandues dans
la nature mais aussi sur la peau et les muqueuses de ’homme et des animaux.

Le staphylocoque doré (S. aureus) est un germe que I’on rencontre trés souvent, on le
distingue des staphylocoques « blancs » tels que S. epidermis, S. saprophyticus.
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Tableau 1 : Infections, sources et mode de transmission de quelques staphylocoques [30]

. Principales Autres , . . .
Organismes " . . . Réservoir Transmission
infections infections - —
. Oro- , . .
Homme | Animal | Env. fecale Aérosol | Directe | Nosocomiale
S. Bactériémies chez
. g " e + - - - - + +
epidermidis | I'immunodéprimé.
S. Infections + +
saprophyticus | urinaires.
Pneumonie,
Furoncle, endocardite,
impétigo, syndrome
S. aureus infections de du choc + + +/- + + + +
plaies, septicémie, | toxique,
ostéomy¢élite. intoxication
alimentaire.

Tableau 2 : Principales infections dues aux staphylocoques chez I’animal [35], [38], [41], [61]

Animaux Principales infections
. Infections  urinaires,  panaris, = mammites,
Bovins e .
endométrites, arthrites.
. Arthrites, mammites, endométrites, avortements,
Porcins . . , . . .
infections de la peau (épidermite exsudative).
Volailles Abces, arthrites, septicémies.

2. Les streptocoques [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

La famille des Streptococcaceae comprend les genres Streptococcus, Enterococcus et
Lactococcus, ce sont des bactéries souvent observées en chainettes. Ce sont des bactéries
ubiquitaires (sol, air...), qui sont aussi commensales chez ’homme et 1’animal (systeme digestif,
cutané...).

Il existe plusieurs classifications des streptocoques. Celle que 1’on utilise actuellement est
basée sur leur séquence d’ARNt ; il y a ainsi six groupes :

groupe I : les streptocoques pyogéniques (S. pyogenes, S. agalactiae...).
groupe II : les streptocoques du groupe D (S. bovis...).

groupe IIT : Pneumococcus, ou viridans (S. pneumoniae, S. milleri...)
groupe IV : Streptococcus mutans.

groupe V : Streptococcus salivarius.

groupes VI : des espéces non classables (S. suis...).
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Tableau 3 : Infections, sources et mode de transmission de quelques streptocoques [30]

. Principales Autres , . . .
Organisme . - s Réservoir Transmission
infections infections _ -
. Oro- , . .
Homme | Animal | Env. fecale Aérosol | Directe | Nosocomiale
Angine .
S. pyogenes imfétigl) Fievre
: o erpérale
(adapté a cellulite, E: ;p dle ’ + - - - + +
’homme) scarlatine (RAA, YSIPEE,
GN) septicémie.
S. agalactiae _ .
(dans la flore Infection Fievre
vaginale de néonatale, puerpérale, + - - - + -
certaines méningite. ostéomy¢élite.
femmes)
S.
pneumoniae | Pneumopathies, Méningites, +
commensal de | otites moyennes. | septicémies.
Ide | otit y pt
1’oropharynx)
S. bovis End(,’cfa,rdl.tes’ + + - - + -
bactériémies.
illeri Infections
S.mi erl' d abdominales,
g%rg::;;?zt dZ abcés cérébral, + - - - + +
Pintestin) infection de
plaies.

Tableau 4 : Principales infections dues aux streptocoques chez I’animal [35], [38], [41], [61]

Animaux Principales infections
Bovi Arthrites, endométrites, mammites (S. agalactiae,
ovins S. uberis), panaris, infections urinaires.
Porcins Arthrites, polyarthrites, nécroses de la face,
otites, complications pulmonaires, septicémies.
. Essentiellement les streptocoques du groupe D
Volailles >S5 steptocoques du groupe L,
dans des pathologies digestives.

3. Les entérocoques [25], [52]

Auparavant, les entérocoques étaient classés avec le genre Streptococcus, mais, sur la base
de caracteres de culture, ils ont été séparés. Les entérocoques sont des bactéries disposées par paires
ou en chainettes.

Ce sont des bactéries intestinales de 1’homme et de I’animal, on les trouve aussi sur les
muqueuses génitales. Les deux espéces les plus fréquentes sont E. faecalis et E. faecium. Ce sont
des organismes responsables d’infections urinaires, de bactériémies et d’endocardites chez
I’homme. En médecine humaine, la majorité des contaminations se fait a partir de la propre flore du
malade.
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B. Les cocci a Gram négatif [25], [52]

Ce groupe contient essenticllement la famille des Neisseriaceae. Les bactéries du genre
Neisseria sont immobiles, groupées par deux en diplocoques sur leur face plane.
Les Neisseria sont des bactéries commensales des muqueuses de ’homme et des animaux.

1. Le gonocoque (N. gonorrhoeae)

Cette bactérie a une forme typique en « grain de café ». Le gonocoque est fragile, c’est un
héte obligatoire des muqueuses de I’homme. La contamination est interhumaine et essentiellement
par voie sexuelle, il est responsable de la blennorragie.

2. Le méningocoque (N. meningitidis)

C’est une bactérie spécifique de I’homme, elle vit dans le nasopharynx. La transmission se
fait entre homme par I’intermédiaire de la salive (voie aérienne), elle provoque la méningite, une
maladie a déclaration obligatoire.

C. Les bacilles a Gram négatif

1. La famille des Entérobactéries

Cette famille regroupe des bactéries dont 1’habitat (normal ou pathogéne) est le tube digestif
de I’homme ou de I’animal. C’est un groupe tres vaste de bactéries, on y retrouve entre autres les
genres Escherichia, Salmonella, Proteus, Klebsiella, Enterobacter-...

Chez I’homme, il s’agit d’une bactérie responsable d’un certain nombre d’infections. On
isole ce germe dans des infections extra-intestinales comme des cystites, des pyélonéphrites, des
péritonites, des infections méningées ou encore des bactériémies. De plus, il est aussi responsable
d’infections digestives : des diarrhées, des gastro-entérites, des colites hémorragiques.

Chez les animaux, le colibacille est un pathogeéne relativement important. Chez les volailles,
cette bactérie est responsable d’infections respiratoires, génitales, ostéo-articulaires, digestives ou
encore de septicémies. C’est aussi un agent causal, chez les porcs, d’endométrites, de mammites,
d’infections urinaires, d’arthrites, d’entérites ou de diarrhées (dites colibacillaires). Enfin, chez les
bovins, E. coli est un germe que ’on retrouve fréquemment en cas d’arthrites, d’endométrites,
d’entérites, de mammites ou d’infections urinaires.
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Ce genre comprend deux espéces pathogenes pour I’homme : S. enterica (divisée en sous-
espeéces et sérovars) et S. bongori (trés rare). Chez I’animal, on retrouve S. enterica, mais aussi S.
dublin (pour les bovins), S. choleraesuis (pour les porcs), S. typhimurium.

Ce sont des hotes du tube digestif de ’homme et de 1’animal, il est possible d’en trouver
dans le milieu extérieur lorsqu’un individu malade en excréte dans ses selles. La transmission a
I’homme comme a I’animal se fait par voie orale, via les aliments ou I’eau. Les salmonelloses sont
des maladies a déclaration obligatoire chez I’homme, on en distingue deux catégories : des
diarrhées (dans le cas des toxi-infections alimentaires collectives ou TIAC apres ingestion d’un
aliment contamingé), et des septicémies (dans les cas ou la bactérie passe dans le sang apres infection
alimentaire ou bien en cas de fievre typhoide). Chez ’homme, la prévention passe par I’hygiéne
alimentaire, il existe aussi un vaccin contre la fievre typhoide. Chez I’animal, il existe des vaccins
pour les bovins, les volailles mais pas pour les porcs.

Dans le monde animal, les salmonelles sont responsables d’entéro-invasion c'est-a-dire une
colonisation de I’intestin. Ce phénoméne provoque des diarrhées et on observe méme des signes
généraux graves (jusqu’a la mort de I’animal) quand la bactérie gagne tout ’organisme. Il faut
savoir que I’animal infecté excréte énormément de bactéries, d’ou I’'importance du traitement
antibiotique et de I’isolement des sujets malades. Les salmonelles ont d’autres localisations comme
I’utérus, le placenta (d’ou des avortements), les poumons, les articulations... Les salmonelles sont
un probléme important dans les élevages animaux et surtout chez les volailles : en effet, la
contamination de I’homme par I’animal est possible. Le risque le plus important provient, par
exemple, de la consommation d’ceufs souillés par des déjections contaminées. Le risque est moins
important lors de I’ingestion de viande de volaille, de porc ; il est encore moindre avec la viande
bovine et les produits laitiers. La prévention réside dans 1’hygiéne dans les €élevages (présence de
lavabos...) et dans les abattoirs (éviter les souillures), mais aussi dans le mode de conservation des
produits « a risque ».

Ce genre constitue un probléme de santé publique dans les pays en voie de développement,
en effet, les shigelles sont a 1’origine d’une mortalité infantile ¢levée. On les retrouve uniquement
dans le tube digestif de I’homme (malade ou porteur sain), la transmission se fait par les aliments ou
I’eau de boisson. D’ou sa prépondérance dans les pays a bas niveau d’hygiene.

Les Shigella sont responsables de dysenterie bacillaire, de colites infecticuses et de gastro-

entérites. Les selles sont sanglantes avec des glaires et des fausses membranes car la bactérie
provoque des ulcérations et des inflammations de la muqueuse.
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[52], [61]

e Proteus

Les Proteus constituent un genre trés fréquent dans 1’environnement, notamment [’eau et le
sol. Ce sont également des commensaux de I’intestin, du conduit auditif et de 1’oropharynx de
I’homme. Ils sont surtout responsables d’infections urinaires et sont trés présents a 1’hopital,
principalement en cas de surinfections. Chez les bovins, ils sont isolés dans des cas de cystites.

e Klebsiella

Ce sont de gros bacilles qui possédent une capsule. Ces bactéries sont trés répandues dans
I’environnement (I’eau, le sol, la poussiére). Elles font également partie de la flore commensale du
tube digestif et de I’oropharynx de ’homme et de I’animal.

Les Klebsiella sont surtout présentes a 1’hopital, leur transmission se fait par manuportage
(la transmission par voie digestive est plus un probléme hospitalier). L’espéce la plus fréquente est
K. pneumoniae. Elles sont la cause d’infections opportunistes chez les malades hospitalisés :
infections broncho-pulmonaires, urinaires... Chez les porcs et les bovins, elles sont surtout
responsables de mammites.

e Enterobacter

Les especes les plus fréquentes chez ’homme sont E. cloacae et E. aerogenes. Les
Enterobacter sont des bactéries commensales du tube digestif et sont des pathogénes opportunistes
a I’hopital. Les deux especes citées précédemment sont responsables d’infections urinaires, de
suppurations et de bactériémies.

e Yersinia

Ces bactéries ne sont pas des hotes habituels du tube digestif et ne vivent pas dans
I’environnement. C’est le genre auquel appartient le bacille de la peste, Yersinia pestis. Cette
maladie touche essentiellement les rongeurs, elle peut étre transmise a 1’homme et aux autres
animaux par la puce du rat: c’est la peste bubonique chez I’homme. Il existe un mode de
transmission par voie aérienne entre hommes, c’est la peste pulmonaire.

2. Autres bacilles a Gram négatif

Le bacille pyocyanique, Pseudomonas aeruginosa, est une bactérie mobile que 1’on
reconnait facilement grace a la présence d’un pigment bleu, la pyocyanine. Chez certaines espéces,
on trouve aussi un pigment vert fluorescent, la pyoverdine. Ce bacille vit dans 1’eau et le sol ; a
I’hopital, on le trouve dan les lieux humides (robinetterie, savons antiseptiques...). C’est également
un hote de la flore digestive de I’homme (on le trouve aussi parfois dans la salive).

P. aeruginosa est un germe opportuniste, responsable avant tout d’infections nosocomiales.
Il est tres présent chez les malades sous immunosuppresseurs, les briillés, mais également chez les
patients atteints de mucoviscidose. Chez les animaux, il est responsable d’endométrites (bovins), de
septicémies (volailles), de mammites (porcs).
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Les Campylobacter sont des bacilles fins et mobiles grace a un flagelle. Les bactéries jeunes
et les bactéries plus anciennes ont des formes différentes (spiralée pour les plus dgées).

Une espece est pathogéne chez 1’animal et opportuniste chez I’homme, il s’agit de
Campylobacter fetus fetus. Elle est responsable d’avortements chez les ovins et les bovins ; chez
I’homme elle cause des septicémies du malade immunodéprimé, des infections méningées, des
endocardites, des infections génitales hautes.

Les Campylobacter les plus fréquents sont : C. jejuni, C. coli, C. lari, C. upsaliensis. Ce sont
des bactéries commensales chez les animaux et essentiellement chez les volailles, source de
contamination majeure de ’homme. On en trouve aussi chez le chat, le chien et le porc. Ces espéces
sont responsables chez I’homme de gastro-entérites qui touchent surtout les enfants dans les pays en
développement, mais que 1’on retrouve aussi dans les pays développés.

Ce sont des bactéries qui contaminent fréquemment les volailles via I’eau, le sol ou par
contact avec des animaux malades. Du fait de la possible transmission a ’homme (dans le cas de
TIAC), la prévention réside en une hygicne stricte dans les élevages et en des contrdles sur la
viande.

Les Brucella sont des coccobacilles immobiles responsables d’une zoonose, la brucellose.
On rencontre trois especes :

- B. melitensis, chez les ovins et les caprins.

- B. abortus, chez les bovins.

- B. suis, chez les porcins et le liévre.

Chez les porcs et les bovins, ces bactéries sont en général responsables d’avortements de la
femelle et atteignent les glandes génitales du male. Le contage des animaux se fait par voie cutanéo-
mugqueuse, les traitements antibiotiques sont interdits pour les bovins. La brucellose bovine et la
brucellose porcine sont deux maladies réglementées.

La contamination humaine peut se faire de deux facons :

- par contact direct, cutané ou muqueux, avec les animaux porteurs. C’est une
maladie professionnelle.

- par ingestion de lait cru ou de fromage fabriqué artisanalement.

Chez I’homme, la brucellose peut rester silencieuse. Lorsqu’elle se déclare, il existe
plusieurs formes. La forme aigué, rare, se caractérise par une fievre ondulante avec sueurs et
douleurs. Les formes subaigués sont souvent décelées lors de I’apparition des complications (ostéo-
articulaires et neuro-méningées). Enfin, on trouve la brucellose chronique, c'est-a-dire une asthénie
constante.
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Ces bactéries sont des coccobacilles immobiles qui nécessitent la présence de facteurs
sanguins pour leur développement. Le plus fréquent des Haemophilus est H. influenzae. C’est une
espece qui vit dans les voies aériennes supérieures de ’homme. La transmission interhumaine se
fait par la salive (gouttelettes de Pfliigge).

La souche b de H. influenzae est a 1’origine de la méningite purulente chez I’enfant de moins
de cing ans. On observe des séquelles graves dans 15 a 25% des cas (perte d’audition...) d’ou la
mise en place d’une vaccination depuis 1993 en France.

C’est une bactérie qui est aussi responsable chez I’homme d’infections ORL et oculaires
telles qu’une épiglottite (la plus grave), une sinusite, une conjonctivite..., d’infections pulmonaires,
de surinfections des bronchites chroniques et des mucoviscidoses, de péritonites, d’infections
cutanées et génitales.

Chez le porc, on trouve H. parasuis, responsable de la maladie de Gldsser (atteintes
respiratoires, nerveuses et locomotrices) et de complications pulmonaires. Chez les volailles, on
isole H. paragallinarum lors de coryza infectieux, une inflammation des voies aériennes
supérieures accompagnée d’une conjonctivite. Enfin, chez les bovins, H. somnus est un agent causal
de méningites, d’arthrites et d’infections respiratoires.

Il s’agit d’un bacille immobile, parfois capsulé. Chez I’homme, on distingue trois espéces :
P. canis, P. dagmatis et P. multocida. Cette dernicre est la plus fréquente, c’est un hote des voies
aériennes supérieures et de la cavité buccale de beaucoup d’animaux comme les chats, les chiens,
les volailles, les bovins... On la retrouve chez ’homme suite a une morsure ou a une griffure (chat).
P. multocida est responsable chez I’homme notamment de bactériémies, d’endocardites, de
méningites, d’infections ORL, ostéo-articulaires... C’est un germe qui se multiplie aussi trés bien
dans les carcasses des animaux infectés.

Chez I’animal, en particulier chez les bovins, P. multocida est une bactérie fréquemment
mise en cause dans des infections du tractus respiratoire. Son pouvoir pathogeéne est dii a la
présence de toxines. Deux autres espéces sont isolées : Mannheimia haemolytica et Haemophilus
somnus. Les bovins sont des porteurs asymptomatiques de ces pasteurelles au niveau des
muqueuses respiratoires superficielles.

Dans les ¢levages de volailles, les pasteurelles sont responsables de pertes économiques
importantes. Leur pouvoir pathogene est révélé par un stress de ’animal porteur. Dans les cas les
plus aigus, les volailles atteintes ont une mort foudroyante avec cyanose. Ces bactéries peuvent
aussi €tre responsables de septicémies et d’hémorragies.

Chez les porcs, elles causent des troubles ORL comme des otites, des pneumonies, des
rhinites, ou encore des complications pulmonaires.
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Bordetella pertussis ou bacille de Bordet et Gengou, est 1’agent de la coqueluche chez
I’homme (infection respiratoire). Il s’agit d’une bactérie immobile et capsulée. B. pertussis est une
espece spécifique de ’homme, la transmission se fait par contact avec les malades (contamination
aérienne). Depuis I’introduction du vaccin anti-coquelucheux en France, les épidémies de
coqueluche sont devenues rares.

Chez le porc, on isole B. bronchiseptica dans la bordetellose pulmonaire, une maladie des
porcelets. Il s’agit d’une pathologie aigué a mortalité importante.

L’espece la plus connue est Legionella pneumophila, elle a été découverte en 1977 suite a
une épidémie chez des légionnaires. Cette bactérie affectionne tout particulierement le réseau de
distribution de 1’eau (canalisations, climatisations, nébuliseurs...). La transmission a I’homme se
fait par voie aérienne ; la bactérie provoque la légionellose, une pneumopathie aigu€ a déclaration
obligatoire dont le nombre de cas augmente depuis 1995. Cette maladie peut étre mortelle, surtout
chez les personnes agées et immunodéprimées.

D. Les bacilles a Gram positif

1. Listeria monocytogenes [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

C’est une petite bactérie que 1’on retrouve partout : sur les végétaux, le sol, dans 1’eau, dans
les selles de nombreux animaux. Sa caractéristique principale est qu’elle peut se développer a + 4°C
(température des réfrigérateurs). La transmission a I’homme se fait par les aliments souillés :
rillettes, fromages, crudités... La listériose est rare mais elle peut étre grave, surtout chez la femme
enceinte et I'immunodéprimé. C’est une maladie a déclaration obligatoire qui provoque des
conjonctivites, des pneumonies, des méningites... chez 1’adulte, et ’avortement chez la femme
enceinte. La listériose peut aussi se transmettre au bébé, il peut naitre infecté ou mort. Apres la
naissance, I’infection peut alors se déclarer ou rester inapergue.

