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LISTE DES ABREVIATIONS

AARN: Algerian antimicrobial resistance network.

ADN: acide désoxyribonucléique

AFSSA: Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
ALEA: Animal Level of Exposure to Antimicrobials.

AMP: Ampicilline

AMX: Amoxicilline

ANMV: Agence Nationale du Médicament Vétérinaire.
ANSES: Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de 1’environnement et du
travail

ATB: antibiotique

CA-SFM: Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie.
CDC: Centers for Disease Control and Prévention; Les Centres pour le controle et la
prévention des maladies.

EHS: Etablissement Hospitalier Spécialisé.

Ch: chromosome

CHL: Chloramphénicol

CHU: Centre Hospitalo-universitaire

CMB: concentration minimale bactéricide.

CMI: concentration minimale inhibitrice

COL: colistine

CTX: Céfotaxime

E. coli: Escherichia coli

ENR: Enrofloxacine

ENV: école nationale vétérinaire

FAO : Food and agriculture organization

FLM: Fluméquine

FOS: fructo-oligosaccharides

G: gram

IN: Infection Nosocomiales

INMV: Institut nationale de la Médecine Vétérinaire.

INSP: Institut Nationale de Santé Publique

IPA: Institut Pasteur d’Alger

Kg: kilogramme

L: litre

LCV: laboratoire centrale vétérinaire

LVR: laboratoire vétérinaire régionale

MADR: Ministére de 1’ Agriculture et du Développement Rurale
MRC: maladies respiratoires chroniques.

NAL: Acide nalidixique

NCCLS

NEO: Néomycine

NIT: Furanes

NOR: Norfloxacine

OIE: Organisation mondiale de la santé animale

OMS: Organisation Mondiale de la Santé.

OXA: oxacilline
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PEV : Programme Elargi de Vaccination.

Ph: phage

SS: Secteur Sanitaire.

SXT: Triméthoprime+sulfaméthoxazole
TCY: Tétracycline

TIO: Céftiofur

TMP: Triméthoprime

U.S.A: les états unis d’ Amériques

UV: ultraviolet

VAN: vancomycine
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

INTRODUCTION

La pénicilline fut le premier antibiotique, identifié¢ dés la fin du XIX° siécle par Ernest
Duchesne. Ses propriétés furent redécouvertes en 1928 par Sir Alexander Fleming. Mais
I’importance de cette découverte, ses implications et ses utilisations médicales ne furent

comprises et élaborées qu’apres sa redécouverte, entre les deux grandes guerres (Anonymel)

De nos jours, beaucoup d’antibiotiques sont connus. Largement utilisés aussi bien en
médecine humaine qu’en médecine vétérinaire, les antibiotiques représentent la premiére
classe thérapeutique dans le monde. Molécule clé dans la maitrise de pathologie infectieuse
pouvant décimer des cheptels entiers ou se transmettre a I’homme, leur usage intempestif et
irraisonné s’est malheureusement soldé par 1’émergence de souches multirésistantes mettant
en échec les molécules traditionnelles et rendant de plus en plus obligatoire le recours a de
nouvelles molécules antibiotiques plus couteuses et de plus en plus difficiles a mettre au point

(Anonymell).

En Algérie, nous constatons actuellement une utilisation abusive et anarchique des
antibiotiques particuliérement en pratique vétérinaire. Il s’agit surtout du non-respect du délai
d’attente et de I’absence de réglementation concernant les limites maximales autorisées des
résidus dans les denrées alimentaires d’origine animale destinées a la consommation

humaine (AnonymellI).

Du fait des possibilités qu’ont les bactéries de coloniser (et donc d’étre ainsi
véhiculées) dans des milieux organiques variés, et également par leur aptitude a transmettre
génétiquement et biochimiquement leur résistance, il convient d’envisager des solutions
globales et multidisciplinaires pour atténuer ce fléau, certaines alternatives comme les pré-
biotiques, les acides organiques ou les huiles essentielles, ou encore la démédication

pourraient occuper une place de choix (Anonyme IV).

En Algérie, les vétérinaires font de plus en plus fasse a des cas d’ échec thérapeutiques,
du fait de résistances bactériennes, aussi la nécessité de se mettre en accord avec d’ autres
pays pour stopper ce phénoméne est devenu impératif. C’ est dans cette optique, que ce

projet tente de faire le point sur la situation qui prévaut dans notre pays. La premicre partie est

une revue bibliographique sur les antibiotiques, leur usage enfin le mécanisme de résistance
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

bactérienne. La seconde partie et a travers un questionnaire nous faisons le point sur le terrain
de la consommation des antibiotiques en Algérie, dans le domaine vétérinaire, entre les
années 2004 et 2011 aussi d’essayer de recenser les résistances constatées a cette méme

période et d’étudier la possibilité d’un lien entre les deux.(Anonyme V).
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

I. 1. Usage des antibiotiques et antibiorésistances

I.1.1.Antibiothérapie-généralités :

L’affection bactérienne est considérée comme le dépassement des défenses
immunitaires de 1’organisme par une pression infecticuse. Malgré la mise en place de mesures
hygiéniques, vaccinales, ou la sélection génétique d’animaux plus résistants, il est parfois
nécessaire d’avoir recours a un traitement antibiotique pour vaincre cette infection : c’est

I’antibiothérapie (Duval, 1989a).

I.1.2.Les antibiotiques
1.1.2.1. Définition

Les antibiotiques sont des agents antibactériens naturels d’origine biologique ; ils sont
¢laborés par des microorganismes, champignons (Penicillium, Cephalosporium) et diverses
bactéries (Actinomycetes, Bacillus, Pseudomonas), cependant quelques-uns sont maintenant
produits par synthése, tel le chloramphénicol, et beaucoup parmi les produits employés
actuellement, sont des dérivés semi-synthétiques préparés par modification chimique de
produits de base naturels. D’autres médicaments antibactériens, tels les sulfamides, les
quinolones ou les furanes sont des substances chimiques de synthése, mais leurs propriétés ne
les distinguent pas des antibiotiques. Pour plus de commodité, ’ensemble est désigné

antibiotiques (Duval, 1989a ; Fontaine et Cadoré, 1995 ;Gognyet al, 1999 ;Poyart, 2002).

1.1.2.2. Classification
En fonction de leur structure chimique, les antibiotiques sont classés en plusieurs
familles. A I’intérieur d’une méme famille, diverses particularités font 1’originalité et I’intérét

des différents produits. Ces derniers peuvent avoir :

— Une structure chimique proche, plus ou moins homogene ;

— Des propriétés physico-chimiques voisines, a 1’origine d’un devenir dans
I’organisme généralement assez proche ;

— Une activité antibactérienne du méme ordre (Fontaine et Cadoré, 1995).

La connaissance de cette répartition des antibiotiques en familles ainsi que leur spectre

d’activité¢ sont indispensable, car elles permettent un premier choix des molécules a utiliser
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

face aux états infectieux, et évite en outre 1’utilisation simultanée, trés généralement inutile,
de deux antibiotiques appartenant a la méme famille (Duval et Soussy, 1990).

> .Principaux antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire en Algérie

A- A titre curatif : la nomenclature algérienne a été établieen2004 et les molécules les

plus utilisées sur le terrain sont reprises dans le tableau 1 annexe I.

B-Antibiotiques utilisés comme facteurs de croissance :
Les antibiotiques utilisés comme facteurs de croissance ne sont plus incorporés dans
I’alimentation animale et sont interdits d’utilisation depuis avril 2007(décision

interministérielle du 24décembre2006).

c- Antibiotiquessuspendusdel’homologation
Furanes :Nitrofurantoines
Phénicoles : Chloramphénicol
Aminosides :gentamicine
Cesantibiotiquessont cependanttestés aulaboratoire dans le cadre delasurveillance dela

résistance auxantibiotiques.