Chez les bovins et les porcs, la listériose est une maladie peu grave, rare chez le porc ; mais
du fait de la gravité lors de la transmission a I’homme, les animaux sont trés contrélés. La listériose
animale se présente sous deux formes : une forme abortive et une forme nerveuse (encéphalite). La
contamination se fait par les mati¢res boueuses ou par des aliments de mauvaise qualité¢ (mauvaise
conservation des ensilages...).
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2. Les corynébactéries [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

Ce sont des bactéries en forme de massues. On trouve dans ce groupe le bacille responsable
de la diphtérie : Corynebacterium diphteriae. Chez I’homme, on trouve cette bactérie au niveau du
rhino-pharynx, quelques fois sur la peau. C. diphteriae se transmet par les sécrétions rhino-
pharyngées du malade, mais aussi par contact avec des porteurs sains. Elle provoque la diphtérie,
une angine avec formation d’une fausse membrane qui recouvre le voile du palais. La bactérie
fabrique une exotoxine qui diffuse et provoque des paralysies (cceur, rein...). En France, le vaccin
contre la diphtérie est obligatoire ; depuis 1989 aucun cas de diphtérie n’a été observé.

Plusieurs espéces de corynébactéries sont isolées dans les cas de cystites et de
pyélonéphrites chez les bovins.

E. Les mycobactéries [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

Les mycobactéries sont des bacilles acido-alcoolo-résistants (une propriété a la base d’une
coloration spécifique), immobiles, a multiplication lente. Il y a trois espéces pathogeénes pour
I’homme.

1. Mycobacterium tuberculosis

Cette mycobactérie est le germe mis en cause dans la tuberculose humaine, on 1’appelle
aussi bacille de Koch. La contamination se fait par les gouttelettes de Pfliigge, une transmission par
voie digestive est possible. La tuberculose touche le systéme respiratoire, c’est une maladie a
déclaration obligatoire. En France, la vaccination intradermique par le BCG (Bacille de Calmette et
Guérin) est obligatoire pour les enfants entrant en collectivité. Ce bacille a été obtenu par
repiquages de M. bovis pendant douze ans.

2. Mycobacterium paratuberculosis

C’est une bactérie responsable d’une entérite paratuberculeuse chez les bovins. C’est une
affection chronique qui évolue en trois phases. Pendant la premiére phase, 1’animal maigri
légerement et présente une diarrhée intermittente puis continue. Puis 1’entérite s’installe et devient
importante, c’est a cette période que I’animal excréte beaucoup de bactéries dans ses selles. La
derni¢re phase se caractérise par une aggravation des symptomes avec une diarrhée trés importante,
puis se solde par la mort de 1’animal.

3. Mycobacterium bovis

Ce bacille est I’agent de la tuberculose bovine qui se caractérise généralement par une
atteinte pulmonaire ; celle-ci peut étre transmise a d’autres animaux (chiens, chats...) et a ’homme.
Le contage humain se fait par voie digestive, par exemple en consommant du lait non pasteurisé, et
parfois par voie aérienne. Cette tuberculose se caractérise chez 1I’homme surtout par des
adénopathies buccopharyngées et mésentériques.
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4. Mycobacterium avium

Ce bacille est 1’agent causal de la tuberculose aviaire, les cas d’infections humaines sont
rares. Les fientes des oiseaux malades constituent une réserve de bactéries, en effet le germe peut y
résister et s’y développer dans certaines conditions (température...). La contamination des volailles
se fait par voie orale lors de la consommation d’aliments ou d’eau souillés. Les troubles
caractéristiques chez les volailles sont la maigreur, la diarrhée et la boiterie. On peut aussi noter un
arrét de la ponte et un ictere.

Le traitement est radical : éliminer les animaux malades, désinfecter les locaux a I’eau de
Javel...

5. Mycobacterium leprae

Cette espece pathogeéne de I’homme provoque la I¢pre, le malade en est I'unique réservoir.
L’homme sain se contamine par les 1ésions cutanées ulcérées et par les sécrétions des muqueuses
buccopharyngées. L’incubation est trés longue, la maladie existe sous deux formes :

- la forme tuberculoide, bénigne qui se caractérise par des lésions cutanées et une

neuropathie périphérique (troubles sensitifs, moteurs...).

- la forme Iépromateuse, maligne qui correspond a des infiltrations tissulaires des

bacilles et a des nodules cutanés.

Il n’existe pas de vaccin, ni de traitement préventif. C’est une maladie endémique en
Afrique, Asie...

F. Les bactéries anaérobies strictes [25], [30], [35], [38], [41], [52], [61]

Dans ce grand groupe, on trouve notamment les Clostridium: C. botulinum, agent du
botulisme, C. tetani, agent du tétanos, ou encore C. perfringens, responsable de gangréne gazeuse
ou de septicémies aprés avortement. Ce sont des bactéries productrices de spores (d’ou leur
résistance a la chaleur), commensales du tube digestif de I’homme et de 1’animal dont I’habitat est
le sol et les végétaux.

Chez ’homme, les infections a C. perfringens sont devenues plus rares depuis la loi sur
I’avortement et grace a 1’utilisation de la pénicilline.

En ce qui concerne les infections a C. botulinum, ’homme doit ingérer la toxine pour se
contaminer ; c’est le type B qui est majeur en France. Le botulisme est une maladie a déclaration
obligatoire, la contamination humaine se fait par les aliments : les produits dérivés du porc surtout
lors de préparations artisanales, les fruits.... Il s’agit d’une neuroparalysie flasque qui se traduit par
des paralysies bilatérales et symétriques et par des troubles sécrétoires.

Quant a C. tetani, on le trouve surtout dans la flore digestive des animaux comme le cheval
ou le mouton, mais aussi sur les objets rouillés. Comme le botulisme, le tétanos est une maladie a
déclaration obligatoire. C’est une neuroparalysie spastique, cela se traduit par des contractures
douloureuses, le sujet décéde par asphyxie (spasme de I’appareil respiratoire). En France, la
vaccination par I’anatoxine est obligatoire.
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Enfin, il faut citer C. difficile responsable d’un grand nombre de colites pseudo-
membraneuses et de diarrhées apres une antibiothérapie.

Chez I’animal, on retrouve les mémes especes que chez I’homme : ils peuvent aussi €tre
atteints de tétanos et de botulisme. C. perfringens provoque des entérotoxémies chez les bovins,
c'est-a-dire le passage de la toxine dans le sang d’ou des atteintes graves et trés rapides. Chez les
volailles, ce germe est responsable d’une entérite nécrosante. Cette bactérie provoque aussi une
entérite rapidement mortelle chez le porcelet.
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Partie 2 :

Les antibiotiques utilisés en
meédecine humaine et
vétérinaire, les particularites

de usage chez les animaux et

la résistance aux antibiotiques.
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L. Généralités sur utilisation des antibiotiques en médecine humaine
et vétérinaire

Un antibiotique est une substance naturelle produite par les micro-organismes du sol : les
champignons inférieurs et certaines bactéries. Il empéche la croissance d’autres bactéries (effet
bactériostatique) ou les détruit (effet bactéricide), cette action se fait a faible concentration. Il peut
¢galement étre produit par synthése chimique partielle ou totale. Les deux médecines dont nous
parlons ici ont leurs particularités, leurs contraintes dans [1’utilisation des molécules
antibactériennes.

A. Mode d’utilisation des antibiotiques en médecine humaine [1], [54]

En médecine humaine, les antibiotiques sont considérés comme des médicaments. De ce
fait, il découle I’obligation de posséder une autorisation de mise sur le marché avant toute
commercialisation. Cette AMM est accordée au laboratoire titulaire, aprés examen d’un dossier trés
complet (chimie, toxicologie...) par I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS), au niveau national, ou par I’Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments
(EMEA), au niveau européen.

La premicre molécule antibiotique, la pénicilline, est découverte en 1929 par Sir Alexandre
Fleming. C’est en 1941 qu’elle arrive a I’hopital. Chez I’homme, les médecins prescrivent les
antibiotiques pour prévenir ou traiter une infection. Cette prescription fait suite a un diagnostic,
celui-ci peut étre plus ou moins évident ou bien peut nécessiter des prélévements. En attendant le
résultat des prélévements, le médecin met en place une antibiothérapie probabiliste qu’il modifiera
ou non apres le résultat. Cependant, dans la médecine humaine, il convient de distinguer la pratique
en ville (ou communautaire) de la pratique a 1’hopital. En effet, la pratique d’examens
complémentaires sera plus facile a mettre en place a I’hopital du fait de la proximité des services et
de la disponibilité des malades. En ville, cette pratique est moins répandue et moins systématique
car beaucoup plus contraignante. De plus, 1’hopital se réserve des molécules de derniére intention
qui nécessitent souvent une surveillance particuliere du fait d’effets secondaires.

B. Particularités liées a I’utilisation des antibiotiques en médecine

vétérinaire, notamment chez I’animal destiné a I’alimentation [17], [49], [51],
[54], [59], [70]

Tout comme en médecine humaine, les antibiotiques sont utilisés de maniere a enrayer les
maladies infectieuses. Il existe une utilisation plus spécifique pour les animaux de rente, 'usage dit
zootechnique.
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1. Utilisation thérapeutique

Dans ce cas, les antibiotiques servent a éliminer un état infectieux présent (utilisation
curative) ou encore a prévenir ces infections (usage prophylactique) a des moments particuliers
comme le transport, le sevrage... Les antibiotiques sont utilisés ici en tant que médicaments.

Dans le but d’éradiquer une infection, ils sont utilisés a fortes doses pendant quelques jours.
En revanche, pour la prophylaxie les doses d’antibiotiques sont plus faibles; le but étant de
maintenir les troupeaux en bonne santé et d’éviter au maximum les maladies. Du fait de la taille
importante des élevages, les traitements prophylactiques sont administrés via 1’eau de boisson ou
I’alimentation (sous forme de prémélange).

Ce type d’utilisation est sous la responsabilit¢ du vétérinaire. L’¢leveur doit avoir une
prescription et doit tenir un registre d’élevage pour le suivi des traitements.

Tableau 5 : Les antibiotiques autorisés en France pour I’animal en tant que médicament [49]

Familles Molécules

pénicilline G, ampicilline, amoxicilline, cloxacilline,

Pénicillines dicloxacilline, oxacilline, pénétacilline, nafcilline, acide
clavulanique
, . céfalexine, céfapirine, céfalonium, céfuroxime, céfazoline,
Céphalosporines

céfopérazone, ceftiofur, cefquinome

apramycine, framycétine, gentamicine, kanamycine,

Aminosides néomycine, spectinomycine, streptomycine,
dihydrostreptomycine
Macrolides érytromycine, josamycine, spiramycine, tilmicosine, tylosine
Lincosamides clindamycine, lincomycine

acide oxolinique, fluméquine, danofloxacine, enrofloxacine,

inol .
Quinolones marboloxacine
. bacitracine colistine, ramicidine olymyxine B
Peptides . . g - polymy ’
thyrothricine, thiostrepton
Phénicolés chloramphénicol, florfénicol, thiamphénicol
Tétracyclines tétracycline, oxytétracycline, chlortétracycline, doxycycline
Sulfamides 22 molécules
acide fusidique, rifamixine, tiamuline, novobiocine,
Autres

triméthoprime, baquiloprim
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2. Utilisation zootechnique

Parallelement a I’utilisation « classique » des antibiotiques, on trouve un mode d’utilisation
particulier de ces molécules. En effet, en élevage animal les antibiotiques servent aussi de facteurs
de croissance (ou additifs ou antibiotiques régulateurs de flore). Ils sont incorporés par 1’éleveur via
I’alimentation des animaux tout au long du temps de production, a des doses 10 a 25 fois inférieures
aux doses thérapeutiques (de I’ordre de 20 a 50 ppm, soit de 1 a 125 grammes par tonne d’aliment).
[13] Contrairement a [’utilisation thérapeutique, 1’antibiosupplémentation ne nécessite ni
ordonnance ni inscription sur le registre d’élevage. Le but est la rentabilité : les animaux grossissent
plus vite (le gain moyen de poids quotidien peut aller jusqu’a 10%), ont des poids plus homogénes,
mangent moins. De plus, les animaux sont moins malades, il y a destruction quasi-totale des
Escherichia coli hémolytiques ; ainsi les régulateurs de flore permettent de minimiser certaines
infections. Ces molécules favorisent également 1’utilisation des lipides, des glucides et des
protéines, mais aussi la biodisponibilité¢ des vitamines et autres ¢léments essentiels. Il en résulte
alors une moindre production de déchets azotés toxiques ainsi qu’un amincissement de la paroi
digestive et un ralentissement du transit. Au final, les productions animales sont plus
concurrentielles au niveau international. Les seuls élevages qui n’utilisent pas les additifs sont les
productions biologiques et celles sous label.

Ces molécules exercent leur activité¢ antibiotique sur la flore digestive de I’animal (voir

figure 7). La découverte de ces propriétés s’est faite par hasard quand les éleveurs ont nourris leur
bétail avec les supports de fermentation utilisés par les laboratoires pharmaceutiques.

Figure 7 : Mode d’action des additifs [S1]
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R I T N P

‘ production de catabolites toxiques
¥, risque de septicémies

amelioration du métabolisme général

La réglementation sur ces additifs dépend de la communauté européenne, il s’agit de la
directive 70/524/CE. Leurs conditions d’emploi sont tres strictes : age de 1’animal, concentrations. ..
Si un additif est présent dans un aliment, ceci doit étre signalé sur 1’étiquetage. Depuis 1997, un
certain nombre de ces antibiotiques ont été retirés du marché et actuellement seul quatre sont
autorisés : le flavophospholipol (Flavomycine®), I’avilamycine (Maxus®), le monensin
(Rumensin®), la salinomycine (Salocine®). Ces quatre molécules appartiennent a des familles
d’antibiotiques non utilisées en médecine humaine : les glycolipides, les éverninomycines, les
ionophores. Ces derniers additifs seront normalement interdits en Europe a partir du 1° janvier 2006
(décision du Conseil européen des ministres de 1’agriculture du 24 juillet 2003), mais il y a une
certaine volonté des autorités pour anticiper cette date. Aux Etats-Unis, les producteurs utilisent
encore des molécules comme les tétracyclines ou les pénicillines.
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Pourtant pour certains auteurs, ce mode utilisation permettrait de limiter ['utilisation
thérapeutique des antibiotiques : en Suede, les régulateurs de flore ont été supprimés depuis 1986 ;
les autorités ont alors constaté, chez le porcelet, une augmentation de la mortalité post-sevrage (10-
15%) et des retards de croissance (3 a 5 jours supplémentaires pour atteindre 25 kg). A présent, les
Suédois ont de nouvelles méthodes basées sur I’utilisation d’une alimentation moins riche en
protéines et une meilleure hygiene, le seul « souci » la viande produite est plus chére.

De plus, ces additifs permettraient de produire autant de viande avec moins d’animaux, il en
résulterait donc une moindre production de lisier et ainsi une certaine protection de

I’environnement.

Tableau 6 : Comparaison entre les additifs et les antibiotiques 3 usage thérapeutique [70]

Antibiotiques utilisés
comme médicaments

Antibiotiques utilisés
comme additifs

Intérét technique

A partir d’un certain dosage,
trés efficaces et slrs dans la
plupart des traitements
antibactériens.

Régulation de la flore et
meilleure  assimilation  des
aliments.

Caractéristiques

Utilisation ponctuelle (curative)
ou périodique (préventive), le
plus  souvent pour des
traitements individuels ou des
lots limités d’animaux.

Doses trés  faibles  dans
I’aliment. Utilisation continue
sur une période déterminée de
la vie de 1’animal.

Espéces animales

Vaches laitiéres, bovins
(viande), ovins, caprins, porcs,
volailles.

Bovins
volailles.

(viande), porcs,

Objectifs

- restauration et maintien de la
santé des animaux

- santé publique

- confort et bien-étre animal

- animal sain: qualit¢ de la
viande

- la préservation de
I’environnement

- bien-étre de ’animal
- sécurité des consommateurs
- rentabilité de la production

- maitrise de la propagation des
germes
- sécurité des consommateurs

3. Détermination des Limites Maximales de Résidus (LMR) et des temps
d’attente

Comme le médicament a visée humaine, le médicament vétérinaire doit, pour étre
commercialis¢, obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM). Celle-ci est délivrée par les
autorités nationales ou européennes : I’AFSSA (ou Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments) et ’TEMEA (ou Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments). Le but de cette
AMM est de garantir d’une part I’efficacité¢ du médicament vétérinaire, et d’autre part son innocuité
vis-a-vis de 1’animal, du consommateur, de 1’environnement et de la personne qui administre le
traitement a 1’animal.

33



En 1990, pour assurer la sécurit¢ du consommateur, la commission européenne édite le
reglement CE 2377/90. Ce reglement prévoit les normes et les procédures pour déterminer les LMR
de tous les médicaments vétérinaires. Ces LMR ou Limites Maximales de Résidus correspondent a
la teneur maximale de résidu acceptable dans les denrées alimentaires issues d’animaux traités. Les
limites sont proposées par les industriels du Comité du Médicament Vétérinaire (CVMP) et sont
ensuite publiées au Journal Officiel Européen. Ces limites sont données pour une molécule, pour
une espece animale, pour une denrée et pour une voie d’administration. (cf. annexes 1 et 2)

Le temps ou délai d’attente est le temps compris entre la fin du traitement chez 1’animal et le
moment ou les concentrations en résidus médicamenteux, dans les tissus ou productions (lait, ceufs),
sont inférieures aux LMR.

Pour déterminer les LMR, les études se basent sur la Dose Journaliére Admissible (DJA)
c’est a dire la quantité de résidus quun homme peut ingérer sans risque pendant toute sa vie. En
Europe, cette DJA est exprimée en pg ou mg par individu (pour un individu de poids moyen 60 kg).

En paralléle, chez I’animal on détermine la Dose Sans Effet (DSE) ; c’est la dose la plus
forte parmi celles testées qui n’a aucun effet délétére sur ’animal. Au-dela de cette DSE, on
observe des effets toxiques ou pharmacologiques.

Pour le calcul de la DJA, il faut extrapoler la DSE de I’animal a I’homme tout en
incorporant un facteur de sécurité. La DJA totale doit prendre en compte les différentes sources :
I’alimentation d’origine animale, 1’alimentation d’origine végétale et 1’environnement. Pour les
antibiotiques, la DJA est limitée a I’alimentation animale.

De plus, pour calculer les limites de résidus, il faut intégrer la notion de panier de la

ménagere. Celui-ci se définit par des quantités : 500 g de viande ou 300 g de poisson, 1,5 kg de lait,
20 g de miel, 100 g d’ceufs pour la consommation journaliére maximale d’un homme de 60 kg.

Figure 8 : Schéma récapitulatif pour le calcul des LMR [20]

Donnée de toxicologie de pharmacologie de déplétion et
- méthodes analytiques
N # S
Dose sans effet observé (mg/kg/j) Résidu marqueur
| Résidus totaux
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Y
Facteur de sécurité (100 - 1000)
|
\ \
Dose journaliére admissible (mg/kg/j ) Panier de la ménagére

~LMR (ugkg) “
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Suite a la mise en place des limites de résidus, certains médicaments vétérinaires ont été
interdits. Apres évaluation, le médicament entre dans une des catégories prévues par la égislation :
- D’annexe I correspond aux médicaments pour lesquels les LMR sont fixées.
- T’annexe II est celle des médicaments ne nécessitant pas de LMR.
- Dl’annexe III comprend des médicaments a LMR provisoire, a condition que les résidus
ne présentent pas de risque pour la santé du consommateur.
- D’annexe IV est celle des médicaments pour lesquels on ne peut pas fixer de LMR alors
que les résidus constituent un risque pour I’homme.
Dans I’annexe 4, on trouve entre autres les nitrofuranes, la dapsone, ou encore le
chloramphénicol. (cf. annexes 1 et 2)

d) Détermination du. temps.d’attente [38]

En France, ces temps d’attente sont proposés par le laboratoire propriétaire du médicament a
I’AFSSA. Cette autorité accepte ou peut demander plus d’informations.

Auparavant, pour le calcul de ce temps le laboratoire utilisait une méthode pragmatique
basée sur des dosages de résidus dans différents tissus d’animaux abattus a des dates différentes. Le
temps d’attente correspond alors a la date d’abattage pour laquelle les teneurs en résidus sont
inférieures aux LMR, en ajoutant une marge de sécurité de 30%.

Cette méthode n’étant pas reproductible, la commission des médicaments vétérinaires a
préféré mettre en place une méthode statistique. Celle-ci est basée sur I’hypothése que les doses de
résidus diminuent & vitesse constante ; de plus, ces résidus se répartissent selon une loi normale
pour chaque individu. Le laboratoire calcule le temps d’attente pour chaque tissu, il étudie le
muscle, le foie, le rein et la graisse. Selon cette technique, le délai d’attente correspond au moment
ou les teneurs en résidus sont inférieures aux limites de résidus pour 95% des individus étudiés.

Avec cette méthode statistique, le risque d’erreur (c'est-a-dire dépasser, méme faiblement, les LMR)
est inférieur a 5%.

Figure 9 : Courbe de représentation du temps d’attente [38]
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II.Les antibiotiques utilisés en médecine humaine et vétérinaire,
classification selon leur mode d’action

Suite a la découverte fortuite de la pénicilline, I’industrie pharmaceutique a beaucoup travaillé
sur la recherche des antibiotiques. Depuis 1965, année de la découverte des quinolones, on compte
dix grandes familles utilisées en médecine humaine : les PB-lactamines, les aminosides, les
phénicolés, les cyclines, les macrolides, les lincosamides, les synergistines, les polypeptides, les
glycopeptides et les quinolones. A ces dix groupes, il faut ajouter des antibiotiques dits
« orphelins » comme par exemple la fosfomycine. En médecine vétérinaire, on retrouve ces familles
mais le nombre de molécules utilisées est beaucoup moins important. [1], [25]

Figure 10 : Cibles des antibiotiques d’apres [49]

@ Inhibition de la synthése @ Inhibition de la synthése
de la paroi bacterienne de la membrane cytoplasmique

(3) Inhibiionde la
synthése protéique

Inhibition de la
synthése de 'ADN

Autres mécanismes

A. Antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne

1. Actions sur les premieres étapes de la synthése pariétale

a) [L.a fosfomyging [6], [22], [27]

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide de structure simple produit par différentes
especes de bactéries du genre Streptomyces mais aussi par Pseudomonas syringae. Elle fait partie
de la famille des acides phosphoriques.

La fosfomycine est un analogue du phosphoénolpyruvate et donc par conséquent inhibe la
phosphoénolpyruvate transférase (enzyme qui intervient dans la premiére phase de la synthese de la
paroi). Ceci bloque la formation du peptidoglycane au cours de la premiére phase de sa synthése : il
n’y a pas formation d’acide N-acétylmuramique.

Le mode d’action de la fosfomycine nécessite sa pénétration dans le cytoplasme, ceci se fait
par le systéme de transport actif de 1’a-glycérophosphate et des hexoses monophosphates.
L’absence ou I’inactivation, par mutation chromosomique, de ce transport provoque une résistance
a la fosfomycine.
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Cette molécule n’est utilisée qu’en médecine humaine. La fosfomycine est un antibiotique
de faible poids moléculaire et présente donc une bonne diffusion tissulaire. Ainsi, elle est indiquée
dans le traitement des infections cérébro-méningées ou ostéo-articulaires. C’est un traitement de
choix dans les infections urinaires (cystite aigu€) a bactéries Gram positif (par exemple, le
staphylocoque doré¢) ou Gram négatif (par exemple, Entérobactéries, Proteus, Serratia...).

Elle s’ionise a pH neutre, est mal absorbée par le tube digestif et est de ce fait administrée

par voie parentérale. L’association de la fosfomycine au tramétamol, utilis€ en biologie comme
tampon, permet une meilleure absorption digestive par suite de la formation d’une paire d’ions.

Tableau 7 : Spectre antibactérien de la fosfomycine [27]

Spectre antibactérien utile Principales indications

Fosfomycine :

Infections SEéveres : ostéo-articulaires,

Staphylocoques méningo-encéphaliques, pulmonaires.

Entérobactéries (selon les especes)
Pseudomonas aeruginosa

Toujours en association avec P-lactamines,
aminosides,  glycopeptides, = quinolones
systémiques, colimycine.

Fusobacterium

Traitement monodose de la cystite aigué non
compliquée de la femme jeune, sous réserve
d’un contréle ECBU a J8.

Fosfomycine + tramétamol :
Bactéries a Gram positif et
responsables d’infections urinaires.

négatif

Tableau 8 : DCI et présentations de la fosfomycine [27]

, . L. . Présentations
Dénomination commune Nom commercial W
internationale en France e
- d’administration
Fosfomycine Fosfocine® Flacon pour IV lente.
. , . . Granulés pour susp.
Fosfomycine + tramétamol Monuril®, Uridoz® buvable p p
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Les principaux glycopeptides sont :
- lavancomycine
- latéicoplanine
- l’avoparcine

Les glycopeptides sont des molécules complexes constituées d’un heptapeptide cyclique sur
lequel viennent se greffer des sucres : mannose et glucosamine pour la téicoplanine, glucose et
vancosamine pour la vancomycine.

Ces antibiotiques sont au méme titre que les B-lactamines des inhibiteurs de la synthése de la
paroi bactérienne. Leur action est cependant différente, en effet ils se fixent au niveau des
extrémités peptidyl-D-Ala-D-Ala des précurseurs lipopeptidiques lorsqu’ils émergent de la
membrane cytoplasmique au cours de leur transport a travers celle-ci. Les glycopeptides inhibent
donc les étapes de transglycosylation et de transpeptidation nécessaires a la bonne synthése du
peptidoglycane.

Ils sont lentement bactéricides, essentiellement sur les bactéries a Gram positif: les
staphylocoques (y compris les souches résistantes a la méticilline, SARM), les streptocoques (y
compris les entérocoques), Clostridium difficile... De plus, ils présentent in vitro une synergie avec
les aminosides.

L’avoparcine était le seul glycopeptide utilis¢é chez les animaux, c’était en tant
qu’antibiotique régulateur de flore. Suite a de nombreuses polémiques a son sujet, il est retiré du
march¢ (pour I’Union Européenne) en 1997. [51]

En 1956, la vancomycine est le premier glycopeptide isolé a partir d’échantillons de sols
(prélevés en Inde et en Indonésie) contenant le genre Streptomyces orientalis (ou Nocardia
orientalis).

C’est un glycopeptide tricyclique de poids moléculaire ¢levé. Elle se fixe par cinq liaisons
hydrogéne a la terminaison D-Alanyl-D-Alanine sur la paroi bactérienne, ce qui en altere la
syntheése et modifie la perméabilit¢ de la membrane cytoplasmique. De plus, elle inhibe aussi la
synthése de I’ARN.

Elle est active contre les bactéries a Gram positif (les staphylocoques, les streptocoques, les
pneumocoques) et est utilisée en particulier dans le traitement des infections a staphylocoques
résistants aux autres antibiotiques. En médecine humaine, elle est utilisée a I’hopital et on la
considere comme un médicament de la « derni¢re chance ». Sur le plan pharmacocinétique, elle est
peu absorbée par voie orale et son administration se fait par voie intraveineuse pour traiter des
infections générales. La voie orale est réservée au traitement de certaines colites, par exemple celles
dues a Clostridium difficile. In vitro, les polyméres de vancomycine semblent beaucoup plus
efficaces que le méme nombre de molécules isolées.

Les principaux effets indésirables de la vancomycine sont de type allergique. Son
accumulation, chez I’insuffisant rénal notamment, entraine une néphrotoxicité et une ototoxicite.

Des entérocoques ont développé une résistance a la vancomycine (ERV) en acquérant la

capacité de remplacer la D-Alanine par I’acide D-Lactique et donc empéchent la fixation de la
vancomycine.
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Tableau 9 : DCI et présentations des glycopeptides [27]

Dénomination commune Nom commercial en Présentations
internationale France Voies d’administration
Vancocine® IS\lljlslpenslon buvable, flacons pour perf
Vancomycine ente
Vancomycine® Flacons pour IV lente
Téicoplanine Targocid® Flacons (IM, 1V)

La bacitracine est un complexe d’antibiotiques synthétisé par Bacillus licheniformis et
Bacillus subtilis. Elle est formée d’au moins neuf composés différents, dont la bacitracine A
(composé majoritaire) qui a une structure cyclique.

Elle inhibe la synthése de la paroi bactérienne: la bacitracine s’oppose a la
déphosphorylation de I’isoprényl pyrophosphate. La bacitracine est active sur de nombreuses
bactéries a Gram positif : Actinomyces, Fusobacterium, Haemophilus influenzae, Neisseria et
Treponema pallidum.

Cet antibiotique peut montrer une certaine néphrotoxicité et est utilisé aujourd’hui en
médecine humaine pour une action locale (infections oculaires, cutanées), souvent en association
avec une polymyxine et/ou la néomycine (exemple : Oropivalone®).

En médecine vétérinaire, la bacitracine a été utilisée jusqu’en 1999 comme additif
alimentaire. En tant que médicament vétérinaire, elle sert dans les traitements locaux, en cas de
mammites par exemple.

2. Actions sur les derniéres étapes de la synthese du peptidoglycane : les -
lactamines [6], [22], [27], [38]

La structure chimique de base de toutes les B-lactamines est le cycle f-lactame. En fonction
de la nature du cycle adjacent, on détermine cing groupes :
- les pénicillines avec un cycle péname (soufré a cinq atomes).
- les céphalosporines avec un cycle céphéme (soufré, insaturé a six atomes).
- le latamoxef, une céphalosporines de troisieme génération, avec un cycle
oxacépheme (oxygéne, insaturé a six atomes).
- les carbapéneémes avec un cycle carbapéneme (insaturé a cinq atomes).
- les inhibiteurs de B-lactamases avec un cycle clavame (oxygéné a cinq atomes).

De plus, on associe aux P-lactamines, les molécules de type monobactame. Elles ont un
cycle azétidine, c'est-a-dire une amine cyclique a quatre atomes, substitué par une fonction soufrée.

L’action de ces antibiotiques s’exerce sur la paroi des bactéries, ainsi les B-lactamines sont

sans effet sur les organismes sans paroi tels que les mycoplasmes. De plus, elles ne sont actives que
sur les germes qui se multiplient activement.
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Ces molécules inhibent les transpeptidases situées dans I’espace périplasmique : les
protéines de liaison aux pénicillines (PLP ou PBP pour « penicillin binding proteins »), en effet, il
existe une analogie entre la structure des P-lactamines et le dipeptide d’alanine constitutif de la
paroi. L’inhibition des PLP a pour conséquence la non formation du peptidoglycane et ainsi la lyse
de la cellule.

Chez les bactéries a Gram positif, les f-lactamines atteignent leur cible en traversant le
peptidoglycane. En revanche, chez les bactéries a Gram négatif, elles doivent d’abord passer au
travers de la membrane externe par des porines.

Toutes les B-lactamines sont des molécules toxiques pour certains rongeurs comme le lapin,
le cobaye ou le hamster.

b) Les.différentes.pénicillings

D’un point de vue chimique, les pénicillines sont des amides de 1’acide 6-
aminopénicillanique (6-APA). Selon le substituant fixé sur I’amine, on trouvera des pénicillines
différentes par leur pharmacocinétique, leur stabilité, leur spectre antibiotique et leur résistance aux
B-lactamases.

L’inhibition des transpeptidases est due a une homologie structurale entre le cycle péname et
un dipeptide de valine et de cystéine.

e La pénicilline G et ses dérivés

Il s’agit du groupe des pénicillines dites « naturelles », on y retrouve la pénicilline G (ou
benzylpénicilline) et la pénicilline V (ou phénoxyméthylpénicilline).

La pénicilline G, du fait de sa mauvaise absorption digestive, est administrée par voie
parentérale (intramusculaire ou intraveineuse). De plus, on en a fait des formes retard et semi-retard
grace notamment au sel de benzathine ; en médecine vétérinaire on utilise une forme avec de la
procaine.

La pénicilline V est active par voie orale car elle est plus stable en milieu acide, elle n’est
utilisée qu’en médecine humaine. De plus, pour les animaux, il existe un ester lipophile: le
pénéthamate qui sert au traitement des mammites.

Au printemps 2003, la commission européenne a décidé que les médicaments a base de
pénicilline G associée a la benzathine ne pouvaient plus étre prescrits, délivrés et administrés aux
animaux de consommation. En effet, les délais d’attente sont insuffisants.

Ce groupe possede un spectre d’activité étroit, résumé dans le tableau 10, ces pénicillines

sont inactives sur les staphylocoques et sur les bactéries a Gram négatif. Elles représentent le
traitement de choix des angines a streptocoques chez I’homme.
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Tableau 10 : Spectre antibactérien du groupe de la pénicilline G [27]

Activité antibactérienne

Principales indications

Streptococcus pneumoniae

Pneumonies, septicémies, infections localisées
ou généralisées et leurs complications

Streptococcus

Angines a streptocoque (A, C, G), scarlatine,
septicémies, endocardites

Neisseria meningitidis

Septicémies, méningites

Corynebacterium diphteriae

Diphtérie (en association avec une sérothérapie)

Bacillus anthracis Charbon
Erysopelothrix rhusopathiae Rouget du porc
Clostridium, Fusobacterium et autres anaérobies Infe,c tions locah.sees ou g?nerahsees A
. - anaérobies  sensibles  (gangréne  gazeuse,
sauf Bacteroides fragilis .
tétanos...)
Treponema pallidum Syphilis

Leptospira

Leptospirose ictéro-hémorragique grave

Borrelia

Maladie de Lyme

Tableau 11 : DCI et présentations des pénicillines du groupe G [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Pénicilline G Pénicilline G®
Pénicilline V Oracilline®, Ospen®
Association de plusieurs
types de pénicilline G Biclinocilline®
(forme semi-retard)
Pénicilline G et sel de
benzathine Extencilline® Bistreptinel®
(forme retard)
Pénicilline G et procaine Duphaphen®
Pénéthamate Penetavet®
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e Les pénicillines M

Les pénicillines M sont des molécules hémi-synthétiques. Le chef de file est la méticilline
qui sert de référence pour classer les staphylocoques :
- les souches méti-S, c'est-a-dire sensibles aux B-lactamines.
- les souches méti-R, c'est-a-dire résistantes aux B-lactamines.
Les pénicillines de ce groupe sont utilisées en médecine vétérinaire pour le traitement des
mammites.

Tableau 12 : Spectre antibactérien des pénicillines M [27]

Activité antibactérienne Principales indications

Infections localisées ou généralisées, en
monothérapie ou en association (aminosides,
Staphylocoques (méti-S) fosfomycine...) pour les formes graves.
Infections cutanées a staphylocoque et/ou
streptocoque A

Tableau 13 : DCI et présentations des pénicillines M [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Cloxacilline Orbénine® Cloxamam®
Oxacilline Bristopen® Stapenor®

e Les pénicillines a large spectre

Ce groupe correspond aux aminopénicillines, encore appelées pénicillines A. Elles ont un
spectre étendu qui touche les bactéries a Gram positif mais aussi certaines a Gram négatif (voir le
tableau 14).

En médecine humaine comme en médecine vétérinaire, on les utilise par voie orale, ou
encore par voie parentérale. Chez les animaux, les deux seules molécules employées sont
I’ampicilline et I’amoxicilline.
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Tableau 14 : Spectre antibactérien des pénicillines A [27]

Activité antibactérienne Principales indications
Enterococcus faecalis Endocardites, cholécystite (en association avec
Enterococcus faecium un aminoside), prévention des endocardites

Streptocoques Infections stomatologiques et ORL
Streptococcus pneumoniae Pneumonies, méningites, septicémies
Neisseria meningitidis Méningites et septicémies
Listeria monocytogenes Infections localisées ou généralisées (méningite)
Borrelia Maladie de Lyme
Helicobacter pylori Ulcére gastroduodénal (en association)
Treponema Syphilis

Tableau 15 : DCI et présentations des pénicillines A [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Ampicilline Ampicilline®, Totapen® Ampiject®...
L Clamoxyl®, Bristamox®, Clamoxyl cp appétents®,
Amoxicilline Hiconcil®, A-gram®,... Duphamox®,...
Bacampicilline Bacampicine®, Penglobe®
Pivampicilline Proampi®

e Les carboxypénicillines et uréidopénicillines

En France, ces deux catégories de pénicillines ne sont utilisées qu’a I’hopital. En effet, elles
exercent une activité sur plusieurs germes a Gram négatif comme par exemple Pseudomonas
aeruginosa, Proteus, Enterobacter, Serratia. Ces molécules existent uniquement sous forme
injectable pour la voie intraveineuse.
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Tableau 16 : DCI et présentations des uréidopénicillines et des carboxypénicillines [27]

Dénomination commune Nom commercial en Présentations

internationale France Voies d’administration
Ticarcilline .

(carboxypénicilline) Ticarpen Flacons 1g, 2g et 5g (IV)
Mezlocilline Baypen Ampoules 0,5¢g, 1g, 2g, 5g (IV)

(uréidopénicilline) y D8 18 5
Pipéracilline STy Ampoules 1g, 2g, 4g (IV,

(uréidopénicilline) Pipérilline parfois IM)

¢) Les.céphalosporines

Pour le chimiste, les céphalosporines sont des dérivés de I’acide 7-aminocéphalosporanique.
On les classe habituellement en quatre générations, chaque génération est composée de molécules
ayant la méme activité.

D’une manic¢re générale, les céphalosporines sont efficaces dans les infections a
staphylocoque doré (S. aureus) et autres bactéries a Gram positif.

e Les céphalosporines de premiere génération

Leur spectre d’activité est limité aux cocci a Gram positif (streptocoques, staphylocoques
méti-S) et a quelques entérobactéries (E. coli, Proteus, Klebsiella...).

Tableau 17 : DCI et présentations des céphalosporines de premi¢re génération [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Céfaclor Alfatil®, Alfatil LP®
Céfadroxil Oracéfal®
Céfalexine Céfacetgégfglo@gexine®, Rilexine®
Céfatrizine Céfaperos®
Céfadrine Kelsef®, Zeefra®...
Céfalotine Keflin®
Céfapirine Céfaloject® Metricure®, Facel HL®
Céfazoline Céfacidal® Cefovet®
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e Les céphalosporines de deuxieme génération

Ce groupe se caractérise par une activité plus étendue parmi les entérobactéries, avec de plus
faibles concentrations.