1.1.2.3. Activité antibactérienne

I.1.2.3.1.Mécanismes d’action antibactérienne

L’activité antibactérienne des diverses substances antibiotiques est en relation avec
leurs mécanismes d’action, généralement spécifique sur les bactéries (Gognyet al, 1999).
Les connaissances actuelles peuvent laisser dire que les antibiotiques sont essentiellement des

inhibiteurs de diverses réactions de synthése bactériennes. On distingue ainsi :

- Les antibiotiques inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane (Béta-lactamines) ;

- Les antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires (Polymyxine E ou colistine) ;

- Les antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiques (Aminosides, Macrolides,
Tétracyclines) ;

- Les antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques (quinolones) ;

- Les antibiotiques inhibiteurs de la synthése des folates (Sulfamides, Triméthoprime,

associations TMP-Sulfamides) (Duval 1989a ; Adam et coll., 1992).

4
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

Ces mécanismes d’actions sont repris dans la figure 1.

I.'ADN *

Oninolones
Rifamveines
Nilroimidaeolés

Sullamides

Le ribosome f"“dﬁ
Aminosides e
Alacrolides
Ketolides

ey Lincosamyides
I-_HM}-T;; Synergistines

B-lactamines létracyclines

Clycopeptides " Acide lusidigque
Fostomveine Lecs membranes s+ Phénicolés
Tolymyxines Oxazolidinone
Lipepeptides
Figure 1 : Les cibles bactériennes des antibiotiques.
1.1.2.3.2. Spectre d’activité/sensibilité

La premiere caractéristique d’un antibiotique est son spectre d’activité, c’est-a-dire
I’ensemble des especes bactériennes qui lui sont sensibles. Lorsque le spectre d’activité est
limit¢ a un certain nombre d’espéces bactériennes, il est dit « étroit », tandis qu’un
antibiotique actif sur de nombreuses bactéries est dit a spectre large. Enfin, une bactérie
insensible a un antibiotique est définie comme résistante. Pour évaluer [Dactivité
antibactérienne d’un antibiotique, il faut déterminer sa Concentration Minimale Inhibitrice
(CMI) par dilution ou diffusion en gélose, cette méthode étant mise en ceuvre lors de la
réalisation d’un antibiogramme. Il s’agit d’observer la croissance de différentes souches
bactériennes mises en contact en milieu liquide ou gélose avec différentes concentrations de
I’antibiotique : pour de faibles teneurs en antibactérien, la croissance des micro-organismes
reste normale, alors qu’elle est inhibée pour de plus fortes concentrations. La CMI est la

premiére concentration en antimicrobien inhibant la croissance bactérienne de facon visible

(Enriquez, 2002).
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

1.1.2.3.3. Mode d'action antibiotique : Bactériostasie/Bactéricidie

L’étude de la courbe d’inhibition de la croissance bactérienne par un antibiotique
permet de définir deux zones: les zones de bactériostasie et de bactéricide. Lors de
bactériostasie, la concentration en antibiotique limite la croissance bactérienne, mais le
nombre de bactéries issues de la multiplication dépasse celui de micro-organismes tués par
I’antibactérien : les antibiotiques agissant par stabilisation de la population bactérienne sont
dits bactériostatiques. Lors de bactéricide, la population bactérienne diminue, car la teneur en
antibactérien entraine la mort de plus de bactéries que la multiplication n’en produit

(Chattellet, 2007).

I.1.3.Action des antibiotiques in vivo

L’excellente corrélation observée, dans la plupart des cas, entre les tests in vitro et les
résultats cliniques laisse souvent penser que les modalités de 1’action antibactérienne des
antibiotiques sont les méme in vitro et in vivo. Cependant, a I‘intérieur de I’organisme infecte,
d’autres facteurs interviennent a coté de la sensibilité bactérienne :
— Facteurs conditionnant la pénétration de 1’antibiotique au sein du foyer infectieux ;

— Facteurs, propres au germe infectant lui-méme(Duval et Soussy, 1990).

1.1.3.1. Pénétration de ’antibiotique

Les concentrations en principe actif que peut atteindre un antibiotique apres son
administration sont étroitement liées a son métabolisme dans l‘organisme. On désigne par
métabolisme d’un médicament [’ensemble des phénoménes physico-chimiques et
biochimiques qui régissent son cheminement dans 1’organisme : absorption, distribution,

biotransformations et élimination (Fontaine et Cadoré, 1995).

1.1.3.2.Absorption et biodisponibilité
Afin de pouvoir gagner les organes et les tissus ou aura lieu I‘action pharmacologique,
le médicament doit, dans un premier temps, étre absorbé, c’est-a-dire pénétrer dans la

circulation générale. Le recours se fait souvent a deux principales voies :
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

+ La voie orale
C’est la voie d'administration la plus rapide pour traiter un grand nombre d'animaux.
Chez les oiseaux, |‘absorption des médicaments comme des produits de la digestion s’effectue
principalement dans le jabot et I’intestin. Par voie orale, I’absorption est fonction de la
capacité de I’antibiotique de traverser la muqueuse digestive, ainsi que de sa stabilité dans la
lumiére. La stabilité, donc la biodisponibilité, de certains antibiotiques administrés par voie
orale peut étre affectée dans diverses situations.
+ La voie parentérale
Représentée essentiellement par les injections par voie sous-cutanée et
intramusculaire, cette voie permet 1‘utilisation, avec plus d’efficacité (doses exactes, action
rapide), de produits trés actifs ne traversant pas la paroi intestinale (colistine, aminosides).
Cependant, elle est souvent difficile a mettre en ceuvre (Brugere, 1992 ; Fontaine et Cadoré,

1995).

II. Antibiotiques en élevage
II.1.Utilisation des antibiotiques chez 1°‘animal

Du point de vue réglementaire, la distribution d'antibiotiques aux animaux dans le
cadre de la médecine vétérinaire dans le monde est autorisée par la réglementation
communautaire sous deux types de statuts :
—En tant que médicament vétérinaire dans un aliment médicamenteux : pour un traitement
préventif (le plus fréquent) ou curatif ;
—En tant qu'additif dans un aliment supplémenté : pour un effet facteur de croissance
(catégorie « antibiotique ») ou en vue d'une prophylaxie anticoccidienne chez certains groupes
d'animaux (catégorie « coccidiostatiques ou autres substances médicamenteuses ») (Bories et
Louisot, 1998).

L'encadrement et le contréle de l'utilisation des antibiotiques en élevage différent selon
leur statut :
—Dans le cadre de l'additif, les modalités d'emploi sont strictement limitées par la
réglementation (molécules utilisées, taux d’incorporation, etc....). Il a été vérifié au préalable
que le respect de ces conditions garantit l'innocuité de leur utilisation pour le consommateur ;
—Dans le cadre du médicament, les conditions d'emploi sont beaucoup moins standardisées ;
le contrdle se fait essentiellement a posteriori, par l'analyse des résidus dans les denrées
d’animaux (Bories et Louisot, 1998).

Parmi les différents usages des antibiotiques, nous citons :

7
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

I1.1.1.Antibiotiques facteurs de croissance

Il a toujours était constaté une amélioration du gain de poids (2 & 5 %), si de faibles
quantités d'antibiotiques sont incorporées dans l'aliment pendant la période de croissance des
animaux. Les antibiotiques, administrés a faibles doses dans 1’alimentation animale ont un
effet préventif sur certaines infections bactériennes et modifient la composition de la
microflore intestinale entralnant une meilleure assimilation des aliments par les animaux
(Bories et Louisot, 1998 ; Sanders, 2005).

Les doses utilisées de quelques milligrammes a 50 mg/kg d'aliment ne sont ni bactéricides ni
bactériostatiques, mais elles exercent un effet métabolique, chez certaines espéces
bactériennes vivant en symbiose, qui se traduit par une modification des conditions de
compétition au sein de ces flores complexes. Plusieurs avantages peuvent étre observés et qui
ont pour résultat global 1'amélioration du rendement du systéme symbiotique au profit de
I'animal (Bories et Louisot, 1998).

Néanmoins, 'utilisation d'antibiotiques en tant que facteurs de croissance, parce qu'elle n'a pas
le caractére occasionnel de l'antibiothérapie curative ou prophylactique, et qu'elle posséde une
justification strictement économique, continue a étre considérée comme facteur de risque pour
la santé humaine (Bories et Louisot, 1998 ;Chaslus-Dancla, 2003 ; Sanders, 2005).