Tableau 18 : DCI et présentations des céphalosporines de deuxiéme génération [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Céfamandole Kéfandol®
C,ef0X1tme Mefoxin®
(céfamycine)
Céfuroxime Zinnat
Céfuroxime + axétil Zinnat®, Cépazine®
Céfalonium Cepravin®

e Les céphalosporines de troisieme génération
Encore dans cette génération, on observe des améliorations : les concentrations efficaces

sont plus basses et la résistance a la dégradation par les B-lactamases (enzymes bactériennes qui
dégradent spécifiquement les B-lactamines) est meilleure.
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Tableau 19 : DCI et présentations des céphalosporines de troisi¢me génération [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Céfixime Oroken®
Céfotiam Takétiam®
Céfotiam + hexétil Takétiam®, Texodil®
Cefpodoxime + proxétil Orelox®
Céfopérazone Céfobis® Pathozone®
Céfotaxime Claforan®
Cefsulodine Pyocéfal®
Ceftazidime Fortum®
Ceftizoxime Céfizox®
Ceftriaxone Rocéphine®
Latamoxef Moxalactam®
Cefquinome Cobactan®
Ceftiofur Excenel®, Excenel RTU®

Remarque : La cefsulodine (Pyocéfal®) posséde une activité spécifique contre le bacille pyocyanique.

e Les céphalosporines de quatriéme génération

Il est aussi possible de classer ces molécules avec les céphalosporines de troisiéme
génération. Cependant, leur spectre d’activité antibactérien est plus étendu parmi les cocci a Gram
positif, et on observe aussi une bonne activité sur le bacille pyocyanique. Leur utilisation est
réservée a 1’usage hospitalier.
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Tableau 20 : DCI et présentations des céphalosporines de quatriéme génération [27]

Dénomination commune Nom commercial en Présentations
internationale médecine humaine Voies d’administration
for s L Flacons 0,5g et 1g (IM, 1V)
Céfépime Axépim® Flacons 2g (IV)
Cefpirome Cefrom® Flacons 0,5g, 1g, 2g (IV)

Ces deux catégories renferment des molécules proches des céphalosporines, ce sont des
molécules a usage humain. On les distingue selon leur spectre antibiotique :
- les carbapénémes (imipénéme, Tiénam®) posseédent un spectre tres large.
- les monobactams (aztréonam, Azactam®) sont actifs uniquement contre les
bactéries a Gram négatif.

Dans I’organisme, 1I’imipénéme est inactivé par une enzyme rénale, la déhydropeptidase 1.
C’est pour cette raison qu’on lui associe un inhibiteur de cette enzyme : la cilastine. Il existe un
dérivé non commercialis¢ des carbapénemes, le méropénem ; il n’est pas dégradé par la
déhydropeptidase. Ces deux médicaments sont utilisés chez I’homme par voie parentérale.

Ce sont des B-lactamines a faible activité antibactérienne intrinséque. On les associe alors a
une B-lactamine, ce qui restaure 1’activité antibiotique supprimée par la présence des B-lactamases.
Ces enzymes sont produites par les bactéries et sont dirigées spécifiquement contre les -
lactamines.

Actuellement, on connait trois inhibiteurs de ces enzymes bactériennes :

- T’acide clavulanique
- le sulbactam
- le tazobactam

L’acide clavulanique est synthétisé par un champignon, Streptomyces clavuligerus. A doses
assez ¢élevées, il inhibe les B-lactamases et permet ainsi aux antibiotiques inactivés par ces enzymes
de retrouver une activité importante. Cette molécule est donc toujours utilisée en association, avec
I’amoxicilline (Augmentin® ou Ciblor® en médecine humaine, Synulox® en médecine vétérinaire) et
la ticarcilline (Claventin® chez ’homme). C’est le seul inhibiteur de B-lactamases utilis¢ chez les
animaux.

Le sulbactam est lui un inhibiteur irréversible des B-lactamases, de plus il posséde une
activité antibiotique sur quelques germes. On le trouve seul dans une spécialité appelée Bétamaze®,
utilisable par voie parentérale (IV, IM), que I’on administre toujours conjointement avec un autre
antibiotique. Le sulbactam est aussi associ¢ avec I’ampicilline dans la spécialit¢ Unacim® qui
existe sous deux formes : des comprimés et des flacons pour injections.

Quant au tazobactam, c’est une molécule proche de 1’acide pénicillanique. On le trouve
associé a la pipéracilline dans la spécialité Tazocilline®.
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Chez I’homme comme chez I’animal, le principal effet indésirable de toutes les B-lactamines
est le risque d’hypersensibilité. Ce phénomene est attribuable aux molécules elles-mémes ainsi qu’a
certains de leurs métabolites. Les manifestations allergiques peuvent étre bénignes (urticaire,
fievre...), mais elles sont quelques fois beaucoup plus graves (bronchospasme, choc
anaphylactique). Cependant, les réactions allergiques peuvent aussi provenir des produits associés
aux molécules ou encore étre dues a la libération de toxines bactériennes.

Il a également été rapporté pour ’homme des cas de saignements avec des céphalosporines
comme le céfotétan et le latamoxef, mais aussi des cas de réactions antabuse lors de la prise
simultanée d’alcool et de certaines céphalosporines (céfamandole, céfopérazone, céfotétan,
latamoxef).

B. Antibiotiques agissant sur la membrane cytoplasmique [6], [22], [27], [38]

Les antibiotiques qui agissent sur la membrane cytoplasmique sont des polypeptides
cycliques : les polymyxines et la tyrothricine. Ils ont un certain nombre de caractéres en commun :
- ils sont synthétisé€s par des bactéries.
- ils sont néphrotoxiques.
- leur diffusion est médiocre.

1. Les polymyxines

Ce sont des molécules basiques formées de dix acides aminés dont I’acide 2,4-
diaminobutyrique (DAB). On distingue huit types de polymyxines, seulement deux sont utilisées en
médecine humaine et vétérinaire : la polymyxine B et la polymyxine E. La colistine est produite a
I’origine par Bacillus colistinus. 11 s’agit d’un mélange des polymyxines E1 et E2.

Les polymyxines agissent comme des tensioactifs : elles entrent dans la cellule et s’insérent
parmi les phospholipides. La membrane est alors désorganisée et perd son imperméabilité.

Le spectre antibactérien de ces molécules est axé sur de nombreux germes a Gram négatif
comme Enterobacter, Salmonella, E. coli, Pasteurella, Pseudomonas aeruginosa... Les bactéries a
Gram positif y sont résistantes.

Cependant, leur utilisation n’est pas sans risque ; en effet, il existe un risque de toxicité
rénale important. Ainsi la colistine (Colimycine®) est réservée chez I’homme a [’usage topique et
aux cas ou les traitements en cours sont inactifs. En médecine vétérinaire, la colistine (Acti Coli
B®...) sert lors d’infections digestives, de mammites et parfois en cas de septicémies graves.

2. La tyrothricine

C’est un antibiotique actif essentiellement sur les Gram positif. Du fait de ses propriétés
hémolytiques, on 1’utilise seulement par voie locale chez I’homme dans des formes telles que les
pastilles, les solutions... (exemple : Veybirol®)
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C. Antibiotiques inhibiteurs de la synthése protéique

1. Les inhibiteurs de la sous-unité 50S du ribosome bactérien

a) Le groupe MLAS.: les.magrolides. lincosamides et streptogramines [6],
[22], [27], [38]

Les macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques, groupe auquel on rattache souvent
les lincosamides et les streptogramines.

Sur le plan chimique, les macrolides sont faits d’un macrocycle a 14, 15 ou 16 chainons sur
lequel est greffée une fonction lactone qui porte au moins deux sucres. Un de ces sucres porte un
atome d’azote, ainsi les macrolides sont des molécules basiques.

Ces antibiotiques sont actifs sur les germes a Gram positif, quelques Gram négatif et dans
certains cas sur des germes a prolifération intracellulaire (Legionella, Chlamydia, mycoplasmes). Ils
sont indiqués pour I’homme dans les infections des voies aériennes supérieures et stomatologiques.
On les utilise notamment en cas d’allergies aux B-lactamines.

Chez I’animal, les macrolides sont des molécules qui induisent des diarrhées dont il faut
tenir compte chez le cheval et le lapin. De la méme maniere que chez I’homme, les macrolides sont
des antibiotiques utilisés en cas d’allergies aux B-lactamines. De plus, la tilmicosine est une
molécule proscrite chez le porc, le mouton, le cheval et la chevre.

Il existe certaines interactions médicamenteuses a connaitre avec les macrolides : leur
association aux dérivés de 1’ergot de seigle ou au cisapride est contre-indiquée. De plus, il faut faire
attention lors de I’utilisation de 1’érythromycine car cette molécule est un inhibiteur enzymatique
(elle augmente donc les concentrations sériques de certains médicaments).
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Tableau 21 : DCI et présentations des macrolides [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Azithromycine Zithromax®
Clarythromycine Naxy®, Zeclar®
Dirithromycine Dynabac®
Erythromycine Eryfluid®... Erythrocine®
Frythromycine ¢ Pédiazole®
Josamycine Josacine® Tri-Alplucine®
Midécamycine Mosil®
Roxithromycine Claramid®, Rulid®
Spiramycine Rovamycine® Captalin®
Spiramycine + métronidazole Rodogyl®, Birodogyl® Buccoval®
Tilmicosine Micotil®
Tylosine Tylan®...
Tulathromycine Draxxin®

Certaines spécialités ou associations de spécialités ont des indications particuliéres en
médecine humaine :

- Pédiazole® est utilisé dans les otites chez I’enfant.

- Rovamycine® est utilisé dans le traitement de la toxoplasmose chez la femme
enceinte et en prévention des méningites & méningocoque dans les cas ou la
rifampicine est contre-indiquée.

- Naxy® ou Zeclar® sont associés a 1’amoxicilline dans le traitement de 1’ulcere
gastrique causé par Helicobacter pylori.
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On rattache fréquemment les lincosamides aux macrolides, ce sont des antibiotiques
bactériostatiques qui agissent en se fixant sur la sous-unité 50S. Dans cette famille, on trouve deux
molécules :

- la lincomycine (Lindoline® pour I’homme, Lincocin® pour I’animal), molécule
issue de Streptomyces lincolnensis.

- la clindamycine (Dalacine® ou Dalacine T Topic® pour I’homme, Antirobe®
pour ’animal), dérivé de synthese.

Ces antibiotiques sont actifs sur les cocci a Gram positif (sauf Streptococcus faecalis) et sur
les bactéries anaérobies. En médecine humaine, on utilise plutot la clindamycine car elle est plus
active et posséde une meilleure biodisponibilité. Chez 1’animal, ces molécules sont utiles dans le
traitement d’abces, d’arthrite... Ces antibiotiques sont toxiques pour le lapin, le cobaye et le
hamster. Cependant, les lincosamides possedent des effets secondaires, tels que des troubles
hématologiques ou le développement de colites pseudomembraneuses, qui limitent leur utilisation.

Les streptogramines, ou synergistines, sont des antibiotiques bactériostatiques produits par
différentes especes de Streptomyces. L’antibiotique est en fait le mélange de deux molécules qui
agissent en synergie (d’ou leur nom). Les molécules de cette famille sont essentiellement les
pristinamycines (Pyostacine®) et les virginiamycines, elles ne sont pas utilisées en thérapeutique
animale. On trouve aussi des composés de synthése comme la quinupristine et la dalfopristine. Les
streptogramines sont classées en deux catégories :

- le groupe A (ou M), les molécules sont des macrolactones cycliques.
- le groupe B (ou S), les molécules sont des hexapeptides cycliques.

Ces molécules ont une faible toxicité et présentent un spectre contre le staphylocoque doré

et le pneumocoque.

Chez I’animal (le porc et les volailles), on utilise aussi la tiamuline (Tiamutin®). C’est une
molécule qui ressemble aux macrolides, son spectre antibactérien est proche de celui de la tylosine.
Son utilisation est proscrite pour le cheval, le lapin, le cobaye, le hamster ; la voie intra-veineuse est
mortelle chez le veau.

Les phénicolés sont des antibiotiques bactériostatiques découverts dans les produits de
fermentation de certains Streptomyces. Ce sont des molécules a spectre antibactérien assez large. En
effet, ils sont actifs sur les bactéries a Gram positif (staphylocoques, streptocoques, Listeria,
corynébactéries), sur les bactéries a Gram négatif (gonocoque, méningocoque, entérobactéries), sur
les bactéries anaérobies strictes, ainsi que sur des germes comme les Chlamydia. Cependant, ces
antibiotiques ont une forte toxicité hématologique ce qui en diminue 1 utilisation.

Trois molécules sont utilisées en thérapeutique :
- le choramphénicol (Cébénicol®), utilis¢é uniquement comme topique et interdit
chez les animaux d’élevage.
- le thiamphénicol (Négérol®), autorisé chez I’animal en application cutanée.
- le florfénicol (Nuflor®), molécule vétérinaire réservée aux infections séveres.

Les phénicolés inhibent la synthése protéique en se fixant sur la sous-unité 50S ribosomale

et empéchent ainsi la liaison du complexe amino-acyl-ARNt sur son site de fixation. Ce sont des
antibiotiques dont I’action antagonise celle des macrolides et des -lactamines.
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Il s’agit d’une famille découverte en 1987. De nos jours, le linezolid (Zyvox®) est la seule
molécule commercialisée pour la médecine humaine ; elle est utilisée a I’hopital.

Ces molécules sont des bactériostatiques qui inhibent la formation du complexe d’initiation
708 lors de la traduction. Le spectre antibactérien du linezolid comprend le staphylocoque dor¢, le
pneumocoque, les entérocoques, certains anaérobies, Pasteurella multocida, Haemophilus
influenzae, les 1égionelles... (liste non exhaustive).

2. Les inhibiteurs de la sous-unité 30S du ribosome bactérien

a) Les.tétracyelings [6], [22], [27], [38]

Les tétracyclines sont des antibiotiques bactériostatiques a large spectre antibactérien.
Chimiquement, toutes ces molécules ont une structure commune a quatre cycles. Les composés de
ce groupe se fixent a la sous-unité 30S du ribosome bactérien et inhibent ainsi la synthése protéique.

On classe les tétracyclines en deux groupes, selon qu’elles sont extraites de souches de
Streptomyces ou bien qu’elles sont produites par synthése chimique :

- les molécules extractives comme la chlortétracycline, 1’oxytétracycline...
- les molécules synthétiques comme la doxycycline (Doxy®, Tolexine®), la
minocycline (Mynocine®).

Les tétracyclines sont des antibiotiques actifs sur les germes a multiplication intracellulaire
comme Chlamydia, Brucella, les mycoplasmes... On les utilise aussi pour I’homme dans le
traitement de I’acné, a petites doses.

Chez I’animal, ce sont les antibiotiques les plus fréquemment utilisés car ils présentent une
faible toxicité (sauf chez le cheval). Les molécules a usage vétérinaire sont la chlortétracycline
(Aurofac®), la doxycycline (Doxyral®), 1’oxytétracycline (Acti Tetra B®) et la tétracycline
(Clémycine®).

De plus, les tétracyclines posseédent un certain nombre d’effets indésirables parmi lesquels il
faut citer des troubles digestifs, des anomalies osseuses et dentaires (coloration des dents, d’ou la
contre-indication chez I’enfant et la femme enceinte), ainsi que le probléme de photosensibilisation.
I1 existe également une interaction médicamenteuse avec les rétinoides par voie générale, caril y a
un risque d’hypertension intracranienne.
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C’est une famille d’antibiotiques trés importante dans le milieu hospitalier. On trouve les
aminosides extraits de souches de Streptomyces (streptomycine, néomycine, kanamycine,
tobramycine) de ceux extraits de souches d’Actinomyces (gentamicine, sisomicine). Ainsi, on
distingue :

- la streptomycine.

- les kanamycines A, B et C, la tobramycine (Nebcine®), la dibékacine,
I’amikacine (dérivé synthétique commercialisé sous le nom Amiklin®).

- la gentamicine B, I’isépamicine (dérivé synthétique).

- la gentamicine C (Gentalline®).

- la sisomicine, la nétilmicine (dérivé synthétique commercialisé sous le nom
Netromicine®).

Ce sont des molécules bactéricides a large spectre antibiotique, utilisées surtout par voie
parentérale et pour les infections graves a bacilles Gram négatif et a staphylocoques. En médecine
de ville, les aminosides sont indiqués en monothérapie dans le traitement de la pyélonéphrite chez
le malade jeune lors de contre-indications aux [-lactamines. Ce sont des antibiotiques dits
concentration-dépendants, c'est-a-dire qu’ils nécessitent une dose initiale plus importante d’environ
50% pour obtenir des taux efficaces. De plus, les aminosides présentent une marge thérapeutique
étroite.

En thérapeutique vétérinaire, les molécules utilisées sont la kanamycine (Kanacilline®), la
néomycine (Biosol®), la framycétine (Framoccid®), I’apramycine (Apralan®), la spectinomycine
(Spectam®) et la gentamicine (Forticine®...). La streptomycine et la dihydrostreptomycine sont
utilisées en association avec la pénicilline G (Bipénistrepto Noé®).

La toxicité de ces molécules est non négligeable. Leur utilisation présente des risques de
néphrotoxicité, d’ototoxicité, d’allergie. La toxicité rénale est majorée chez 1I’homme lors
d’administration conjointe de diurétiques, de céphalosporines, de ciclosporine, de cis-platine, de
toxine botulique. Les aminosides ne doivent pas étre utilisés chez la femme enceinte et doivent étre
utilisés avec prudence chez le nourrisson, I’insuffisant rénal, le sujet avec une atteinte cochléo-
vestibulaire.

3. L’acide fusidique et la mupirocine [6], [22], [27]

e L’acide fusidique

L’acide fusidique est un antibiotique qui présente chimiquement une structure proche de
celle des hormones stéroidiennes, mais ne posseéde pas d’activité hormonale. C’est une molécule qui
provient de la fermentation d’une souche de Fusidium.

L’acide fusidique présente un spectre restreint aux staphylocoques et aux corynébactéries.
On [I'utilise presque uniquement chez ’homme en association avec un aminoside ou une f-
lactamine ; en monothérapie, il est utilis€¢ pour le traitement local des conjonctivites (Fucitalmic®)
et aussi pour le traitement de ’acné et des infections ostéo-articulaires (Fucidine®). A faibles doses,
cet antibiotique est bactériostatique, alors qu’il est bactéricide a des doses plus fortes. C’est un
inhibiteur de la synthése protéique, il agit en se fixant sur un facteur d’élongation et empéche alors
la fixation des complexes d’ARNL.
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e La mupirocine
La mupirocine est un antibiotique qui provient de Pseudomonas fluorescens. Cette molécule

inhibe une enzyme qui intervient dans la synthése protéique, 1’isoleucyl ARNt synthétase. C’est un
antibiotique bactériostatique utilisé chez I’homme sur la peau et les muqueuses (Mupiderm®).

D. Antibiotiques inhibiteurs de ’ADN

1. Les quinolones et fluoroquinolones [6], [22], [27], [38]

Les quinolones sont des molécules de synthése, pour le chimiste ce sont des y-pyridones. La
premiére quinolone synthétisée est I’acide nalidixique au début des années soixante. Puis
récemment, d’autres molécules sont synthétisées : I’acide pipémidique, la fluméquine... (cf. tableau
22). Vingt ans plus tard, la recherche a abouti a une deuxiéme classe de quinolones : les
fluoroquinolones. Elles se caractérisent par la présence d’un atome de fluor dans leur structure.

Les quinolones et fluoroquinolones sont des antibiotiques bactéricides qui inhibent la
topoisomérase II (ou ADN gyrase). Cette enzyme est responsable de la décondensation de la double
hélice d’ADN pour permettre les mécanismes de réplication et de transcription. Les antibiotiques
s’inserent entre les deux brins d’ADN et empéchent ainsi leur appariement pour reformer la double
hélice.

Ces molécules sont actives sur les bactéries a Gram négatif (entérobactéries, Pseudomonas,
Acinetobacter, Haemophilus, Neisseria, Legionella) et sur les staphylocoques. La plupart des
fluoroquinolones sont actives sur le germe responsable de la tuberculose. Du fait de leur élimination
active dans les urines, les indications principales des quinolones sont les infections urinaires a
germes sensibles. Les fluoroquinolones ont des indications plus étendues car elles ont une bonne
diffusion tissulaire. Ainsi, on les utilise en médecine humaine en cas de prostatites, d’infections
ostéo-articulaires...La Iévofloxacine est elle plus indiquée dans les infections respiratoires.

Chez I’animal, ce sont des antibiotiques de deuxieme intention, utilisés en théorie apres
identification du germe en cause. Le vétérinaire les utilise pour traiter les infections respiratoires,
dermiques, urinaires.

Comme toute molécule active, les quinolones présentent des effets indésirables : réaction
allergique, photosensibilisation, vertiges, céphalées, troubles hématologiques, tendinites,
arthralgies, myalgies. Chez I’animal, leur action sur les cartilages limite leur utilisation chez le
chien pendant la croissance.

Par conséquent, on évitera leur administration chez les sportifs, les personnes agées, les
sujets sous corticoides, les sujets avec des antécédents de tendinites. Elles sont aussi interdites
pendant la grossesse et 1’allaitement.
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Tableau 22 : DCI et présentations des quinolones et fluoroquinolones [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Acide nalidixique Négram®, Négram forte®
Acide oxolinique Cofamix® oxo
Acide pipémidique Pipram fort®
Uniflox® (infections
Ciprofloxacine urinaires)
Ciflox® (systémique)
Danofloxacine Advocin®
Difloxacine Dicural®
Enoxacine Enoxor®
Enrofloxacine Baytril®
Fluméquine Apurone® Flumiquil®
Ibafloxacine Ibaflin®
Lévofloxacine Tavanic®
Loméfloxacine Logiflox®
Marbofloxacine Marbocyl®
Norfloxacine Noroxine®
Monoflocet® (infections
Ofloxacine urinaires)
Oflocet® (systémique)
Orbifloxacine Orbax®
Péflacine monodose®
Péfloxacine (infections urinaires)
Péflacine® (systémique)

Remarque : La sparfloxacine a été retirée du marché car elle présentait une toxicité
cardiaque.
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2. Les rifamycines [6], [24], [27]

Cette famille d’antibiotiques comporte des molécules bactéricides a structure polycyclique
complexe, on les utilise essentiellement chez I’homme. Chez 1’animal, une molécule est utilisée en
prévention et traitement des mammites (rifaximine ou Fatrox®).

Les rifamycines possédent une bonne diffusion tissulaire. Leur spectre antibactérien est
étroit et limité aux staphylocoques, Neisseria et aux mycobactéries. Ces molécules inhibent I’ARN
polymérase, I’enzyme responsable de la transcription. La famille des rifamycines est indiquée pour
le traitement des infections ostéo-articulaires, de la tuberculose et dans la prévention des méningites
a méningocoque chez le sujet-contact. On trouve dans cette famille deux molécules :

- larifampicine (Rifadine®).
- la rifabutine (Ansatipine®).

Ces molécules présentent une faible toxicité; toutefois, on a rapporté des troubles

hépatiques, des colorations de liquides biologiques (larmes, lait...).

3. Les sulfamides [6], [22], [24], [27], [38]

Ce sont des molécules bactériostatiques obtenues par syntheése. Sur le plan chimique, les
sulfamides sont des dérivés de 1’acide para-aminobenzoique (PABA). On leur associe généralement
une diaminopyridine : le triméthoprime, un antibiotique bactériostatique.

Ces antibiotiques sont actifs sur certaines entérobactéries, les Neisseria, les Vibrio, les

Haemophilus, les Staphylococcus, les Listeria. Les sulfamides comme le triméthoprime agissent sur
la synthese des bases azotées en inhibant la synthése de leur précurseur, 1’acide tétrahydrofolique.

Figure 11 : Cibles des sulfamides et du triméthoprime dans la voie de synthése des folates [49]
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Ces molécules sont spécifiques de la cellule bactérienne car chez les Eucaryotes, 1’acide
folique est incorporé¢ dans 1’alimentation et ne suit donc pas cette voie métabolique. La toxicité des
sulfamides se manifeste par des réactions allergiques et des troubles hématologiques chez I’homme.
Chez I’animal, cela se traduit par des allergies, des troubles rénaux, des troubles hématologiques,
des troubles oculaires.

Tableau 23 : DCI et noms commerciaux de quelques sulfamides [22], [27]

Dénomination commune Nom commercial en Nom commercial en
internationale médecine humaine médecine vétérinaire
Sulfamétoxazole et
Triméthoprime Bactrim® Sultrian®
(cotrimoxazole)
Sulfaméthizol Rufol®
Sulfacétamide Antébor® Sulfacollyre®
Sulfadiazine Adiazine®, Flammazine® Sultrival®
en association dans
Sulfafurazol Pédiazole®
Sulfadimidine Amphoprim®
Sulfadiméthoxine Amphimix®
Triméthoprime Wellcoprim® D*.m? de nombreuses.
associations aux sulfamides

Liste non exhaustive pour les médicaments vétérinaires.

Ces spécialités sont utilisées chez I’homme dans le traitement des infections urinaires
basses, dans les infections systémiques et en prévention de la pneumocystose chez
I’immunodéprimé. En thérapeutique vétérinaire, les sulfamides sont principalement utilisés pour les
infections urinaires et digestives des carnivores.

E. Autres antibiotiques

1. Les nitro-imidazolés [6], [22], [24], [27]

En médecine humaine, ces molécules étaient surtout utilisées comme antiparasitaires, leur
activité antibiotique a été une découverte fortuite. A la fin des années cinquante, on a constaté que
le métronidazole avait une activité contre les bactéries anaérobies. C’est le groupement nitro (NO2)
qui leur confére cette propriété.

Il s’agit d’un groupe interdit en production animale car les limites de résidus n’ont pas pu
étre déterminées.

Quand le nitro-imidazolé entre dans la bactérie, le groupement nitro est réduit. La molécule
devient alors toxique et provoque une altération de I’ADN. Cette réaction chimique est possible
uniquement chez les anaérobies. Parmi ces molécules on trouve le métronidazole (Flagyl®),
I’ornidazole (Tibéral®), le tinidazole (Fasigyne®) et le secnidazole (Flagentyl®). Il convient de
prévenir les patients traités que la prise conjointe d’alcool peut provoquer un effet antabuse.
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2. Les nitrofuranes [6], [22], [24], [27]

Les nitrofuranes sont des antibiotiques bactériostatiques actifs sur les entérobactéries, les
staphylocoques, les streptocoques et les entérocoques. La encore, c’est le groupement nitro qui leur
confére leur activité ; apres réduction de cette fonction, on obtient des métabolites toxiques pour le
matériel génétique.

Ils sont utilisés dans deux domaines chez I’homme :

- les troubles intestinaux pour le nifuroxazide (Ercéfuryl®) et le nifurzide
(Ricridéne®). Ils sont peu absorbés par la membrane intestinale et permettent
ainsi le traitement des diarrhées d’origine bactérienne.

- les infections urinaires basses (sauf chez la femme enceinte) pour la
nitrofurantoine (Furadantine®). Elle est ¢liminée sous forme active a forte
concentration dans les urines, mais colore celles-ci en rouge.

Ces molécules sont interdites chez les animaux de rente du fait de I’absence de LMR.

3. Les anti-mycobactéries [6], [24], [27]

Dans cette catégorie, on trouve trois molécules utilisées en médecine humaine : I’isoniazide,
le pyrazinamide, I’éthambutol. Ces trois anti-tuberculeux sont des molécules bactériostatiques (en
italique, ce sont les associations) :

- T’isoniazide (Rimifon®, Rifinah®, Rifater®).
- le pyrazinamide (Piriléne®).
- I’éthambutol (Dexambutol®, Myambutol®).

L’isoniazide et le pyrazinamide sont des prodrogues, ils nécessitent donc d’étre transformés
avant d’étre actifs contre Mycobacterium tuberculosis. Il existe une synergie d’action entre
I’isoniazide et le pyrazinamide et entre le pyrazinamide et la rifampicine.

L’éthambutol inhibe des transférases bactériennes et exerce aussi une action sur le transfert
de molécules dans la paroi. Il peut étre associé aux autres anti-tuberculeux.

Il est aussi possible d’utiliser les rifamycines dans le traitement de la tuberculose et de les
associer avec les autres molécules.

Dans cette catégorie d’antibiotiques, on trouve les sulfones et la clofazimine. Les sulfones
utilisées sont la dapsone et ’adésulfone. Ce sont des molécules a demi-vie trés longue, de I’ordre de
24 heures, mais relativement toxiques. La clofazimine (Lampréne®) est un colorant dérivé de la
phénazine qui agit sur le bacille de la Iepre en se fixant sur son ADN. Elle n’agit qu’au bout de deux
mois de traitement et elle provoque une coloration de la peau, des conjonctives et des larmes.
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III. Parameétres influencant I’action des antibiotiques

A. Les parameétres liés a I’individu et a ’antibiotique

1. Influence de différents paramétres sur leur activité in vivo [25], [27], [38]

a) Données. pharmacologiques et.pharmacogcinétiques

Afin d’exercer son activité, 1’antibiotique doit diffuser dans le corps et parvenir au site
infectieux avec une concentration efficace : la CMI ou Concentration Minimale Inhibitrice. Cette
concentration est propre a chaque antibiotique. Dans le sang, I’antibiotique se lie plus ou moins
longtemps aux protéines plasmatiques ; il parvient alors plus ou moins vite au tissu infecté. De plus,
I’antibiotique est ¢liminé plus ou moins rapidement, sous forme active ou non, par le corps. Tous
ces parametres (CMI, fixation aux protéines, vitesse d’élimination) sont importants et nécessaires
car ils conditionnent I’emploi des antibiotiques.

Par exemple, certains antibiotiques se dirigent préférentiellement vers certains tissus : les
quinolones dans le systéme urinaire, les tétracyclines dans I’appareil pulmonaire. D’autres diffusent
bien a travers certaines barricres : le choramphénicol et I’ampicilline passent dans les méninges. ..

Lorsqu’on suit la cinétique d’un antibiotique, on observe aprés un temps T un pic
plasmatique (concentration maximale, Cpnax). Cette concentration chute rapidement puis diminue
selon une pente plus douce, il y a équilibre entre la fixation aux protéines et le relargage. Enfin, on
atteint la phase d’élimination de I’antibiotique. Ce mode¢le cinétique permet de déterminer pour
chaque antibiotique :

- la concentration maximale.

- le temps de demi-vie (T;.,), c'est-a-dire le temps au bout duquel la concentration
en antibiotique est réduite de moitié.

- T’aire sous la courbe (AUC ou ASC) qui correspond a la quantité d’antibiotique
disponible.

Ces paramétres permettent de comparer les différentes molécules.

Enfin, la cinétique d’un antibiotique sera différente selon la voie d’administration choisie.

Figure 13 : Différences de cinétique selon la voie

Figure 12 : Courbe de la cinétique d’un antibiotique d’administration [25]
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Lors d’une antibiothérapie, la posologie, la voie d’administration et le rythme des prises sont
importants car ils conditionnent la concentration en antibiotique. Dans certains cas (antibiotiques
avec une toxicité non négligeable, patients en insuffisance rénale ou hépatique...), la concentration
en antibiotique doit étre suivie par des dosages sanguins de maniere a ajuster les posologies.

Face a une invasion bactérienne, I’individu met d’abord en action son systéme
immunologique (phagocytose, lymphocytes...) et tente de maitriser cette infection. Ce systéme peut
enrayer a lui seul la prolifération bactérienne, mais parfois il se trouve surpassé. Dans ce cas, on
aide les défenses naturelles en administrant des antibiotiques. Ceux-ci vont alors réduire le nombre
de bactéries, rendre les bactéries sensibles a la phagocytose ou encore ralentir leur prolifération. Il
est donc évident qu’un traitement antibiotique sera moins efficace chez un malade immunodéprimé.

In vivo, les bactéries ne se trouvent pas toujours dans les conditions idéales pour permettre la
meilleure action des antibiotiques. Par exemple, leur regroupement en colonies les rend peu
accessibles. De méme, on trouve souvent au niveau du tissu infecté des bactéries a croissance
ralentie qui sont alors moins sensibles aux antibiotiques. Il a aussi été rapporté des cas de bactéries
devenues tolérantes aux antibiotiques, elles ont perdues leur capacité a synthétiser une paroi
compleéte et sont difficiles a cultiver in vitro. Ainsi, il est parfois difficile de transposer la théorie a
la pratique.

2. L’antibiogramme standard et son utilité [25], [38], [52]

Le Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie a établi et diffusé
les diameétres des zones d’inhibition et les CMI pour les antibiotiques utilisés. De plus, il existe une
concordance entre le diametre et la CMI : diamétre = f [log CMI (mg/L)]. 1l s’agit d’une droite de
régression, c'est-a-dire que plus le diameétre est grand et plus la CMI est faible. Il a aussi été
déterminé in vivo, par dosages d’antibiotiques, une concentration critique inférieure, ¢, et une
concentration critique supérieure, C. La concentration critique inférieure est la concentration

d’antibiotique obtenue avec un traitement a posologies usuelles, alors que la concentration
supérieure est celle obtenue avec des posologies maximales.

Il est alors possible de déterminer trois types de souches bactériennes par comparaison de la
CMI (c'est-a-dire le diamétre d’inhibition) avec ces concentrations :
- les souches dites sensibles (S) avec CMI < c.
- les souches dites intermédiaires (I) avec ¢ < CMI < C.
- les souches dites résistantes (R) avec CMI > C.

L’antibiogramme est utile au praticien lorsqu’il désire connaitre la sensibilité aux
antibiotiques du germe en cause afin de mettre en place le « meilleur » traitement antibiotique. La
Comité de I’ Antibiogramme a ainsi défini que pour les souches sensibles, la probabilit¢ de succes
thérapeutique est élevée dans le cas d’un traitement par voie systémique a la dose usuelle. Pour les
souches intermédiaires, le succés d’un traitement est imprévisible. Enfin, pour les souches
résistantes, il existe une forte probabilité d’échec thérapeutique.
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En pratique, il faut aussi tenir compte du fait que cette technique est standardisée avec un
inoculum bactérien de taille connue et une concentration stable et déterminée en antibiotique. Il
s’agit 1a de conditions idéales qui sont trés rarement présentes dans les cas cliniques, ainsi
I’antibiogramme oriente le praticien mais ne I’assure pas du succeés de la thérapeutique mise en
place.

Figure 14 : Exemple d’un antibiogramme de staphylocoque doré [S56]
Al = disque d’imipénéme, A2 = disque de ciprofloxacine, A3 = disque de vancomycine

La souche n’est sensible qu’a la vancomycine

3. Les antibiotiques concentration-dépendants et les antibiotiques temps-
dépendants [25], [38]

La discordance entre les résultats de 1’antibiogramme et les résultats de 1’antibiothérapie

clinique a obligé les biologistes a chercher de nouveaux paramétres permettant de prévoir
I’efficacité d’un traitement. L’un des parameétres utilisés est la cinétique de bactéricidie.

La cinétique de bactéricidie est une méthode évolutive : elle permet de suivre la taille des
colonies bactériennes selon le temps et pour des concentrations différentes en antibiotique. On
défini la vitesse de bactéricidie comme le nombre de bactéries tuées (en logarithme de base 10) en
une heure. On distingue alors deux types d’antibiotiques: les antibiotiques concentration-
dépendants et les antibiotiques temps-dépendants (ou non concentration-dépendants). Ces deux
comportements sont propres a chaque antibiotique et sont valables pour une espéce donnée (voire
méme de la souche bactérienne).
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Les.antibiotiques. concentration-dé

a) pendants

Il s’agit d’antibiotiques dont la vitesse de bactéricidie augmente au fur et a mesure que 1’on
augmente les concentrations. On peut observer une diminution de la population bactérienne de
10 000 ou 100 000 en une a trois heures, I’index de bactéries survivantes (ISB) est proche de 0%.
Ces antibiotiques sont par exemple les aminosides, les fluoroquinolones (pour les bactéries a Gram
négatif), les polypeptides, I’amoxicilline et I’ampicilline (pour E. coli)... Les données obtenues in
Vivo permettent la mise en place de schémas d’administration visant a obtenir des pics ¢€levés
d’antibiotiques et ainsi un niveau optimal de bactéricidie.

b) Le¢s.antibiotiques.temps-dépendants

Dans ce cas, ce sont des antibiotiques pour lesquels la vitesse de bactéricidie est limitée a un
certain seuil, méme pour des concentrations élevées. C’est alors le temps de contact entre
I’antibiotique et les bactéries qui va étre responsable de la diminution de population. On n’observe
qu’une réduction de 10 000 ou 100 000 en six a douze heures, I’ISB ne descend alors pas en
dessous de 80%. Les antibiotiques concernés par ce comportement sont entre autres les macrolides,
les tétracyclines, les B-lactamines (sauf exceptions)... Pour ces molécules, il est recommandé de
maintenir en permanence des concentrations élevées.

Figure 15 : Comparaison des vitesses de bactéricidie d’un antibiotique concentration-dépendant et d’un
antibiotique temps-dépendant [38]

Bactéries survivantes Bactéries survivantes
T
‘ {en log 10) ‘ {en log 10) g
1 ug/ml
l 1-2 pgiml. o
,/" S ~ /..»/.’
=t a/mlL -~
e //4 = 2 ug/mL
~ / s
¥
o
7
4
/
p
N :
8 We/m. S d-8-16 pg/ml
1 oy ) 1 \\\
1 S NN
16 Wgimi-— temps (en h) \\g\\ temps (en h)
At | - : : F } > | o
2 ¢4 6 & 107 24 2 4 6 8 i 4
phase ‘ phase phase phase
précoce | tardive précoce tardive
antibiotique antibiotique
concentration-dépendant temps-dépendant

62




B. Les bactéries peuvent résister aux antibiotiques

1. Définition de la résistance aux antibiotiques [25], [27], [38], [56]

La résistance bactérienne est le fait qu'un antibiotique ne soit pas ou plus actif pour éliminer
ces bactéries. On distingue deux types de résistance :

- la résistance naturelle (ou intrinséque) : elle existe chez toutes les bactéries d’une
méme espece, la bactérie le doit a son métabolisme ou a sa structure cellulaire.
C’est le cas des Campylobacter qui résistent naturellement aux sulfamides.

- la résistance acquise : elle n’existe que chez certaines souches bactériennes. Au
début, la bactérie était sensible a I’action de 1’antibiotique, puis au fil du temps,
elle a acquit les moyens pour devenir résistante.

En pratique, cela est observé quand les concentrations d’antibiotiques nécessaires sont
supérieures aux concentrations théoriques, ou encore quand le traitement est inefficace.

2. Les modes d’acquisition de la résistance

Au niveau génétique, 1’antibiorésistance est portée a deux niveaux. On peut la trouver sur le
chromosome, elle s’est produite par mutation. Ce phénoméne est rare (fréquence de 10° a 107'°),
héréditaire et stable dans le temps. La résistance chromosomique représente environ 10 a 20% des
résistances acquises.

b) Acquisition. d’ADN exogéne [25], [27], [38], [56]

On trouve aussi une résistance extrachromosomique, elle a ét¢ mise en évidence en 1955 au
Japon. Ce type de résistance est portée par les plasmides, les transposons ou par les intégrons. La
bactérie a la possibilit¢ d’acquérir des résistances a plusieurs antibiotiques. Cette résistance
représente 80 a 90% des résistances acquises et est transférable de manicre horizontale a d’autres
bactéries selon trois méthodes :

e La transduction

Dans le cas de la transduction, le transfert du matériel se fait par un bactériophage, un type
de virus spécifique des bactéries. Ce virus infecte une bactérie, il se réplique a ’intérieur et integre
son ADN a celui de la bactérie. Lors de la formation des nouveaux virus, il est possible qu’ils
integrent une partie de I’ADN bactérien. Cet ADN pourra alors étre transmis a la prochaine bactérie
infectée.