Dans l'union européenne, trés peu de molécules antibiotiques restent maintenant
autorisées en tant qu'additifs ou facteurs de croissance et cette autorisation a été suspendue
depuis le 1 janvier 2006 (Sanders, 2005).

En Algérie, depuis24décembre2006, et selon une décision ministérielle portant sur
I’utilisation des additifs dans I’alimentation animale, les substances autorisées étaient fixées.
Ainsi ; I'utilisation de ces substances dans ce cadre chez les animaux sains n’est pas soumise
a une prescription vétérinaire préalable, mais leur liste est fixée par arrété avec des conditions

d’emploi rigoureuses.

I1.1.2.Antibiotiques médicaments vétérinaires
Contrairement aux additifs, c’est le vétérinaire qui a travers sa prescription, fixe les
conditions d’emploi de ces médicaments. Les doses prescrites sont généralement plus élevées

que celles des additifs (Bories et Louisot, 1998 ; Chaslus-Dancla, 2003).

I1.1.3.Antibiothérapie préventive
Ce type d’antibiothérapie part du principe de prescrire un traitement antibiotique avant

1 . 1

qu’une infection ne se déclare chez des sujets se trouvant dans une situati
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exposants a un risque infectieux important (Duval et Soussy, 1990). Elle peut étre mise en
ceuvre durant certaines périodes dites de risque, soit lorsque la probabilité¢ de développement
d’une infection est éléve ou période de démarrage lorsque les conditions générales d’hygiene
sont médiocres ou alors dans le cas ou les réactions postvaccinales sont relativement séveres
(Brudere, 1992 ; Chaslus-Dancla, 2003).

Le traitement sera dirigé contre les principaux germes pouvant &tre rencontrés selon la
situation ; colibacilles et/ou salmonelles au démarrage, clostridies aprés un traitement
anticoccidien.

Il peut étre complété par un supplément alimentaire (électrolytes, agents hépatoprotecteurs,
etc...) (Mogenet et Fedida, 1998).

Cet usage des antibiotiques comporte un inconvénient majeur par le large usage des
antibiotiques qu’elle entraine, elle devient une cause essentielle du développement de la
résistance bactérienne. L’antibiothérapie préventive est souvent mise en ceuvre pour masquer
les défectuosités de 1’élevage et ne peut en aucun cas, €tre systématiquement envisagée

(Richard et coll., 1982 ;Mogenet et Fedida, 1998).

I1.1.4. Antibiothérapie curative

En élevages avicoles, D’antibiothérapie curative est presque constamment
métaphylactique. Elle consiste en 1‘administration d’antibiotiques a I’ensemble des animaux
d’un lot lorsqu’une partie des individus est malade et que 1’agent pathogéne suspecté est
connu comme infectieux (Sanders, 2005). Son objectif est 1’éradication d’une infection
pouvant étre primaire (Pasteurella multocida ; agent du choléra aviaire), et/ou secondaire
(complications bactériennes associées a la rhinotrachéite infectieuse). Les germes de
surinfection peuvent devenir la principale cause de mortalité et des baisses de performances
dans un ¢élevage (Mogenet et Fedida, 1998).

Des traitements curatifs peuvent également étre administrés aux cheptels reproducteurs
afin d’éliminer d’éventuelles infections mycoplasmiques ou salmonelliques asymptomatiques.
Néanmoins, ces mesures tendent a disparaitre au profit de 1’élimination compléte des

troupeaux infectés par ces agents (Mogenet et Fedida, 1998).
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ITI. Résistance bactérienne aux antibiotiques

III.1.Conditions d’activité des antibiotiques

Pour qu’un antibiotique exerce son effet il doit atteindre et reconnaitre sa cible et

persister a des concentrations suffisantes (Archambaud; 2009), la figure 2 explique les

différents processus qui conduits aux résistances bactériennes.

Atteindre la cible : pénétrer

- membrane externe des oraIm-
porines, LIMs
caractére hvdrophile on hydrophobe des A1B
- paroi
- membrane cytoplasmique

Persister a des concentrations

sutfisantes

Reconnaitre la ¢cible 1

Si une de ces
conditions n’est
pas levée

Imperméabilité :

- inactivation enzymatique

Défaut pour atteindre la cible
« ATB actif a des concentrations insuffisantes :

Association possible de
différent mécanisme

Trés nombreux mécanismes
biochimiques de résistance,
associés a une grande
ingéniosité génétique pour les
Acquérir et les diffuser

Figure2 : Les différents processus qui conduisent aux résistances.
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II1.2. Définition de la résistance

En régle générale, on considére qu’une bactérie est résistante lorsqu’elle peut se
multiplier au contact d’une teneur en antibiotique 8 a 10 fois supérieure a la Concentration
Minimale Inhibitrice moyenne de son, (Enriquez, 2002). Cette définition relative a 1’étude
des CMI est commune aux bactériologistes et aux épidémiologistes. Néanmoins, les premiers
considérent qu’une bactérie est résistante aprés avoir mis en évidence un mécanisme
permettant d’expliquer ce phénomene de résistance, tandis que les seconds comparent
statistiquement les différentes CMI et admettent comme résistante une souche dont la CMI est
supérieure et significativement différente de la CMI moyenne de son espéce.

D’un point de vue pharmacologique, la résistance est définie comme I’atteinte au niveau
des tissus malades d’une concentration maximale en antibactérien trop faible pour inhiber la
croissance bactérienne. Enfin, d’un point de vue clinique, une bactérie est résistante si le
traitement mis en place par le praticien est inefficace pour traiter 1’infection dont elle est la

cause (PNRRAM, 2011)

II1.2.1.La résistance naturelle

La résistance naturelle, appelée aussi résistance intrinséque, est une caractéristique
propre d’un genre ou d’une espece bactérienne. Portée par les chromosomes, elle est stable, et
transmise a la descendance. Elle constitue un caractére d’identification des bactéries et
détermine le phénotype « sauvage » des bactéries (C.NAUCIEL et J.-L. VILDE,2005)

Sa connaissance nous permet :

-1’ identification des bactéries

- de délimiter les spectres des antibiotiques

- une antibiothérapie probabiliste et prophylactique (Archambaud ; 2009).

I11.2.2. La résistance acquise

La résistance acquise ne concerne que certaines souches bactériennes au sein d’une
espece donnée. Variable dans le temps et dans 1’espace, elle se propage de fagon importante.
Elle est portée par le chromosome, les plasmides, ou des éléments génétiques mobiles,
permettant ainsi une transmission verticale a la descendance mais aussi une transmission
horizontale, parfois entre espéces différentes. Elle détermine le phénotype de résistance des
bactéries et constitue un caractére épidémiologique. Elle s’acquiére soit par mutation sur un
chromosome, soit par D’acquisition de genes extra-chromosomiques (C.NAUCIEL et

VILDE, 2005).
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I11.3. Les mécanismes biochimiques de la résistance

La bactérie a développé trois grands mécanismes pour résister aux antibiotiques :
I1I. 3.1.L’antibiotique est inactivé par des enzymes de la bactérie

La bactérie synthétise une enzyme qui inactive 1’antibiotique sachant que ce mode de
résistance a ét¢é parmi les premiers mécanismes de résistance détectés dont le premier
exemple identifié fut la pénicillinase (inactive la pénicilline G) produite par I’E.coli, (Briand,

2009).

I1I. 3.2.L’antibiotique ne peut pas interagir avec sa cible

La possibilité d’interaction avec la cible (ou toutesles cibles identiques) reléve de

plusieurs mécanismes :

» Nouvelle cible acquise par le staphylocoque, insensible & une pénicilline (la
méticilline), mais cette cible garde néanmoins sa fonction dans I’identification de la
paroi, on qualifie ces staphylocoques de staphylococcus aureus résistants a la
méticilline.

» Cible modifiée par une enzyme qui vient de recevoir la bactérie, une méthylase
acquise par le staphylocoque greffe un radical méthyle sur la cible de érythromycine
ce qui confere la résistance a cet antibiotique, ce type de résistance s’étend en général
a tous les antibiotiques de la méme famille (la résistance est dite croisée) : la résistance
a I’érythromycine s’accompagne de la résistance a tous les macrolides,lincosamides.