Ce mode de transfert est trés efficace, mais du fait de la relation virus-bactérie, il est limité
aux organismes proches (essentiellement au sein du méme genre).
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Figure 16 : Transfert de matériel génétique par transduction [56]

TRANSDUCTION

e La transformation

La transformation est un phénomene par lequel une bactérie peut capter un fragment d’ADN
nu présent dans le milieu extérieur. Cet ADN provient de bactéries mortes dont la paroi a été lysée.

Ce type de transfert est peu répandu, il a été décrit chez certaines espéces : Campylobacter,
Haemophilus, certaines bactéries a Gram positif comme les streptocoques. En revanche, la
transformation est possible entre des espeéces différentes et permet ainsi le brassage des
informations génétiques.

Figure 17 : Transfert de génes par transformation [S6]

TRANSFORMATION

De l'ADN mue, provenant par
lexemple d'une bactérie morte,
lest mcorporé dans la bactérie.
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e La conjugaison

Ce mécanisme est étroitement lié a la présence des pili sexuels. En effet, dans la
conjugaison, il y a contact entre une bactérie donatrice (bactérie « male ») et une bactérie réceptrice
(bactérie « femelle »), I’accolement est permis par les pili. Il y a transfert d’un seul brin d’ADN de
la bactérie donatrice vers la bactérie réceptrice. Le brin complémentaire est ensuite synthétisé dans
chaque bactérie ; ainsi, dans le cas de transfert de géne de résistance, les deux organismes possédent
cette résistance.

Ce type de transfert a été décrit chez la quasi-totalité des espéces et représente la majorité
des transferts horizontaux.

Figure 18 : Transfert par conjugaison [S6]
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3. L’origine des génes de résistance [38], [56]

Il existe deux hypothéses quant a I’origine des génes de résistance aux antibiotiques.

La premicre hypothése consiste a suggérer que ces genes présents chez les bactéries
pathogénes pourraient provenir des organismes qui synthétisent les antibiotiques. En effet, la
majorité des antibiotiques naturels est synthétisée par des bactéries du genre Streptomyces. Ces
bactéries du sol ne sont pas pathogénes ; en revanche, elles posseédent les mécanismes de résistance
nécessaires pour ne pas €tre touchées par leurs propres produits de synthése. Parmi ces mécanismes,
on retrouve des similitudes avec ceux trouvés chez les bactéries pathogeénes. Divers auteurs ont
alors fait des analyses sur ces genes, ils ont montré que cette hypothese était vraisemblable.

La seconde hypothese sur 1’origine de ces geénes repose sur certains genes du métabolisme
dont la fonction aurait changée. De cette facon, les pompes a efflux dériveraient de transporteurs de
sucres ; et certaines kinases et transférases seraient les ancétres des enzymes dirigées contre les
aminosides.
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4. Les mécanismes de la résistance bactérienne [27], [38], [56]

Face a I’attaque des antibiotiques, les bactéries ont mis en place des stratégies de résistance,
on en dénombre quatre sortes :
- I’inactivation enzymatique (ou brouillage).
- la diminution de perméabilité et les mécanismes d’efflux (ou blindage).
- T’altération de la cible de I’antibiotique (ou camouflage).
- le shunt des voies métaboliques (ou esquive).

Figure 19 : Les stratégies de la résistance [S6]
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a) Llinactivation.enzymatique

La bactérie produit des enzymes qui peuvent modifier et inactiver 1’antibiotique. Il s’agit
d’un mécanisme trés fréquent.

L’inactivation par des enzymes touche les -lactamines. Les enzymes responsables sont des
B-lactamases, elles provoquent 1’ouverture du cycle pB-lactame. Ces enzymes sont extracellulaires
chez les bactéries a Gram positif, alors qu’on les trouve dans 1’espace périplasmique des bactéries a
Gram négatif.

Cette stratégie se présente aussi contre les aminosides. Ils sont inactivés par des enzymes
plasmidiques présentes dans la membrane cytoplasmique, ce sont des acétylases, des adénylases ou
des phosphorylases.

Ce type de résistance touche aussi le chloramphénicol. Celui-ci est rendu inoffensif par des
acétylases spécifiques.
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b) La perméabilité cellulaire et les. pompes 2 efflux

Le but de cette tactique est d’empécher I’antibiotique d’atteindre sa cible, soit en faisant en
sorte qu’il n’entre pas ou bien en le faisant sortir.

Ces molécules entrent dans la cellule bactérienne par des porines. Il suffit a la bactérie d’en
diminuer la synthese (voire la supprimer), ou d’en modifier la structure pour que les antibiotiques
restent a I’extérieur. Ce mécanisme touche notamment les B-lactamines et les quinolones.

Un autre mécanisme possible, sans modifier les porines, est de faire sortir ’antibiotique. La
sortie se fait grace a des pompes a efflux, ce sont des mécanismes de transport actif. L.’action de ces
pompes induit alors une concentration insuffisante en antibiotique dans la cellule. C’est le
mécanisme préférentiel de résistance aux tétracyclines, mais également dans quelques cas aux
quinolones.

Dans ce cas, la bactérie modifie la molécule cible de maniére a la rendre insensible a ’action
de I’antibiotique.

Ce type de résistance touche de nombreux antibiotiques :

- les B-lactamines : il y a modification des PLP (PLP d’affinité réduite ou PLP en
surnombre).

- les macrolides et dérivés : la bactérie provoque la méthylation d’une adénine dans
I’ARN de la sous-unité 23S des ribosomes, ce qui se traduit par des ribosomes
d’affinité diminuée.

- les aminosides : on note un changement dans la conformation des protéines des
ribosomes.

- les quinolones : la bactérie modifie des acides aminés sur les sous-unités de
I’ADN gyrase.

- mais aussi la fosfomycine, les glycopeptides, la rifampicine.

d) Le shunt.des voies. métaboliques.

Cette stratégie consiste a la mise en place d’une dérivation métabolique. Il coexiste dans une
méme bactérie deux molécules ayant la méme fonction : une molécule est sensible a 1’antibiotique
et ’autre non. La molécule résistante doit étre majoritaire dans la cellule.

C’est le cas de la résistance aux sulfamides et au triméthoprime : la bactérie synthétise
énormément d’acide para-aminobenzoique (il y a alors levée de I’inhibition) et de plus, la bactérie
synthétise les folates par une autre voie métabolique.

On retrouve aussi ce mécanisme dans la résistance des entérocoques a la vancomycine : un
ensemble de génes, 1’opéron van, provoque la synthése d’une nouvelle cible insensible et permet
aussi de supprimer la synthése de la molécule naturelle.
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5. Emergence, sélection et diffusion de I’antibiorésistance [3], [25], [38],
[50], [56]

Lors de I'utilisation d’antibiotiques, il est possible d’observer deux phases. La premicre est
une phase muette pendant laquelle aucune bactérie pathogeéne n’est détectée. C’est au cours de cette
phase que les génes de résistance initialement présents (dans des niches écologiques inconnues,
discrétes comme par exemple les bactéries telluriques) peuvent €tre transmis aux bactéries en ayant
besoin. Ce phénomeéne est dii a la présence de 1’antibiotique dans le milieu, on dit que 1’antibiotique
exerce une pression de sélection. La flore commensale du tube digestif constitue un bon exemple,
on peut y trouver une réserve de génes de résistance. Ces génes pourront alors étre transférés, selon
les mécanismes évoqués auparavant, a des bactéries pathogenes. Ces bactéries pathogenes devenues
résistantes sont alors repérées, il s’agit de la seconde phase, la phase détectable.

A ce phénoméne de transfert de matériel génétique vient s’ajouter la capacité des bactéries a
se multiplier trés rapidement (une génération toutes les 10 a 40 minutes). Ainsi, les souches
bactériennes résistantes peuvent émerger, elles sont mieux adaptées au milieu que la flore
commensale ou que les bactéries pathogeénes sensibles aux antibiotiques.

Figure 20 : Emergence, sélection et diffusion des résistances [38]
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La sélection des bactéries résistantes se fait selon deux modes :
- la sélection directe: elle correspond a I’acquisition d’une résistance a un
antibiotique lors de 1’utilisation de celui-ci.
- la sélection indirecte : elle correspond a I’acquisition de résistances a plusieurs
antibiotiques lors de 1’utilisation d’un seul de ces antibiotiques. Les genes
correspondants sont présents sur le méme plasmide, ou intégron.
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La diffusion des résistances se fait notamment chez les patients hospitalisés ou encore en
¢levage animal du fait du nombre important de sujets et de leur proximité. Il est beaucoup plus
difficile de mettre en évidence cette diffusion chez I’homme en ville. Il ne faut pas oublier aussi que
les antibiotiques sont énormément prescrits et souvent de fagcon inappropriée, ceci favorise encore la
présence de bactéries résistantes. De plus, il convient de rappeler qu’il existe un lien entre les
quantités d’antibiotiques utilisées et ’augmentation du nombre de bactéries résistantes.

La présence de résistance chez une bactérie en fait un avantage évolutif, les bactéries

résistantes ne sont pas moins performantes que les bactéries sensibles et si elles sont désavantagées
au départ, ces souches évoluent encore et font en sorte que le désavantage régresse.
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Partie 3 :

Un probléme mondial :

IPémergence de  bactéries

multiresistantes ; chiffres et

recommandations.
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L. Un constat alarmant, une préoccupation internationale

A. Quelques exemples de bactéries multirésistantes

1. Définition de la multirésistance [56]

Une souche bactérienne est dite multirésistante quand elle a la possibilit¢ d’échapper a
’action de plusieurs antibiotiques. Cette multirésistance est majoritairement portée par des éléments
génétiques mobiles que sont les plasmides et les transposons. En effet, ces structures ont la
possibilité d’héberger plusieurs geénes de résistance. Ainsi, |’utilisation d’un seul de ces

antibiotiques sélectionne la co-résistance aux autres antibiotiques.

Ce phénomene existe déja depuis de nombreuses années mais prend de 1’ampleur et
commence a devenir trés inquiétant pour les populations futures. La figure 21 résume ce probleme

pour certaines bactéries.

Figure 21 : Apparition de la résistance aux antibiotiques [43]
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2. Définition d’une zoonose [23]

Une zoonose est une maladie qui peut se transmettre de I’animal a ’homme et inversement.
Dans le sujet qui nous intéresse, les salmonelles et les Campylobacter sont des bactéries dites

zoonotiques.
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3. Les staphylocoques [19], [54]

Les staphylocoques dorés résistants a la méticilline (SARM) sont maintenant un probléme
connu depuis longtemps en médecine humaine. Leur diffusion s’est faite par contact direct entre
sujet mais aussi par le biais du personnel soignant hospitalier et notamment par le manque
d’hygiéne entre plusieurs patients. En 2002 en France, la prévalence des SARM était en moyenne
de 35% (la majorité des souches était d’origine nosocomiale). [67] Une enquéte estime que % des
bactéries multirésistantes a 1’hopital seraient des SARM et des entérobactéries productrices de
BLSE. [36]

D’apres une étude menée dans les Cotes d’Armor de fin 1999 a 2002, les souches de SARM
isolées étaient résistantes a la kanamycine, la tétracycline et I’érythromycine ; de sensibilité
intermédiaire a I’acide fusidique. [19] De plus, certaines souches semblent maintenant développer
une résistance vis-a-vis des glycopeptides : 2,2% de souches de sensibilité intermédiaire a la
téicoplanine [63] et description de cette résistance dans des hopitaux américains.

En médecine vétérinaire, quelques souches de SARM ont été isolées mais elles restent rares.

La figure ci-dessous nous montre les inégalités dans la prévalence des staphylocoques
résistants en Europe (résultats pour 1998) : la France fait figure de mauvais éléve par rapport aux
pays scandinaves.

Figure 22 : La résistance des staphylocoques en Europe [9]
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4. Les pneumocoques [54], [60]

Depuis environ dix ans, la sensibilité des pneumocoques vis-a-vis des p-lactamines et des
macrolides est diminuée. Les premicres souches de PSDP (Pneumocoques de Sensibilit¢ Diminuée
aux Pénicillines) sont apparues en 1979 en France. En 1999 leur prévalence se situait aux alentours
de 44% alors qu’on observait environ 12% de souches résistantes. La méme étude en 2001 donnait
55% de PSDP et 14% de PRP (Pneumocoques Résistants aux Pénicillines). De plus, ces
pneumocoques présentent aussi un profil de résistance pour 1’érythromycine, le cotrimoxazole, la
tétracycline et le chloramphénicol. Au niveau européen, la France est le pays qui présente le plus
fort de taux de résistance du pneumocoque a la pénicilline G. [57]

L’apparition de ces souches serait en relation avec 1’apparition de résistances parmi les
streptocoques du tube digestif. Puis la pression de sélection des traitements antibiotiques a permis
I’émergence des pneumocoques résistants.

Enfin, la transmission de la résistance ne connait pas de frontiére : il a été rapporté la
« migration » de souches multirésistantes de 1’Espagne vers les Etats-Unis, le Royaume Uni et
d’autres pays. [39]
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5. Les entérocoques [3], [13], [15], [54]

Ce groupe de bactéries posséde une résistance intrinséque a diverses familles
d’antibiotiques. En 1986 les premiéres souches d’entérocoques résistants aux glycopeptides sont
observées chez I’homme (en 1993 pour I’animal). Aux Etats-Unis, la prévalence de ces souches est
trés importante et inquiétante, 1’émergence de ces entérocoques est a relier avec 'usage trés
important de la vancomycine et de la téicoplanine. En revanche, en Europe 1’incidence des ERG ou
ERV (Entérocoques Résistants aux Glycopeptides / a la Vancomycine) est beaucoup plus faible.

Chez les animaux, de nombreuses études ont montré que la présence de ces entérocoques
¢tait liée a I’utilisation d’un glycopeptide comme antibiotique régulateur de flore : I’avoparcine.

Il a aussi été trouvé des souches d’ERV dans I’environnement, principalement dans ’eau et
les stations d’épuration.

Chez ces souches, on retrouve une grande hétérogénéité de plasmides de résistance. Deux
espéces sont isolées plus fréquemment, il s’agit de Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium
(majoritaire). En France, les pourcentages de résistance de ces souches a la gentamicine se situent
entre 10 et 15% ; la résistance a la vancomycine est de 1’ordre de 2%. [57]

L’utilisation d’antibiotiques peu actifs sur ces bactéries a permis I’émergence des souches
résistantes. En effet, les entérocoques, comme leur nom I’indique, vivent au niveau du tube digestif
ou se trouvent également de nombreuses bactéries. L’emploi d’antibiotiques a donc permis de
libérer des niches écologiques que les entérocoques résistants ont alors pu occuper pour se
développer.

6. Salmonella enterica [16], [28], [38], [54]

Depuis pres de 25 ans, les salmonelles présentent des résistances envers I’ampicilline, la
streptomycine ainsi qu’a 1’association sulfamides-triméthoprime. Un des sérotypes fréquemment
isolé chez I’animal et chez ’homme est Salmonella Typhimurium DT104.

Cette bactérie est résistante a pas moins de cinq antibiotiques (I’ampicilline, la
streptomycine, les sulfamides, le chloramphénicol, les tétracyclines) et les pathologies dues aux
salmonelles sont observées plus souvent a 1’hopital et chez les animaux d’élevage depuis une
vingtaine d’années. En effet, le cheptel bovin frangais a été touché par une épidémie mondiale
causée par cette souche sur la période 1999-2000. Le tableau 24 nous donne la sensibilité comparée
de Salmonella Typhimurium et d’autres sérovars chez des bovins ; cette souche présente un profil
de sensibilité nettement diminué.

De plus, chez des souches provenant de bovins, des travaux de I’INRA de Tours ont permis
de déterminer que le locus de résistance correspondait a deux intégrons inclus dans le chromosome
bactérien. Plus récemment, une équipe a étudié un plasmide portant un géne codant pour la
résistance aux céphalosporines a spectre étendu. Chez des salmonelles isolées de prélevements
humains et animaux reliés épidémiologiquement, il a été retrouvé ce méme plasmide. Les animaux
constitueraient le plus grand réservoir de ces genes de résistance.

D’aprés un rapport suisse pour 2000, le Centre National pour les Bactéries Entéropathogénes
(CNBE) a observé environ 35% de souches avec ces cinq résistances parmi les S. Typhimurium
isolées (échantillons animaux, humains et alimentaires).
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Tableau 24 : Sensibilité de S. Typhimurium et d’autres sérovars chez les bovins (1999-2000) [38]

Sensibilité (% S) de Salmonella Salmonella Salmonella

(bilan Resabo pour typhimurium Autres sérotypes
la période 1999-2000) o %S el %S
Ampicilline 188 9 44 91
Amoxicilline/Acide Clavulanique 142 14 26 100
Ceftiofur 193 100 45 98
Kanamycine 51 98 17 100
Gentamicine 222 99 62 98
Florfénicol 197 17 44 100
Tétracycline 219 7 63 62
Colistine 221 100 64 100
Triméthoprime/sulfamides 202 96 56 96
Acide nalidixique 142 74 24 96
Enrofloxacine 203 100 54 100

7. Les Campylobacter [11], [34], [54]

Pour certains de nos voisins européens, le nombre de déclarations de campylobactérioses est
supérieur au nombre de déclarations de salmonelloses. De plus, en juin 1998, I’OMS alerte au sujet
de I’augmentation des Campylobacter résistants aux fluoroquinolones. Ces bactéries sont une des
causes les plus fréquentes de gastro-entérites chez le voyageur dont le traitement de choix est
justement les fluoroquinolones.

Une enquéte pour la période 1986-2002 sur 1’évolution de la résistance des Campylobacter
nous donne les résultats suivants : diminution de la résistance a 1’amoxicilline, mais augmentation
de la résistance a I’acide nalidixique, a la tétracycline et a I’érythromycine. Cependant, cette étude
n’a pris en compte que des souches isolées a I’hopital. [42]

Une étude récente de I’AFSSA [11] chez des poulets révele que la contamination par
Campylobacter jejuni est majoritaire. De plus, cette équipe a observé « un nombre inquiétant de
souches résistantes aux quinolones et aux macrolides, ce qui risque de poser un véritable probléme
de traitement (...) chez I’Homme, s’il s’avere que les souches » sont identiques entre ’homme et le
poulet.