» Cible modifiée par un important remaniement ou mutée au niveau de son site
d’interaction avec I’antibiotique.

» Protection de la cible (rare) une protéine codée par un géne venu de 1’extérieur se loge
au niveau de la cible et empéche la fixation de 1’antibiotique concerne la résistance a
la tétracycline.

» Augmentation du nombre de cibles normales si bien que I’antibiotique n’arrive pas a
les saturer (enterobacter et résistance autriméphoprime) ou inversement.

» Disparition de la cible, la bactérie mutante ne synthétise plus la cible et requiert le

métabolite en aval (E-coli et cotrimoxazole) (Briand, 2009)
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I11.3.3.L’antibiotique n’arrive pas a atteindre sa cible

On a souvent invoqué imperméabilité pour expliquer le nonexplicable c'est-a-dire

I’absence de mécanisme de résistance facilement identifiable.

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cette situation, deux sont plus fréquents : la

présence d’un efflux et I’absence de porine.

» L’antibiotique est refoulé par un systéme d’efflux : dans ce casl’antibiotique a peine arrivé
dans la bactérie va étre expulsé par une pompe a 1’extérieur de la cellule (la bactérie), ces
pompes sont situées dans la membrane cytoplasmique donnant une résistance que 1’on
qualifier par efflux et certaines d’entre elles peuvent rejeter plusieurs antibiotiques

appartenant a des familles différentes et confére ainsi une multirésistance.

» L’antibiotique ne peut pas pénétrer du fait de I’absence de porine : il ne concerne que les
bactéries a gram négatif, habituellement enveloppées d’une membrane externe ou se
situent les porines et que certains antibiotiques pénétrent uniquement par des canaux (dont
les parois sont formées par des protéines ou porines) traversant cette membrane. 1’absence
de porines, donc de canaux, ne permet plus a ces antibiotiques de pénétrer et confere une

résistance.

» L’antibiotique est séquestré :invoquée initialement pour expliquer la résistance au
céphalosporines de troisieme génération,la séquestration est un des mécanismes de
sensibilit¢ diminuée (plutdt que de résistance),du staphylocoque a la vancomycine :les
souches résistantes ont une paroi plus épaisse que les souches sensibles si bien que

I’antibiotique ne peut pas atteindre la cible (Briand, 2009).

I11.4.Les mécanismes génétique de la résistance

I11.4.1.La résistance par mutation

Une mutation résulte d’un processus naturel au cours de la vie d’une population qu’elle
soit humaine ou bactérienne. Mais ¢’est un événement rare qui n’est percu que si le nombre de

générations est élevé (10°10').

13

Created with

n nit PDF’p

oad the free trial on

rofessio

nal



Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

Une bactérie peut donc étre porteuse d’une mutation provenant d’une erreur de
réplication.Les mutations peuvent aussi résulter d’une agression de 1’environnement : agent

chimique, radiation (rayon UV).

Les mutations ne s’expriment que si elles atteignent une région essentielle du géne et

modifient sa séquence, ou toutes les copies du géne (Briand, 2009)

I11.4.2.Résistance par acquisition de génes

Le mécanisme majeur d’apparition de résistance aux antibiotiques est 1’acquisition de
gene de résistance en provenance d’autres bactéries, au cours d’un transfert que 1’on dit

horizontale, car indépendant de la division bactérienne (Il manque quelque chose ici

I11.4.2.1. La transformation :
La transformation est un mode de transfert d’ADN libre provenant de cellule lysée vers

une cellule destinataire compétente, (Briand ; 2009) voire la figure 3.

Transformation par ADN nu

— .
i

W &

—J “TT ; -

Bactérie receveuse

Bactérie donneuse

Figure 3: Transfert des génes (Briand ; 2009).
I11.4.2.2. La transduction

Au cours de la transduction, un phage (vecteur d’ADN) transporte un geéne d’une

bactérie donneuse dans une bactérie receveuse.

Les bactériophages (phage) sont considérés comme étant des virus infectant les
bactéries. Ils peuvent transporter un geéne de résistance chromosomique ou plasmidique.

(PNRRAM, 2011)
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La figure 4 montre I’échange de matériel génétique a travers un phage transducteur qui

contient des génes résistants.

TRANSDUCTION par un phage transducteur (transduction localisée avec intégration du gene dans le
chromosome de la. bactérie receveuse

Ph

%phage transducteur

]
B
Bt

Bactérie Receveuse

Figure 4: La résistance par transduction
111.4.2.3. La Conjugaison

Il s’agit du transfert d’un plasmide ou d’un transposon d’une cellule donatrice vers une

cellule réceptrice par I’intermédiaire de pilis sexuels (Briand ; 2009).

CONJUGAISON et passage d’un plasmide
Plasmide

Ow o 0
: 9 & |\v
N Qg —

— > -
Bactérie receveuse

Bactérie donneuse

Figure 5 : La résistance par la conjugaison.
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I1L.5. Classement des antibiotiques selon leurs sensibilités

Pour classer les souches microbiennes selon leur sensibilité a un antibactérien donné, la
répartition des différentes espéces de bactéries en fonction de leur CMI suit une répartition
dite bimodale avec un premier groupe de bactéries inhibées a faible concentration (especes
sensibles) et un second ou les micro-organismes peuvent se multiplier a des concentrations
bien supérieures aux CMI du premier ensemble (ACAR.; 1989). A partir de cette distinction
in vitro, le Comité de 1’ Antibiogramme de la Société frangaise de Microbiologie (CA-SFM) a
établi la classification suivante pour aider le praticien dans son choix thérapeutique :

— Une souche est dite sensible lorsqu’un traitement envisagé par voie générale a la
posologie indiquée a de bonnes chances d’étre efficace,

— Une souche est résistante lorsque les chances de réussite d’un traitement par

’antibiotique considéré sont quasi nulle (Chattellet, 2007).

I11.6. Sélection de bactéries résistantes

Toute utilisation d'antibiotiques conduit t6t ou tard a la sélection de bactéries résistantes.
On ne connait pas d'exemple qui échappe a cette régle (Chaslus et Dancla, 2003).
L’utilisation d’antibiotiques dans les différents écosystémes (plantes, animaux et homme)
conduit a la sélection de souches bactériennes résistantes par 1’élimination de la population
sensible dans chacun de ces écosystémes (Bories et Louisot, 1998 ; Sanders, 2005).

Le développement et 1’émergence de la résistance chez les bactéries pathogeénes pour
I’homme et I’animal sont le résultat d’usage de ces molécules avec une mauvaise
compréhension de I’impact écologique de leur usage sur la microflore bactérienne (Sanders,
2005). Les traitements antibiotiques sont un facteur capital de sélection de souches résistantes

(Bories et Louisot, 1998).

I11.7.Transferts entre réservoirs de résistances

Il n’existe pas de barriere stricte entre I’Homme et les animaux d’élevage. Des
échanges sont observés qui concernent d’une part les bactéries, et d’autre part les geénes, et
notamment des génes de résistance (Bories et Louisot, 1998;Velge et al, 2005). La diffusion
des résistances est possible par ’intermédiaire des plasmides qui sont des structures
génétiques qui sont échangeables en totalité ou en partie avec d’autres bactéries de la méme
espece, voire entre especes différentes (Richard et al., 1982 ; Bories et Louisot, 1998) ; la

figure 6 reprend quelques exemples de ce type d’échange. Par conséquent le transfert
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concerne également le (s) géne (s) de résistance porté(s) éventuellement par ce plasmide, qui
va conférer a des bactéries sensibles cette nouvelle propriété, ou accroitre 1’éventail des
résistances de bactéries déja résistantes a un ou plusieurs antibiotiques (Bories et Louisot,

1998 ;Velgeet al, 2005).

Pseudomonas " Staphylocoque
§ -
Entérobactéries E Entérocoque
Vibrio cholerae f Pneumocoque
Campylobacter +  Streptocoque

' |:: >  Echange G+/G+ ou
. G-/G-

. mmmmp  Echange G+/G-

Figure 6 : Echanges connus de génes de résistance entre différentes espéces

bactériennes (Alfandari et al., 2002).

I1L.8. Les bactériens multirésistants (BMR)

Les bactéries sont dites multirésistantes (BMR) aux antibiotiques lorsque du fait de
I’accumulation de résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, elles ne sont plus
sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques utilisables en thérapeutique (résistance a plus
de 3 familles différentes). La multirésistance est ainsi une étape vers 1I’impasse thérapeutique.
Elle concerne les bactéries des infections communautaires (ex. : pneumocoque, bacilles de la

tuberculose) et les bactéries des Infections Nosocomiales (IN) (CAILLON, 2008).

I11.9. Emergence des bactéries multirésistantes

L'arrivée des antibiotiques en médecine humaine et en élevage a considérablement
amélioré I'état sanitaire des populations humaines et des animaux. Certaines molécules
antibiotiques utilisées chez les animaux, en thérapeutique ou en supplantation alimentaire
(facteurs de croissance), sont également employées en thérapeutique antibactérienne chez

I'Homme (Chaslus-Dancla, 2003; Blancou, 2005).
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On sait que l'utilisation d’antibiotiques méne a la sélection de bactéries résistantes
dans I'écosystéme ou ils sont utilisés. Le passage de bactéries ayant acquis une ou plusieurs
résistances, d’un réservoir de génes de résistance a 1’antibiotique, vers un autre réservoir,
augmente le risque d’une contamination d’autres animaux, mais également de I’Homme par
des bactéries multirésistantes, avec la perspective de situations ou toute antibiothérapie
deviendrait inefficace (Bories et Louisot, 1998 ;Blancou, 2005 ;Velgeet al, 2005).

Plusieurs agents bactériens zoonotiques ont développé des résistances multiples comme repris
dans le tableau en annexe , et sont devenus de plus en plus préoccupants a 1’heure actuelle

parmi ceux-la :
I11.9.1. Les salmonelles

Les oiseaux domestiques et sauvages, volaille en particulier, constituent un réservoir
majeur de ces micro-organismes. Ces bactéries peuvent se transmettre a I’homme par contact
direct avec les animaux infectés ou par le biais de la consommation de leurs denrées (Trevejo
et al ; 2005, Velge 2005).

La sélection de sérotypes antibiorésistances de Salmonella non typhiques, limite les choix
thérapeutiques aux vétérinaires comme aux médecins a 1’encontre de formes cliniques de
salmonelles non typhiques exigeants un traitement antibactérien (Trevejo et al, 2005).

Récemment, des souches de Salmonella typhimuriumde lysotype 104, comportant une
résistance chromosomique a l'ampicilline, au chloramphénicol, a la streptomycine, aux
sulfamides et a la tétracycline sont devenues de plus en plus fréquentes chez I'homme en de
nombreux pays du monde (Angleterre, Pays de Galles, Allemagne, U.S.A) (Reboul, 1998;
Velge et al, 2005).

Dans ces pays, 1'émergence et la propagation des isolats présentant une résistance
supplémentaire a la ciprofloxacine, qui est actuellement le médicament de choix pour le
traitement des salmonelloses humaines invasives, sont apparues apres l'autorisation de

commercialisation de 1'enrofloxacine pour I’usage vétérinaire (Reboul, 1998).
I11.9.2. Les Campylobacter

Méme si elle est probablement sous-estimée, 1’incidence des infections intestinales par
des bactéries du genre Campylobacterest actuellement trés élevée. Linfection par

AN

Campylobacterest une zoonose alimentaire dont la transmission prit
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I’ingestion d’aliments contaminés, insuffisamment cuits, principalement de volailles, mais
aussi d’autres denrées (Gallay et al, 2005 ; Garenaux et Lehours, 2005 ; Moore, Trevejo ;
2005). Un traitement a base d’antibiotiques n’est pas systématique dans toutes les infections
intestinales.

Les Campylobacteront développé des résistances acquises a diverses familles d’antibiotiques
d’intérét thérapeutique chez 1’homme, dont les fluoroquinolones (Lehours, Moore et al,
2005).

Une augmentation rapide du nombre de souches résistantes aux quinolones a été
constatée dans les pays européens, depuis le début des années 1990. En Europe, des enquétes
de type écologiques ont li¢ 1’évolution de la résistance aux quinolones a 1’augmentation de
I’utilisation de ces antibiotiques en médecine vétérinaire. L’apparition rapide de souches
résistantes a été mise en évidence chez les poulets recevants de quinolones en supplément
nutritionnel (Gallay; Moore et al. 2005)

L’utilisation dans 1’alimentation animale, de dérivés proches des fluoroquinolones utilisés en
clinique humaine comme 1’enrofloxacine, a probablement exercé une pression de sélection
chez des réservoirs animaux (Lehours, 2005). Aprés l'autorisation des fluoroquinolones pour
l'usage vétérinaire dans la filicre avicole, cela a été rapidement suivi d’une élévation
importante de la prévalence de Campylobacterjéjuni, fluoroquinolone-résistant, isolée des
volailles vivantes et de leurs denrées, ainsi que des humains infectés. Avant leur introduction
pour 'usage médical chez la volaille, aucune souche résistante n'a ¢té identifiée chez les
individus n’ayant jamais eu exposition aux quinolones au préalable. Les traitements des
infections dues a Campylobacterjéjunifluoroquinolone-résistant chez 1'Homme aboutissent

souvent a des échecs thérapeutiques (Lehours, 2005).
I11.9.3. Les Entérocoques

Chez les animaux, la sélection d’entérocoques résistants a la vancomycine du fait de
I’utilisation de I’avoparcine comme facteur de croissance, et la sélection d’entérocoques,
surtout d’Entérococcus faecium, résistants aux streptogramines du fait de 1’utilisation de la
virginiamycine ont fait 1’objet de nombreux travaux (Sanders, 2005). La possibilit¢ de
transfert de ces souches résistantes des animaux a I’homme via 1’alimentation a été analysée
et discutée. Bien qu’il n’a pas été mis en évidence de liens directs entre ces souches issues des

animaux et les souches pathogénes responsables d’infections nosocomiales a I’hopital, le
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

transfert de génes de résistances entre les différentes populations d’entérocoques ne peut pas
étre exclu (Sanders, 2005; Bories et Louisot, 1998).

La vancomycine est un antibiotique utilisé couramment en milieu hospitalier contre les
staphylocoques multirésistants et apparaissant souvent comme l'ultime antibiotique efficace

(Chaslus-Dancla, 2003).

111.9.4. Les Escherichia coli

Escherichia coli fait partie de la flore endogéne des mammiféres et des oiseaux.
Certaines souches pathogenes sont souvent associées, tant chez I’homme que chez les
animaux, a des troubles digestifs (Caprioliet al, 2005). La premiére souche pathogene a isolé
en 1982 et depuis cette date E.coli continue d’étre impliquée dans les infections d’origine
alimentaires. Des souches multirésistantes sont devenues de plus en plus fréquentes
(Trevejoet al, 2005).

La sélection d’Escherichia coli multirésistante a été la conséquence de 1’utilisation accrue
d’antibiotiques a large spectre chez I’Homme et chez les animaux. Le développement de
I’antibiorésistance chez E. coli crée des problémes dus a leur tendance élevée de disséminer

leurs geénes d’antibiorésistance (Bories et Louisot, 1998).

I11.10. Risques d’antibioresistance

Au cours des deux dernieres décennies, les agents pathogénes résistants aux
antibiotiques sont devenus un sérieux probléme de santé publique. Une des raisons
del’augmentation de cette résistance pourrait résider dans 1’utilisation préventive et
thérapeutique d’antibiotiques en production animale (Gysi, 2006 ; Cloeckaert, 2003 ;
Aarestrup, 1999; Davies, 1997), car les médicaments vétérinaires contiennent en partie les
mémes maticres actives qu’en médecine humaine (Gysi, 2006 ; Monnet, 1997).

Les bactéries résistantes sontpotentiellement transmissibles a I’homme via les denrées
alimentaires (Sanders, 2005). L’apparition de cette résistance peut étre liée a des mauvaises
pratiques thérapeutiques (posologie inadaptée, fréquence d’administration, non-respect de la
prescription...) ou a utilisation des antibiotiques comme facteurs de croissance (sous forme
d'additifsalimentaires), favorisant ainsi le développement rapide du phénoméne de la

résistance bactérienne aux antibiotiques (Sanders, 2005).
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Il est important de préciser que la problématique de I’antibiorésistance doit étre
différenciée de celle des résidus d’antibiotiques. Ceux-ci peuvent avoir des répercussions
sur la sant¢ des consommateurs (allergies, etc.), mais ne sont pas en cause dans le

développement de I’antibiorésistance.