8. Autres bactéries

D’autres bactéries font aussi 1’objet de surveillance ; c’est notamment le cas pour le bacille
tuberculeux. L’OMS constate que depuis plus de dix ans, le nombre de cas de tuberculose est en
évolution constante : dans certains pays de I’Europe de I’Est en 1999, le taux de déclaration de
tuberculose était supérieur a 80 pour 100 000 habitants (moins de 15 pour 100 000 en France). [32]

Une ¢tude publiée dans le BEH n°16-17/2002 [53] révele qu’il existe des souches
multirésistantes a I’isoniazide a la rifampicine et parfois aussi a la streptomycine et a 1’éthambutol.
La prévalence de ce bacille multirésistant était de 0,7% pour 1998 en France [53], et environ 15%
en 1999 dans les pays de I’Est. [33] Cet état n’est pas sans poser des problémes de traitement dans
les pays avec un niveau de couverture sanitaire assez bas et un acceés aux soins difficile, d’autant
plus quand la tuberculose est associée a un Sida. [14]

Le réseau Rénago est chargé de surveiller la résistance du gonocoque. Des résultats
comparatifs 1998-2000 / 2001-2002 publiés dans le BEH n°15/2004 [31] révelent une augmentation
des souches résistantes a la ciprofloxacine en France (5,9% contre 16,9%). Ces chiffres concordent
avec d’autres données : par exemple 9,8% pour cette méme résistance au Royaume-Uni en 2002.
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Quant a Haemophilus influenzae, une enquéte menée de 1998 a 2000 en région nantaise
révele qu’environ 55% des souches isolées sont productrices de pB-lactamases et quasiment 8% des
souches ont des PLP modifiées. [40]

Enfin, certaines bactéries dites opportunistes peuvent devenir dans certaines circonstances
pathogenes ; par exemple chez les personnes agées, les immunodéprimés... Ceci concerne des
bacilles a Gram négatif comme E. coli, Proteus, Pseudomonas... Par exemple, 3% des E. coli
isolées lors d’infections nosocomiales en 2003 étaient productrices de BLSE (B-lactamases a
spectre étendu) contre 0,9 % en 2002 ; et la sensibilité de cette bactérie a la ciprofloxacine diminue
depuis 2000 a I’hopital. De plus, on observe 1’apparition de ces souches productrices de BLSE en
ville : 0,8% en 2003 contre 0% en 2002. [66] Cette bactérie est aussi surveillée dans le milieu
vétérinaire : dans les élevages de porcs dits conventionnels on isole 94 a 96% de souches résistantes
a la tétracycline, les données pour les élevages moins intensifs ne sont pas significativement
différentes. [12]

B. Les chiffres des antibiotiques

On ne le sait que trop bien, c’est un constat général chez I’homme et chez I’animal, les
antibiotiques sont trop et mal prescrits, mais aussi trés mal utilisés par le malade ou par la personne
qui administre le traitement. [8] En 2001 en Europe, la France était le plus grand prescripteur de
pénicillines. [29] De plus I’emploi des antibiotiques, méme a trés faibles doses comme c’est le cas
pour les additifs vétérinaires, est capable de sélectionner des bactéries résistantes (d’autant plus
quand on les utilise mal). Ces résistances évoluant rapidement, il convient donc d’étre prudent. [2]
Dans les paragraphes qui suivent, nous trouveront des données sur la consommation et les ventes
d’antibiotiques en médecine humaine (ville, hopital) et en pratique vétérinaire.

Chez I’homme, il existe un indicateur défini par ’OMS ; c’est la « defined daily dose » ou
DDD par 1000 patients-jours (DID). C’est une dose moyenne utilisée pour chaque molécule,
calculée pour un individu de 70 kg dans I’indication principale du médicament dans son utilisation
de ville. [29] Elle offre la possibilit¢ de comparer 1’exposition de la population aux antibiotiques.
Par exemple en 2002, les ventes en ville étaient de 32,2 DID contre 3,9 DID a I’hopital. Les
pénicillines sont les antibiotiques les plus vendus : 16,4 DID en ville, 2,1 DID a I’hdpital. Lorsque
I’on rapporte ces chiffres au nombre de journées d’hospitalisation, les prescriptions hospitaliéres
dépassent les prescriptions de ville. Ces chiffres indiquent que la France est le pays européen ou
I’on consomme le plus d’antibiotiques. [29]

Une telle notion est assez difficile a transposer au milieu vétérinaire du fait de la grande
diversité des especes et des différences de poids. [45], [54]

D’aprés une enquéte réalisée par la Commission Européenne en 2002, 38% des Européens
ont ét¢ traités avec des antibiotiques; la France et 1I’Espagne font partie des pays qui en
consomment le plus. Ce sondage excluait les enfants, une population qui consomme souvent plus
d’antibiotiques que la population adulte. [58]

La répartition de la vente d’antibiotiques, d’apres les données des industriels, entre I’homme
et animal est la suivante: en 1999, 65% chez I’homme, 29% chez I’animal (en tant que
médicaments) et 6% pour les antibiotiques régulateurs de flore. [43] D’apres la figure 23, on
observait une augmentation générale des ventes de 3,6% entre 1997 et 1999, ce qui représentait
environ 11% d’augmentation pour chaque filiere.
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Figure 23 : Comparaison des quantités d’antibiotiques vendues par I’industrie (1997-1999) [43]
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On peut souligner, dans les résultats de cette enquéte, la chute de 50 % de
la consommation des antibiotiques en tant qu’additifs entre 1997 et 1999
(Source : Fedesa)

Chez I’animal, en 1999 I’industrie pharmaceutique a vendu 1364 tonnes d’antibiotiques [43]
aux différents groupes vétérinaires autoris€s, appelés ayants-droits, et 1410 tonnes en 2001. [54]
Environ la moitié du tonnage de 1999 était des tétracyclines, alors que des familles plus innovantes,
comme les fluoroquinolones, étaient faiblement vendues dans le milieu vétérinaire (0,24%). En ce
qui concerne les additifs alimentaires, quasiment 64 tonnes ont été vendues en 1999 et plus de 77
tonnes en 2000 d’apres le Syndicat National des Industriels de la nutrition Animale (SNIA) ; mais
les quantités par principes actifs sont difficiles a déterminer car les compositions ne sont pas
connues exactement. [3]

En médecine humaine, différentes études de consommation ont été menées, 1’évaluation de
ces quantités est facilitée par le systéme de la Sécurit¢ Sociale qui permet la collecte des
ordonnances. L’une de ces enquétes compare les quantités consommées entre 1980-1981 et 1991-
1992. Les résultats pour cette période sont les suivants : [5]

- augmentation de la consommation générale d’antibiotiques de 3,7% par an,

- les B-lactamines sont les antibiotiques consommés majoritairement,

- les céphalosporines ont le plus fort taux d’accroissement annuel,

- D’introduction des références médicales opposables explique en partie la baisse de
consommation des antibiotiques en 1994.

Une enquéte de I’AFSSAPS parue en mai 2004 distingue les ventes d’antibiotiques en
officine et a I’hopital pour la période 1999-2000. [4]

Parmi les médicaments les plus vendus en officine en 2002, 1’Orelox® est le premier
antibiotique : il figure a la 16° place en valeur et a la 35° position en quantité (le Clamoxyl® est 36°
en quantité). De plus, selon différentes classifications, les ventes d’antibiotiques en quantités et en
valeur ont diminué en officine depuis 1992.

En revanche, a I’hopital les ventes d’antibiotiques ont augmenté entre 1992 et 2002 avec une
croissance plus marquée depuis 2001. Cette augmentation serait due notamment a un plan des
autorités pour promouvoir I’achat des antibiotiques a 1’hdpital.
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De plus, I’étude parue en mai 1998 [5] comparait aussi les habitudes de prescriptions de la
France avec celles du Royaume-Uni et de I’ Allemagne. Dans I’exemple précis des angines, en 1997
le nombre de consultations avec prescription pour 1000 habitants était de 134 en France contre 48
en Allemagne et 37 au Royaume-Uni. La méme année, sur 100 prescriptions, les antibiotiques
représentaient presque 95% des médicaments pour la France alors que les médecins allemands n’en
prescrivaient que 70%. Cette étude révele aussi que dans les cas d’angines, les médecins frangais
prescrivent plus souvent des pénicillines a large spectre (aux alentours de 50%) alors que les
praticiens anglais ou allemands préferent les pénicillines G ou V a spectre étroit. Une enquéte plus
récente indique que 50% des antibiotiques sont prescrits en ville pour les enfants en cas d’infections
respiratoires supposées virales (30-40% pour les adultes). [29] Il parait important de rappeler que
beaucoup de médecins subissent la pression de leurs patients pour avoir une prescription
d’antibiotique en pensant guérir plus vite. De méme, dans le milieu vétérinaire, le prescripteur subit
les pressions de 1’éleveur qui a besoin de résultats pour la rentabilité de son ou ses ¢levages.

Cependant, pour évaluer le risque de I’emploi des antibiotiques, il ne faut pas seulement les

chiffres de la consommation ; il faudrait pouvoir évaluer I’impact des antibiotiques sur les flores
commensales de chaque individu. [13]

C. La résistance de ’homme a I’animal ?

1. Les craintes

Les résistances bactériennes aux antibiotiques sont un probléme de longue date mais a
présent il commence a toucher des pathogenes inquiétants. Le souci majeur est qu’il est
actuellement impossible de prévoir quand apparaitront des résistances chez telle ou telle souche. A
présent, il est admis que certaines pratiques et certains facteurs favorisent I’extension de ce
phénomene : [13], [43]

- prescription inadaptée en terme de molécule, de posologie... et abusive,

- mauvaise ou non observance du traitement,

- augmentation de la population immunodéprimée (personnes agées, personnes
atteintes par le VIH, briilés, cancéreux...),

- utilisation des antibiotiques comme additifs alimentaires (controvers¢),

- présences dans les aliments, d’origine animale ou végétale, de bactéries
résistantes,

- s¢jour prolongé a I’hopital,

- transmission par contact direct.

Les principales inquiétudes pour la Santé Publique portent essentiellement sur deux points.
Le premier concerne le risque de transfert direct de bactéries résistantes telles que Salmonella ou
Campylobacter de 1’animal a I’homme. Le second danger imaginable serait le transfert de génes de
résistance des bactéries commensales animales aux pathogénes humains. Ces hypothéses sont
légitimes, mais cependant, il ne faut pas oublier que bien des études montrent que la présence
actuelle des résistances chez ’homme est imputable directement a 1’usage des antibiotiques en
médecine humaine. De plus, la vision de 1’échange unidirectionnel de I’animal vers 1’homme
apparait trop simpliste, les génes de résistance peuvent circuler de 1’un vers 1’autre. [3], [37]

Le milieu médical et scientifique s’inquiéte beaucoup au sujet des ERV. [39] En effet,
expérimentalement la résistance a la vancomycine a pu étre transférée a des staphylocoques ; ce qui,
si cela arrivait naturellement, ne serait pas sans poser de lourds problémes d’infections
nosocomiales. [13]
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2. Les diverses voies de transmission des geénes de résistance [13], [17], [37]

La figure 24 résume le fait que la transmission des geénes, voire des bactéries, est
relativement complexe et inclus différents parametres.

Figure 24 : Transfert des résistances entre ’environnement, I’homme et I’animal [17]
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Il est admis mais pas réellement prouvé que la chaine alimentaire constitue une des voies de
transfert des résistances. Les micro-organismes présents dans la viande ou sur les végétaux peuvent
étre ingérés s’ils résistent a la cuisson des aliments (parfois incomplete) et alors gagner le tube
digestif. La, ils pourront se développer ou bien transmettre leurs geénes de résistance. Une équipe de
I’école vétérinaire de Toulouse a démontré que les résistances pouvaient provenir des tous les
aliments (particuliérement les crudités) en imposant a des volontaires un régime stérile.

L’homme peut aussi se contaminer par contact direct avec des animaux porteurs de
résistance. Il a ét¢ démontré que les éleveurs de dindes néerlandais possédaient un nombre
significativement supérieur de bactéries résistantes aux fluoroquinolones que les gens des villes.
Enfin, il est normal de penser que 1’eau et I’environnement constituent un réservoir de genes de
résistance (cf. paragraphe sur les ERV). [54]

De plus, comme il est dit précédemment, il n’existe pas de limite géographique a I’extension

des résistances. L’augmentation des voyages, les migrations ainsi que le commerce international
des animaux favorisent encore la propagation des genes et des organismes résistants. [39]
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3. Pathogenes résistants et origine animale

Comme nous le montre le tableau 25, certaines bactéries résistantes trouvent probablement
leur origine chez I’animal. Ces quatorze bactéries font partie de celles qui inquietent plus
particuliérement le milieu médical. Pour les salmonelles et les Campylobacter, 1’origine animale est
trés probable. [38] Il ne faut pourtant pas faire porter toute la responsabilité de ce probleme au
milieu vétérinaire ; actuellement de nombreuses ¢études démontrent que [’utilisation des
antibiotiques chez I’homme est un facteur prédominant dans I’existence de ces germes. L’apparition
des staphylocoques résistants en est le premier exemple. [62]

Tableau 25 : Microorganismes pathogénes résistants majeurs en médecine humaine ' [38]

Origine
Micro-organismes animale ?
Staphylococecus aureus NON

meticilline-résistant
Mycobacterium tuberculosis NON

Streptococcus pneumoniae NON
Streptococcus pyogenes NON
Neisseria meningitidis NON
Neisseria gonorrhoea NON
Campylobacter spp Possible?
Salmonella spp Possible?

E. coli (0157 — syndrome Possible?
hemolytique et urémique)

Entérocoques Possible
vancomycine-résistants

Pseudomonas aeruginosa NON
Kiebsielia spp NON
Acinetobacter spp NON
Enterobacter spp NON

(1) Tel que identifié par la DG XXIV — Commission
Européenne

(2) Peu d'évidence d’échec au traitement & ce jour

(3) Le taux d’E. cofi 0157 : 47 résistant reste tres faible
ace jour

(Source : FEDESA)

De nombreuses investigations ont été lancées pour savoir si effectivement les génes de
résistance peuvent passer de I’animal a ’homme. Mais, les résultats sont discordants: pour
certaines équipes cela ne fait aucun doute qu’un tel transfert soit possible alors que pour d’autres il
est totalement inconcevable. Parmi les résultats, voici celui-ci : une équipe a mis en évidence plus
d’entérocoques résistants chez des végétariens que chez des mangeurs de viande. [2], [13]
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I1. Les réactions internationales et I’exemple de la France

A. De nombreuses réunions d’experts [43], [44], [54]

Bien avant la mise en place d’un systéme de surveillance, de nombreux scientifiques ont
alerté les autorités sur la présence de germes résistants. Ainsi, a la fin des années 60, un rapport est
publié en Angleterre : le rapport Swann. Celui-ci propose des recommandations pour 1’'usage des
antibiotiques et alerte déja sur la résistance aux traitements. C’est depuis la parution de ce rapport
qu’il existe une législation sur les antibiotiques régulateurs de flore.

Puis, petit a petit, chacun prend conscience de I’émergence de ce probléme et les groupes
d’experts se réunissent et élaborent des recommandations. Ainsi, en septembre 1998, se tient un
sommet antimicrobien a Copenhague pour les pays de I’Union Européenne ; il réunit médecins,
vétérinaires, industriels, microbiologistes... De cette réunion il émerge qu’il faut diminuer la
consommation d’antibiotiques et mettre en place des réseaux de surveillance.

A travers le monde, tous les acteurs de santé se réunissent et discutent sur ce probléme :

- juillet 1998, réunion de ’OMS a Genéve,

- janvier 1999, réunion du Réseau National de Santé Publique (futur InVS),

- mai 1999, journées Groupements Techniques Vétérinaires (GTV) sur le théme :
antibiothérapie et antibiorésistance,

- juin 2000, réunion OMS sur la résistance chez les animaux d’¢élevage,

- mai 2004, journées Groupements Techniques Vétérinaires (GTV) sur le théme :
thérapeutique, actualités, outils de prescription ; plusieurs conférences sur les
antibiotiques,

- etc., etc.

B. Les réseaux de surveillance, en particulier en France [9], [69]

En France, les premiers CLIN ou Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales sont
mis en place dans les hopitaux en 1973, ils sont présents depuis 1988 dans chaque hopital public et
depuis sont obligatoires en privé. Ces comités assurent d’une part la surveillance de la résistance
aux antibiotiques mais aussi la formation du personnel hospitalier, en particulier sur les regles
d’hygiene. Des réseaux spécifiques de certaines pathologies ont été créés, c’est par exemple le cas
de Rénago pour les gonocoques en 1985. Peu a peu, des réseaux entre hopitaux se sont instaurés de
manicre a recueillir plus d’informations et ainsi pouvoir les comparer. Suite a cela, il se crée en
1997 un réseau de surveillance national, c’est ONERBA (Observatoire National de
I’Epidémiologie de la Résistance des Bactéries aux Antibiotiques). Il est en charge de la collecte des
données et d’une harmonisation des techniques de laboratoires. L’InVS a lui la mission de
coordonner et d’évaluer les réseaux de surveillance, il participe aussi a la surveillance européenne et
mondiale. Tous ces réseaux surveillent la population hospitaliere (regroupée, accessible) ; la mise
en place d’un systéme comparable en ville est beaucoup plus difficile. Il existe aussi des réseaux a
visée régionale, c’est par exemple le cas de MedQual au CHU de Nantes, un centre d’information et
de ressources pour le bon usage des médicaments avec une action spécifique pour le bon usage des
antibiotiques ; ce centre se destine aussi bien au grand public qu’aux professionnels de santé
(informations sur medqual.chu-nantes.fr).

Depuis 1998, il existe un réseau européen, le EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) financé par la Commission Européenne et coordonnée par 1’institut national

de santé publique et de I’environnement des Pays Bas. La France est rattachée a ce réseau depuis
2001. [57]
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Parall¢lement, dans le milieu vétérinaire un systeme de surveillance s’organise. En 1982, il
se crée a Lyon un réseau chargé de collecter les informations sur la résistance des principaux
pathogeénes bovins (RESABO). II réunit les informations collectées dans des laboratoires
départementaux, ceci impliquant donc d’utiliser des techniques comparables. En 2001 RESABO est
incorpor¢ dans une structure plus complete, le RESAPATH dont les travaux sont coordonnés par
I’AFSSA (créée en 1999). Ce dernier est chargé de collecter les données sur les pathogenes
résistants dans les filieres bovines, porcines et aviaires ; de plus, il est en collaboration avec
I’ONERBA. Les travaux de surveillance de RESAPATH portent sur trois types de bactéries. Tout
d’abord sur les pathogeénes vétérinaires comme par exemple les pasteurelles, les staphylocoques...
Il récolte aussi des informations sur les bactéries zoonotiques que sont les salmonelles et les
Campylobacter, et enfin il étudie les bactéries de la flore intestinale des animaux (E. coli,
entérocoques...). De plus, I’industrie du médicament vétérinaire participe et finance des études sur
ce syjet ; les prélévements sont réalisés en cas d’échecs thérapeutiques et un programme européen
de surveillance est financé par 8 laboratoires pharmaceutiques. [2], [9], [38]

Au niveau international, il existe trois instances :
I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé),
- DP’OIE (Office Internationale des Epizooties ou organisation mondiale de la santé
animale),
- laFAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations).

A la suite de réunions, ces trois organisations mondiales proposent des lignes directrices, des
recommandations pour 1’usage des antibiotiques et la lutte contre 1’antibiorésistance. C’est par
exemple le cas, suite a une réunion de I’OMS en juin 2000, avec la parution de « principes globaux
pour I’endiguement de la résistance microbienne chez les animaux destinés a I’alimentation ». [47]
Le rapport de cette réunion rappelle les responsabilités des autorités lors de I’octroi d’AMM, insiste
sur le role primordial de la surveillance de I’utilisation des antibiotiques et de la résistance, mais
aussi propose des lignes directrices pour 1’usage prudent des antibiotiques tout en insistant sur
I’importance de I’éducation et de la formation des professionnels.