Par ailleurs, il faut souligner que ce ne sont pas les animaux ou les humains qui
deviennent résistants aux antibiotiques, mais bien les bactéries qui les affectent (Follet,
2007) (Broes et Boutin, 2003). La figure 7 illustre clairement le réseau de transfert de la

résistance aux antibiotiques.

TRAMSFERTS DE RESISTAMCE: LE RESEAU

‘ AMNTIBIOTIQUES

pression de s&laection | ‘
f _f’ hEpitait -

o AN:I:I-IJLI.IX HUM:&INS)

S

S ——

S wille

Figure 7 : Réseau de transfert de la résistance aux antibiotiques (Courvalin, 1998)

IV. Recommandations

Les antibiotiques sont des médicaments particuliers qui doivent étre pergus comme
un véritable bien public faisant partie du patrimoine de santé. Pour cette raison, leur utilisation
doit désormais étre pensée de maniere différente. Le recours aux antibiotiques doit se faire de
maniére prudente et raisonnée et seules les quantités minimales, strictement nécessaires aux

besoins des ¢levages, doivent étre prescrites et administrées.
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Partie bibliographie- Usage des antibiotiques et antibiorésistances

Les conséquences sur la santé publique et animale de D’apparition d’échecs
thérapeutiques, aussi bien en médecine vétérinaire qu’en médecine humaine, liés la sélection
de genes d'antibiorésistance, justifient une prise de conscience accrue et nécessitent d’une
action urgente. Néanmoins toute initiative visant a réduire le risque infectieux qui impose le

recours a I’antibiothérapie doit étre encouragée (Broes et al, 2003).

Les suivis des ventes et de 1‘utilisation d’antibiotiques sont essentiels et les données
actuelles sont insuffisantes pour permettre de suivre dans le temps les quantités utilisées ou

I'exposition par espéce, par filiére et éventuellement par type d’indication.

Elargir le champ de la surveillance de l'antibiorésistance a d'autres bactéries, d'autres
productions, et a l'environnement. Il conviendra de décider s’il s’agit d’une surveillance

systématique ou ciblée en fonction des risques identifiés

I1 faut maintenir et renforcer la coopération entre les organismes nationaux et centres
de référence, ENV, laboratoire vétérinaire et médical, les instituts de recherche, réseaux de

surveillance des bactéries sentinelles et pathogénes.

Par ailleurs, il apparait utile de mieux mettre en rapport les résultats de surveillance
de DI’antibiorésistance avec les données relatives aux ventes d’antibiotiques, importation et

production locale.

Application de toutes les mesures d’hygiéne des batiments d’élevages : désinfection,

lavage pour baisser la charge microbienne.

Procéder au besoin a des examens de laboratoire pour identifier les germes en

couses et réaliser un antibiogramme pour adapter 1’antibiothérapie.

Catégorisation consensuelle des antibiotiques par filiecre et par dominante
pathologique (antibiothérapie de choix, antibiotiques a utilisation restreinte et sous condition,

antibiotiques déconseillés, a ne jamais utiliser).

Avoir recours a la démidication qui est la réduction del’ usage du médicament, 1’

objectif étant de :

Maintenir I’animal en bonne santé toute en améliorant la performance de 1’élevage et

ceci en recourant que a des substances naturelles
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Avant de procéder a la démédication il faut maitriser les conditions de confort et

d’ambiance des animaux. Voire figure 8.

DEMEDICATION
ANTIBIOTIQUE =~
\ \
ALIMENTATION
DU
BATIMENT
BIEN ETRE ANIMAL DE LA MATERNITE

Figure 8 : Processus de démédication.

La démidécation nécessite un sanitaire maitrisé, de bonne condition d’¢levage et aussi de
préter une attention particuliére a la maternité (diarrhée) et d’offrir une alimentation saine
(Cependant, la nutrition est également un facteur clé car elle doit garantir une sécurité
digestive et une performance zootechniques).

Elaborer et diffuser des procédures consensuelles de prescription, pour des situations

précises : ex
Pour les volailles :

> Faire cesser progressivement, mais dans un délai
raisonnablement court, I’utilisation de céphalosporine de 2 et 3 générations in ovo et
sur les poussins d’un jour dans les couvoirs. Mettre en place les indicateurs de suivi de
I’'usage dans les couvoirs et des génes de résistance BLSE sur la flore indicatrice
récoltée en élevages.
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> Etudier la possibilité¢ de reprise dans des conditions sécurisée de
I’incorporation des protéines animales dans la ration.

> Autoriser le recoursa la bacitracine-zinc

Pour les bovins :

> La vaccination est une approche a favoriser, notamment pour
I’allaitement des veaux de boucherie et des bovins a I’engrais.

> Au tarissement de la vache laitiére, 1’'usage des antibiotiques,
critique ou non, pour maitriser les infections panant la période critique de
tarissement, peut &tre remplacée par [’utilisation d’obturateur, sans cout

supplémentaire

Des travaux pourraient étre engagés sur le développement de conduites d'élevage qui
permettent de réduire le recours aux antibiotiques.

Le recours a la vaccination, lorsqu'il est possible pour la prévention de certaines

pathologies, en ¢élevage, doit étre encouragé. L'utilisation des vaccins doit étre rendue plus

compétitive par rapport a celle d'antibiotiques a titre prophylactique ou métaphylactique.

Soutenir les recherches :

— Sur les mécanismes de résistance, dans le domaine de la modélisation entre

utilisation et antibiorésistance.

—Visant a comparant traitement préventif et traitement curatif.

V. CONCLUSION

De son processus de fabrication a son administration, la molécule antibiotique est régie
par de nombreuses lois. L’évolution de la réglementation est a I’origine de la disparition de
certaines molécules utilisées depuis longtemps et dont I’efficacité n’avait pas toujours été
démontrée, et de la relative pénurie a laquelle doivent faire face les praticiens pour traiter et

prévenir les maladies bactériennes dans le monde vétérinaire.

Les antibiotiques sont la classe des médicaments la plus souvent employée, dans notre

pays les traitements antibiotiques sont souvent mis en ceuvre de manicre probabiliste en
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dehors de toute documentation bactériologique (loin des laboratoires de diagnostic). Souvent
utilisées pour masquer les défectuosités dans les conduites des élevages, les antibiotiques

continuent a étre utilisés de maniére abusive.

Si le vétérinaire est le seul habilité a prescrire un médicament vétérinaire, la situation en
¢élevage est particuliére, car de nombreux éleveurs ont recours a I’automédication en Premicre

intention face a une maladie observée sur leurs animaux ce qui développe des résistances.

Le développement de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries est un
phénoméne complexe, interactif avec des échanges de génes de résistance, des transferts de

bactéries résistantes entre I’homme, 1’animal et I’environnement.

L’attention des vétérinaires doit &tre attirée vers ’importance de la rationalisation
d’usage des antibiotiques dans les ¢élevages, notamment si 1’on considére qu’un usage mal

raisonné de ces molécules peut constituer un risque pour la santé humaine.

Si I'utilisation des antibiotiques est judicieuse et responsable, I’antibiorésistance et les
autres effets secondaires pourront €tre controlés de maniére relativement aisée, dans le cas
contraire, on risque de se retrouver dans une situation semblable a celle qui prévalait avant la

découverte des antibiotiques lorsque les maladies infectieuses étaient de véritables fléaux.

La Iutte contre la résistance bactérienne aux antibiotiques est un travail d’équipe, qui

demande: moyens et organisation.
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L. Objectifs :

L’enquéte entreprise dans le cadre de la réalisation de ce mémoire avait pour objectif
de faire un point sur la réalité de la consommation des antibiotiques en Algérie, dans le
domaine vétérinaire. Une présentation détaillée du réseau et des structures en charge du
suivi de I’antibiorésistance en Algérie et faite, en comparant deux années 2004 et 2011.
Recenser dans la mesure du possible les résistances rencontrées sur le terrain durant ces 02
années, pour confronter les résultats et faire le point sur la situation de la résistance

bactérienne en milieu vétérinaire dans notre pays.
I1. Modalité de la réalisation de I'enquéte

L’enquéte est réalisée sur la base des données brutes relatives aux importations et
productions locale d’antibiotiques en Algérie, ces chiffres ont été recueillis aupres de la
sous-direction de la pharmacie de la direction des services vétérinaires département du

Ministére de I’ Agriculture et du Développement Rural (MADR).

Les informations réunies au travers de ce suivi national sont des ¢léments
indispensables, avec le suivi de la résistance bactérienne, et permettent une évaluation des

risques liés a I’antibiorésistance.

Les données brutes exprimées en unité commerciale ont été converties en unité
pondérale et en unité monétaire globale, afin de pouvoir estimer I’importance et le cout

inhérents a I’usage des antibiotiques en Algérie.

Les unités pondérales décrivent la quantité de matiére active utilisée en unité de
masse internationale la majorité des antibiotiques s’expriment aisément dans cette unité (a
I’exception de quelques principes actifs quantifies en unité internationale [UI] convertie en
unit¢ pondérale selon des coefficients préétablis a partir des compositions des unités

commerciales.

Les résultats et les informations relatives aux antibiotiques et au réseau Algérien de
la surveillance aux antibiotiques ont été recueillis apurés de I’institut pasteur d’Algérie et

I’institut national de la médecine vétérinaire.
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IIL.1. Stratégie de la lutte contre I’antibiorésistance

1I1.1.1.Conditions de création des réseaux de surveillance

Sur le plan international, de nombreuses réflexions autour de la lutte contre
'antibiorésistance se sont développées des les années 1990, sous 1'égide d’organisations
internationales, la FAO, I'OMS et 'OIE. Ainsi des lignes directrices sur la surveillance de
la résistance et des consommations d’antibiotiques en médecine vétérinaire, I’analyse de
risque ou encore 1’usage prudent des antibiotiques ont pu étre élaborées. L'OIE souligne
l'intérét majeur des antibiotiques pour la santé et le bien-&tre des animaux (dont la santé est
une composante essentielle) (PNRRAM ; 2011).

Dans ce contexte et en Algérie, dés 2002, une décision ministérielle portant sur la
création du réseau national de surveillance de la résistance aux antibiotiques a été mise en

place par le ministere en charge de la santé (AARN, 2013).

I11.1.2. La surveillance en médecine vétérinaire

Dans le domaine vétérinaire, plusieurs actions ont déja été initiées par les pouvoirs
publics algériens pour surveiller I'évolution de l'antibiorésistance (mise en place de
réseaux, de programmes de surveillance et d'enquéte en élevage coordonnés par le
ministére chargé de l'agriculture) et par les professionnels impliqués pour promouvoir le
bon usage des antibiotiques (filiéres de 1'élevage, vétérinaires, industrie pharmaceutique).
L'utilisation des substances médicamenteuses, considérées comme additif appartenant au
groupe des antibiotiques est interdite d’utilisation dans I’alimentation animale selon
I’article 04 de 24 décembre 2006 en Algérie ; néanmoins il subsiste quelques exceptions
aux substances médicamenteuses appartenant au groupe des coccidiostatiques, autorisé a
étre incorporé¢ dans I’alimentation animale telle que définie dans I’article 01 et 02, sont les
suivantes :

— la semduramycine

— la salinomycine

— le narasain

— le monensin de sodium

— D’association du narasin et de la nicarbazine
—la maduramicine

— la robénidine (MADR-DSYV,,2006)
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Cependant une liste de substances pharmacologiquement actives prohibées en médecine
vétérinaire a ¢été¢ ¢élaborée depuis mai 2011 et est présentée en annexe (page a

mettre)(MADR-DSYV, 2006)

Depuis 1999, le ministére en charge de ’agriculture en Algérie a financé la mise en
place d'un programme de suivi des ventes de médicaments vétérinaires contenant des
antibiotiques coordonnée par 1'Anses et ’ANMYV. Ce suivi est réalisé en collaboration avec
un organisme mondial ; le Syndicat de 1'Industrie du Médicament Vétérinaire et Réactif
(SIMV) : selon la ligne directrice de I’OIE sur «la surveillance des quantités

d’antibiotiques utilisées en élevage » (Rapport Afssas, juin 2011).

IIL.2. Création du réseau de surveillance en Algérie :
I11.2.1. Quelques dates clés :
e 1994 : Participation de 1’Algérie a la réunion de I’OMS visant la rédaction du rapport

technique de 1’OMS n° 850, renfermant les lignes directrices destinées aux

microbiologistes travaillant dans des pays de niveau intermédiaire.

e Septembre 1996 : 1°° réunion pour la standardisation de la technique d’antibiogramme
en Algérie, ayant regroupé plusieurs spécialistes (médecins et pharmaciens

microbiologistes).
e 1997 : création d’un pré fascicule synthétisant les protocoles de la standardisation.

1999 : lére édition du fascicule définitif de la standardisation suivi d’une seconde

édition en 2001.

111.2.2. Evénements en rapport avec la mise en place du réseau national :

e Tunis 1998 : Participation a un séminaire atelier ; présentation du logiciel Whonet &

technique NCCLS.
e Alger avril 1999 et 2000 : Organisation de séminaires ateliers.

e Alger 1999, 2000, 2001 : Organisation de réunions annuelles d’évaluation, avec
collecte et analyse des résultats des tests de sensibilité aux antibiotiques, rédaction d’un
fascicule d’évaluation normalis¢ communiqué aux tutelles (ministére de la Santé,

ministére de I’ Agriculture, Direction de la Santé militaire) et a I’OMS.
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e Ouagadougou ; mars 2000 : participation a la réunion annuelle OMS des responsables
du programme ¢élargi de vaccination (PEV) et de la surveillance épidémiologique. Lors
de cette réunion, une session spéciale a été réservée pour identifier et signifier le role
du réseau de laboratoires dans la surveillance épidémiologique des maladies

transmissibles.

e Dakar ; décembre 2000 : Participation au séminaire OMS sur 1’assurance qualité dans

les laboratoires de biologie clinique.

e Alger; juin 2001 : sous I’égide de ’OMS, organisation d’une réunion regroupant des
spécialistes algériens en bactériologie, parasitologie, biochimie, hémobiologie,
virologie et immunologie, afin d’apporter une réflexion sur la mise en place d’une
politique nationale de fonctionnement des laboratoires, laquelle réglementerait la mise

en place d’un systéme d’assurance qualité dans les laboratoires de biologie.

e Janvier 2001 lancement du site algérien de la résistance aux antibiotiques : AARN =
Algerian Antimicrobial Resistance Network, répertorié sur le site de 1’OMS

www.oms.b3e.jussieu.fr/arinfobank.

e Avril 2001 : standardisation de la liste des antibiotiques a tester pour les
antibiogrammes destinés a la pratique vétérinaire. Bien que le premier rapport
d’évaluation du réseau ait été édité en 1999, la décision ministérielle de création du
réseau national de surveillance de la résistance aux antibiotiques n’a été signée qu’en

avril 2002. Cette décision précise :

— Tutelle: Ministere de la Santé¢, de la population et de la réforme des

hopitaux/Direction de la prévention.
— Coordinateur du réseau : Pr K.Rahal (Chef de service IPA).
I11.2.3. Organisation du réseau algérien de surveillance :

Participent au réseau ; 24 laboratoires médicaux et 8 laboratoires vétérinaires. Ces
participants font partie de structures hospitaliéres diverses : le laboratoire de I’IPA
(Institut Pasteur d’Algérie), le laboratoire de I’'INSP (Institut National de Santé
publique), le laboratoire de I’hdpital central de 1’armée, 12 CHU (centre hospitalo-
universitaire), 3 EHS (Etablissement Hospitalier Spécialisé) et 6 SS (secteur sanitaire).
Pour les vétérinaires, en plus du laboratoire de I'IPA, le réseau compte 7 INMV

(institut national de médecine vétérinaire).
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I11.2.4. Répartition des laboratoires par région sanitaire en médecine vétérinaire :

Le réseau algérien de la surveillance de la résistance des bactéries aux antibiotiques
est maintenu par huit laboratoires vétérinaires qui sont répartis dans cinq régions sanitaires,
chaque région couvre différentes wilayas.