C. La polémique des antibiotiques dans I’alimentation animale [2], [13], [34]

En France, la consommation de viande a connu une augmentation trés importante depuis les
années 1920, et depuis 1980 elle semble se stabiliser avec méme une légere diminution. Dans ce
contexte, pour devenir plus productifs, les éleveurs ont alors eu recours aux antibiotiques comme
régulateurs nutritionnels dont le mode d’action est expliqué plus haut. Ces antibiotiques ne
revendiquent aucune activité antibactérienne mais, comme le disent les experts de I’AFSSA dans le
rapport de juillet 2000, « leur emploi est susceptible de sélectionner des bactéries résistantes ». Le
milieu vétérinaire le sait, les additifs antibiotiques sont capables de sélectionner des résistances chez
les bactéries a Gram positif chez I’animal ; I'utilisation en thérapeutique ayant quand méme un plus
grand impact. Pourtant, cette pratique est quasiment systématique chez les porcelets et les dindons
(environ 95%).
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Suite au rapport Swann, la Communauté Européenne a interdit dans les années 70 1’'usage de
la pénicilline et des tétracyclines dans I’alimentation animale. Puis un autre ARF a fait I’objet de
nombreuses polémiques ; il s’agit de I’avoparcine, un glycopeptide utilisé depuis 1975 alors que
cette famille était encore peu utilisée chez I’homme. Des bactéries résistantes a I’avoparcine ont
montré des résistances croisées a la vancomycine et a la téicoplanine, et ainsi en janvier 1997
I’Union Européenne a interdit ’'usage de cette molécule. Les inquiétudes quant a cet antibiotique
portaient essentiellement sur les entérocoques. Il est pourtant étonnant de constater qu’aux Etats-
Unis le nombre de patients infectés par des entérocoques résistants a la vancomycine est nettement
supérieur a celui au Danemark alors que I’avoparcine n’était pas du tout utilisée chez les animaux
de l'autre coté de 1’Atlantique... Cependant, aucune étude n’a pu démontrer qu’il existait un lien
entre les échecs de traitement chez I’homme et 1’utilisation des antibiotiques dans 1’alimentation
animale. [13]

Actuellement, il ne reste plus sur le marché que quatre régulateurs de flore qui seront
définitivement interdits en 2006 par application du principe de précaution. [S9]

Les ¢levages sous label et les ¢levages biologiques n’utilisent pas ces additifs, en revanche
la viande qu’ils produisent est plus chére pour le consommateur et I’éleveur en tire moins de
bénéfice. D’aprés des estimations, 1’arrét complet des additifs s’accompagnerait d’une
augmentation des cotts de 175 millions de francs pour I’ensemble de la filiére porcine, et 185
millions de francs pour les volailles. La Suede est un exemple pour 1’arrét d’utilisation des
antibiotiques dans I’alimentation animale : les éleveurs ne les utilisent plus depuis 1986, il leur a
fallu 10 ans pour retrouver le méme niveau de production mais les prescriptions d’antibiotiques (en
tant que médicaments) ont augmentg. ..

Il apparait donc que le risque pour la Santé Publique li¢ a I’utilisation des additifs est
extrémement faible. Le rapport de I’AFSSA souligne qu’il convient de mettre en place des mesures
progressives afin de ne pas déséquilibrer I’économie dans ce secteur. Enfin, le respect de mesures
d’hygiene strictes et de régles sanitaires dans les €levages est un point important pour la prévention
d’infections, d’autant plus quand les antibiotiques régulateurs de flore seront interdits. [2]

III. Les recommandations nationales et internationales

A. Un usage prudent et raisonné des antibiotiques [3], [45], [47], [70]

Les trois instances mondiales s’accordent pour promouvoir une utilisation plus prudente des
antibiotiques, que ce soit chez I’homme ou chez I’animal :
- avec respect de ’AMM,
- pour une indication précise, a la durée et aux posologies recommandées,
- avec une bonne observance du traitement,
- si possible avec des examens de laboratoires pour déterminer la sensibilité du
germe.

Dans I’état actuel des connaissances, [’'utilisation raisonnée d’un antibiotique vise a
diminuer les risques d’échecs thérapeutiques et a diminuer la sélection de germes résistants. Face a
chaque individu malade, le praticien doit se demander impérativement si des antibiotiques sont
nécessaires.
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A la fin des années 90, trois organisations mondiales de la santé animale, ’AMV
(Association Mondiale des Vétérinaires), la FIPA (Fédération Internationale des Producteurs
Agricoles) et la COMISA (Confédération Mondiale de I’Industrie de la Santé Animale), ont publié
un document intitulé « Usage prudent des antibiotiques : principes de base ». Celui-ci comporte les
10 principes énoncés dans le tableau 26. [68]

Pour promouvoir cet usage prudent des antibiotiques au niveau de tous les acteurs
(prescripteurs, malades, ¢éleveurs ou propriétaires d’animaux), différentes actions ont été menées.
Chez les vétérinaires, la SNGTV (Société National des Groupements Techniques Vétérinaires) a
¢dité un guide de bonne pratique de 1’antibiothérapie en productions animales, guide distribué¢ aux
vétérinaires et aux éleveurs. [7] De méme, la Fédération des Vétérinaires d’Europe (FVE) a publié
un fascicule sur la résistance aux antibiotiques et 1’usage prudent des antibiotiques en médecine
vétérinaire. [26] A D’hopital, les prescriptions d’antibiotiques font généralement suite a un
antibiogramme et sont théoriquement validées par un médecin senior ; il est dommage que le
recours a 1’antibiogramme soit trop contraignant en pratique de ville. Néanmoins, il convient de
changer les habitudes de chacun face aux antibiotiques; ce changement passe par I’éducation
sanitaire de chaque citoyen. Les spots publicitaires de la Sécurité Sociale avec le slogan « Les
antibiotiques, c’est pas automatique » font partie de ce systeéme d’éducation. Il faut également que
chacun comprenne que les antibiotiques sont une ressource commune que nous devons protéger.
[54] Enfin, il semble absolument nécessaire de former et d’éduquer les praticiens, non seulement au
cours de leurs études mais aussi pendant leur exercice (formation continue).

L’usage raisonné et responsable des antibiotiques permettra sans doute de préserver la
majorité des molécules disponibles, il ne faut pourtant pas s’attendre a ce que les bactéries
retrouvent un niveau de résistance nul. [34] Plusieurs exemples permettent de confirmer cela. Le
premier exemple est dans le milieu vétérinaire : le chloramphénicol est un antibiotique qui a été
utilisé chez les animaux en France jusqu’en 1994 ; le taux de résistance des E. coli était proche de
50% pour la période 1995-2000 alors qu’il était environ de 56% pour 1990-1994. [65] De méme, le
taux de résistance a la vancomycine est de 1’ordre de 5% bien que ’avoparcine ait disparue depuis
1997. [3] Chez ’homme, des expériences montrent que des bactéries peuvent étre cultivées sans
antibiotique pendant prés de 300 générations et conserver leur résistance. De méme, une équipe
américaine a retrouvé des souches d’E. coli résistantes a la streptomycine chez des enfants de la
méme creéche alors que cet antibiotique n’est plus prescrit depuis longtemps. [50]

La persistance de ces résistances s’explique d’une part par le fait que I’on utilise encore des
antibiotiques des mémes familles (le florfénicol pour le chloramphénicol par exemple), mais aussi
par le phénomene des co-résistances (un méme plasmide porte des genes de résistance a divers
antibiotiques). [12]
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Tableau 26 : Usage prudent des antibiotiques : principes de base [68]

Les antibiotiques sont des outils de gestion de la santé autorisés par
I’ Administration et utilisés dans le cadre de 1’amélioration des bonnes
pratiques d’élevage pour la prévention des maladies, le traitement des
maladies, 1’augmentation de la production. Les antibiotiques constituent un
complément aux bonnes pratiques d’élevage, et ne doivent en aucun cas étre utilisés
pour compenser ou masquer des mauvaises pratiques d’élevage ou vétérinaires.

Les codes de bonne pratique, les programmes d’assurance qualité, de
surveillance de la santé des troupeaux, et ceux de formation, doivent
promouvoir ’utilisation responsable et prudente des antibiotiques.

Les antibiotiques ou les médicaments antibiotiques thérapeutiques doivent
&tre utilisés sous contréle vétérinaire.

Les antibiotiques thérapeutiques doivent étre utilisés lorsque I’on connait ou
suspecte la présence d’un agent infectieux, qui sera sensible au traitement. I
incombe au vétérinaire de choisir I’antibiotique, en se fondant sur son jugement
éclairé de professionnel, en mettant en balance les risques et les bienfaits de
I’antibiotique pour les humains et les animaux.

Lorsque les antibiotiques doivent étre utilisés en thérapie, un diagnostic
bactériologique avec des tests de sensibilité, doit, lorsque cela est possible,
faire partie du jugement clinique éclairé et professionnel.

Les indications inscrites sur les étiquettes des boites de médicament doivent
étre respectées scrupuleusement. Une attention particuliére doit étre portée
aux indications et contre-indications en termes d’espece et de pathologie, a la
posologie, aux délais d’attente, aux instructions de conservation du
médicament. L’utilisation d’antibiotiques en dehors des indications autorisées (hors
AMM) doit étre exceptionnelle, et étre toujours effectuée sous la responsabilité d’un
vétérinaire.

Les antibiotiques utilisés en thérapie doivent étre utilisés aussi longtemps que
nécessaire, la période d’administration doit étre aussi courte que possible, et
la posologie doit étre adaptée.

Toute administration de médicaments antibiotiques doit étre consignée par
écrit et archivée.

L’antibiorésistance doit étre surveillée de fagon coordonnée, et les résultats
doivent étre communiqués aux prescripteurs, aux vétérinaires traitants et
autres parties concernées.

10

Parmi les bonnes pratiques d’élevage, il est nécessaire de disposer
d’alternatives aux antibiotiques qui soient efficaces et scientifiquement
prouvées.
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B. La surveillance est importante [3], [48], [64]

L’OMS recommande le développement de programmes de surveillance de la résistance avec
¢évaluation, controle et diminution de cette résistance ; ainsi que des programmes de surveillance de
I’utilisation des antibiotiques. Pour I’OIE, il s’agit de surveiller les importations, la distribution et
I’utilisation des antibiotiques chez les animaux. Dans un rapport de 2001, ’ONERBA recommande
aussi la surveillance des bactéries multirésistantes (comme les SARM ou les Salmonella
Typhimurium DT104) pour leur fréquence ou leurs conséquences thérapeutiques. Ces programmes
de surveillance doivent permettre aux autorités de prendre des mesures préventives sur la diffusion
des germes, d’orienter les politiques d’usage mais aussi d’apprécier I'impact des mesures déja
prises.

Cependant, pour obtenir des données comparables entre pays, il faudrait une harmonisation
globale des techniques de laboratoires au niveau mondial.

C. La recherche aussi... [8], [21]

Face a I’émergence de ce probléme, il est important de trouver de nouvelles méthodes de
prévention des infections, des alternatives aux antibiotiques ou bien de nouvelles cibles d’actions
bactériennes.

Une des voies de recherche est le développement de nouveaux vaccins. Les laboratoires
pharmaceutiques tentent aussi de trouver des molécules vraiment innovantes c'est-a-dire avec une
nouvelle cible d’action, ainsi le phénoméne de résistance croisée serait nul. On pourrait aussi
chercher a diminuer les phénomeénes de résistance, cela serait le cas de potentiels inhibiteurs de
pompes a efflux. Des équipes suggérent aussi de développer des molécules qui interféreraient avec
les systemes de communication de la bactérie avec son environnement. Une autre méthode serait
d’empécher 1’adhérence de la bactérie au milieu qu’elle infecte, ce phénomene étant rendu possible
par des récepteurs et des molécules d’adhésines.

Les espoirs se portent sur de nombreux axes de recherche :
- la chimie combinatoire et les banques de molécules,
- I’étude et I’analyse des protéines bactériennes,
- les bactériophages,
- le séquencage des génomes bactériens,
- la stimulation immunitaire...

Mais la recherche et le développement de nouvelles molécules sont des étapes trés longues,

en général de 10 a 15 ans pas moins avant la mise sur le marché d’un médicament... Autant dire
que les temps futurs risquent d’étre durs.
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CONCLUSION



Soixante ans apres la mise sur le marché de la pénicilline G, les antibiotiques, ces
médicaments révolutionnaires, sont de moins en moins efficaces. Nous assistons a
I’émergence de bactéries résistantes, voire multirésistantes.

Ce phénomeéne suscite de nombreuses inquié¢tudes dans les milieux concernés. Pour
certains scientifiques, I'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire pose beaucoup de
problémes. La pratique la plus controversée est celle des antibiotiques comme additifs c’est a
dire dans I’alimentation des animaux d’élevage pour améliorer leurs performances. La
Commission Européenne décide alors d’appliquer le principe de précaution: tous les
antibiotiques régulateurs de flore seront progressivement interdits.

La résistance des bactéries est réelle mais le danger pour la Santé Publique n’est pas
clairement quantifi¢. C’est pourquoi des réseaux de surveillance sont mis en place aussi bien
pour ’homme que pour I’animal. Les résultats de leurs investigations sont ensuite exploités
lors de réunions d’experts : par exemple par I’OMS ou par I’OIE au niveau mondial. La
surveillance de la résistance bactérienne permet notamment de mettre a jour les spectres
d’activité, mais aussi d’évaluer I’impact des mesures prises par les autorités.

Face a ce danger pour la Santé Publique, il est important que chacun se sente
concerné : tous les acteurs de santé, médecins, vétérinaires, pharmaciens, ainsi que I’industrie
pharmaceutique, les patients et les éleveurs d’animaux.

Au moment du diagnostic, les prescripteurs doivent toujours se demander si le recours
aux antibiotiques est nécessaire. Si tel est le cas, 1’idéal serait de s’assurer que le traitement
instauré sera efficace (réalisation d’antibiogramme). De plus, médecins et vétérinaires doivent
s’informer et mettre leurs connaissances a jour.

L’industrie a aussi sa part de responsabilit¢ dans ce probleme. Elle est chargée
d’évaluer correctement I’efficacité des médicaments antibiotiques avant leur mise sur le
marché mais aussi pendant leur utilisation. Elle doit mettre a la disposition des prescripteurs
des données actualisées.

Enfin, les consommateurs d’antibiotiques, patients ou éleveurs, doivent prendre
conscience qu’il faut préserver les antibiotiques. L’éducation de la population est donc
obligatoire. En France, ceci est doucement mis en place, par exemple par des campagnes de
publicité. Dans le milieu animal, 1’éducation des ¢€leveurs se fait grace au vétérinaire et aux
groupements techniques. En médecine humaine, il nous apparait important de rappeler le role
du pharmacien. En effet, celui-ci est au contact direct du consommateur. Pour nous,
I’éducation sanitaire des patients doit aussi se faire par le biais des officines, par exemple en
distribuant des documents d’information sur ce sujet a chaque délivrance d’antibiotiques.
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ANNEXE 1

Définition et conditions d’établissement des limites maximales de résidus [20]

I. DEFINITIONS REGLEMENTAIRES

Réglement 2377/90/CE, articles 1, 2, 3, 4 et 5 :

Limite Maximale de Résidus (LMR) : c'est la teneur maximale en résidus, résultant de |'utilisation d’un médicament vétérinaire
{exprimé en mg/kg ou en pglkg sur la base du poids frais), que la Communauté peut accepter comme légalement autorisée ou
qui est reconnue comme acceptable dans les denrées alimentaires.

Cette limite se base sur le type et la quantité de résidus considérés comme ne présentant pas de risque d'ordre toxicologique pour
la santé humaine, tels qu'exprimés par la dose journaliére admissible (DJA) ou sur la base d'une DJA temporaire utilisant un fac-
teur de sécurité additionnel. Elle tient compte également d'autres risques concernant la santé publique ainsi que des aspects de
technologie alimentaire.

Une LMR doit étre établie en prenant en compte les résidus que I'on trouve dans les aliments d'origine végétale et/ou qui pro-
viennent de ['environnement. En outre, la LMR peut étre réduite pour étre compatible avec les bons usages dans I'emploi des
médicaments vétérinaires et dans la mesure ot des méthodes pratiques d’analyse sont disponibles. Une LMR est définie pour une
espéce, une denrée et une voie d’administration données.

Annexe I : C'est |a liste des substances pharmacologiquement actives utilisées dans les médicaments vétérinaires pour lesquelles
des LMR ont été fixées.

Annexe Il : si, a la suite de I"évaluation d’une substance pharmacologiquement active utilisée dans les médicaments vétérinaires,
il n"apparait pas nécessaire, pour la protection de la santé publique, de fixer une LMR, cette substance est incluse dans la liste fai-
sant 'objet de |'annexe II.

Annexe il : une LMR provisoire peut étre fixée pour une substance pharmacologiquement active utilisée dans les médicaments
vétérinaires a la date d‘entrée en vigueur du présent réglement, a condition qu’il n'y ait pas de raisons de penser que les résidus
de la substance en question, au niveau propose, présentent un risque pour la santé du consommateur.

La liste des substances pharmacologiquement actives utilisées dans les médicaments vétérinaires pour lesquelles des LMRs provi-
soires de résidus ont été fixées fait I'objet de I'annexe III.

Annexe IV : ¢'il apparait qu'une LMR ne peut étre fixée pour une substance pharmacologiquement active utilisée dans des médi-
caments vétérinaires parce que les résidus, quelle que soit leur limite, dans les denrées alimentaires d'origine animale, constituent
un risque pour la santé du consommateur, cette substance est incluse dans I'annexe IV.

Conséquences sur la circufation des denrées

Article 13 : les Etats membres ne peuvent interdire ou empécher la circulation sur leur territoire de produits alimentaires d'origi-
ne animale originaires des autres pays membres sous prétexte qu’ils contiennent des résidus de médicaments vétérinaires, si la
quantité de ces résidus ne dépasse pas la LMR prévue a I'annexe | ou Ill, ou si la substance en question figure a I'annexe I.

LPMR : la décision 2002/657/CE précise qu'il est nécessaire de prévoir la mise en ceuvre de « limite de performance minimale requi-
se » de la méthode d'analyse pour les substances pour lesquelles aucune limite autorisée n'a été fixée et en particulier pour les
substances dont l‘utilisation n'est pas autorisée ou est spécifiqguement interdite dans la Communauté.

Il. AUTRES DEFINITIONS

Une ligne directrice EMEA/CVMP/153a/97-final (« note for guidance on the establishment of maximum residue limits for minor
animal species ») définit le cadre de I'extrapolation de LMR d'une espéce a une autre. Ces régles d'extrapolation sont trés utiles
afin d'éviter d'avoir a conduire des études complexes et coliteuses pour toutes les espéces.

Les especes & denrées mineures sont définies {par opposition aux espéces/denrées majeures). Les espéces/denrées majeures du
point de vue des LMRs sont indiquées ci-dessous.

Bovin : viandes & abats, lait

Ovin : viande & abats

Porcin : viande & abats

Poulet : viande & abats, ceufs

Salmonidés : viande & abats

Les denrées concernées par le reglement 2377/90/CE sont : muscle (+ peau), graisse (+ peau), foie, rein, lait, oeuf, miel.

Le panier de la ménagére est constitué de 500 g de viande ou 300 g de poisson, 1,5 kg de lait, 20 g de miel et 100 g d'ceufs, en
consommation quaotidienne pour un homme de 60 kg.
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ANNEXE 2

Directive 81/851 CE [55]

Directive 81/851 CEE (article 4)

“Une autorisation de mise sur le marché pour un médicament destiné aux animaux dont les
productions sont consommées par U'homme ne peut étre accordée si la (les) substance(s)
pharmacologiquement active(s) présente(s) dans le médicament n'a (n’ont) pas donné lieu au
préalable a l'établissement de LMR conformément au réglement CEE 2377/90 (du 24/06/90) “
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