Le tableau 03 et la carte géographique (figure 13) ci-dessous illustrent les wilayas
couvertes par chaque région sanitaire, et la répartition des différents laboratoires

vétérinaires et médicaux :

Tableau 01 : Wilaya et régions sanitaire couvertes par le réseau de surveillance.

Région sanitaire Wilaya

Alger Alger, Blida, Boumerdeés, Tipaza,
TiziOuzou, Béjaia, Bouira, Médéa, Djelfa,

Bordj-Bou-Arreridj, Ain Defla.

Oran Oran, Relizane, Chlef, Mascara,
AinTemouchent, Sidi Bel Abbes, Tlemcen,

Saida, Mostaghanem, Tissemsilt, Tiaret

Constantine Constantine, Guelma, Annaba, Skikda, El-
Taref, Tébessa, Khenchela, Mila,
Souk-Ahras, Oum El Bouaghi, Sétif, Jijel,
Batna, M’sila.

Bechar Béchar, Tindouf, Adrar, Nadma, El-Bayadh
Ouragla Ouargla, Ghardaia, Illizi, Tamanrasset, El-
Oued, Biskra, Laghouat

II1.2.5.Diagramme de fonctionnement de ’AARN :

L’AARN est un réseau de surveillance, son fonctionnement repose sur la réalisation
de prélévements par des vétérinaires et autres médecins praticiens dans le cadre de leur
pratique professionnelle. Ces prélévements dans le cas des vétérinaires, proviennent de cas
cliniques (maladies respiratoires, ou digestives, mammites...), accompagnées des
commémoratifs, sont transmis a des laboratoires d’analyses, si ces derniers participent au
réseau AARN et que les bactéries isolées font 1'objet d'un antibiogramme, les données

doivent en principe étre transmises au différent laboratoire coordinateur du réseau (IPA de
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Kouba, LVR d’El Tarf, LVR de D.B.Khedda, LCV d’El Harrach, LVR de Laghouat,
LVR de Constantine, LVR de Tlemcen, LVR de Mostaghanem).

Tamanrazseat

pl i

. T.ahworatoires médicanx

{gﬁ Laburaloires vilormame:s

Figure 9 : Distribution géographique des laboratoires vétérinaire et médicale en Algérie.

Le vétérinaire praticien étant un acteur potentiel de I’AARN qui s’ignore, d’une
maniére générale, la nature et la méthode de prélévement pour une maladie donnée, ainsi
que les informations accompagnant le prélévement ne sont pas standardisées. La
motivation du prélévement et de la demande d’antibiogramme par le vétérinaire est un
facteur important pour I’interprétation ultérieure des données, mais c’est un facteur non
maitrisé. Des échanges avec des vétérinaires praticiens conduisent a penser que,
notamment en filiére bovine, les prélévements sont le plus souvent réalisés en situation
d’échec thérapeutique, plutot qu’en pathologie individuelle ou de groupe. Ils peuvent donc
étre réalisés sur des animaux qui viennent d’étre traités par un antibiotique ou qui
appartiennent a un ¢élevage ou sévit une maladie et ou certains animaux ont été traités par

un antibiotique, information dont ’AARN ne dispose pas. En effet, I’information quant a
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I’existence d’un traitement préalable n’est pas toujours disponible pour le laboratoire
d’analyses qui regoit le prélévement et, lorsqu’elle est présente, elle est bien souvent
incompléte : nature de I’antibiotique utilis€ non connue, dose, voie d’administration et
durée du traitement non connues. Bien qu’initialement recueillies dans le cadre du réseau,
ces informations ne sont donc pas prises en compte dans les analyses des données
produites et en raison de toutes les imprécisions les concernant, rendant tres critiquable

leur interprétation.

La qualité du prélévement réalisé par le vétérinaire conditionne le résultat obtenu par
le laboratoire d’analyses. Lorsque plusieurs types de bactéries sont isolés d’un méme
prélévement, il est possible que chacune fasse 1’objet d’un antibiogramme et d’une

transmission a I’AARN malgré une possible contamination du prélévement.

Par ailleurs et indépendamment du premier point, les bactéries isolées des
prélévements ne sont pas nécessairement responsables de la maladie diagnostiquée : pour
autant, toute bactérie isolée d’un prélévement clinique et ayant fait 1’objet d’un
antibiogramme est susceptible d’étre intégrée dans les données de ’AARN au méme titre
que les bactéries pathogeénes; c’est une autre limite a prendre en compte dans

I’interprétation des données issues du réseau, voir figure 10.

IV. Missions du réseau :

— Promouvoir ’interconnexion des laboratoires nationaux dans la surveillance de la

résistance aux antibiotiques
— renforcer le systéme national de veille épidémiologique et d’alerte rapide

— assurer le contrdle de qualité externe et interne du processus de surveillance de la

résistance aux antibiotiques

-Recueillir les données épidémiologiques et en assurer I’exploitation, 1’analyse et la

diffusion des résultats

-Améliorer la formation du personnel du réseau des laboratoires nationaux
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LABORATOIRES D’ANALYSES
Isolements et antibiogrammes sur les
prélévements

Envoi résultats
d’antibiogrammes

(Envoi souche)

V

/\

iy gy

Vétérinaires

1 1
1 1
1 L. 1
: ! praticiens !
! prélevements '

Appui technique et
retour d’information

Institut pasteur d’ Algérie
Gestion et Analyse des données issues des antibiogrammes des laboratoires

Investigation des mécanismes de résistance

Orientations

Retour
d’information

COMITE DE PILOTAGE DU RESEAU

(Les coordinateurs du réseau)

Figure 10 : Diagramme de fonctionnement de I’AARN.
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V.RESULTATS :

V.1.Estimation des quantités d’antibiotiques importées en Algérie :

Tableau 02 : Tonnage d’antibiotiques commercialisés en Algérie, classés par familles en 2004 et

2011(en kilogramme, en litre)

nné 2004 2011
Antibiotique
Tétracyclines 49 930,4 kg 241512 kg 188077 L
Pénicillines 2219,1 kg 120407 kg 31597 L
Amoxicillines 1964,1 kg 115647 kg 22545 L
Ampicillines 3587,9 kg 2640 kg 4766 L
Céphalosporines 83,8 kg kg 13 kg 2102 L
Sulfamides 223224 kg 1200 kg 100 L
Triméthoprime 5230,9 kg 1715 kg 4649 L
Macrolide 11 923,6 kg 154038 kg 37346 L
Quinolones 6729,7 kg 3554 kg 237522 L
Aminoside 30923kg | e 8995 L
polypeptides 32 537,6 kg 18470 kg 61712 L
Total 139 621.78 kg 543536 kg 579360 L
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Antibiotiques en kg
%”

2004

2011

Figure 11: Quantités globales d’antibiotiques commercialisées en Algérie en 2004 et 2011

Le calcul des quantités globales d’antibiotiques importées en 2004 et 2011 montre une

flagrante augmentation de 59.12 % en 2011.
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V.2.répartition par famille des antibiotiques importés en Algérie :

les Aminosides, les
Quinol ryfamycin 2.24 ryfamycines,
uinolones,

es,0 0.21%
288\

Aminosides,
0.77%

Quinolones,
20.82%

',

Triméthopri
me, 3.79

Ampicilline,
Céphalospor 26

Triméthopri
ines, 0.06 me, 0.55%
Sulfamides,
0.61% Céphalospori
nes, 0.19%
2004 2011

Figure 12 : Répartition par famille des antibiotiques importées en 2004 & 2011
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Quantité d'antibiotique commercialisées par famille pour I'années 2004 et
2011
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Figure 13: répartition par familles des antibiotiques importés en 2004 & 2011

Les figures 12et 13 montrent la part consacrée a I’ importation pour chaque classe
d’antibiotiques durant les années 2004 et 2011 en Algérie. Cette figure montre clairement
une baisse relative de la quantité importée pour certains antibiotiques entre 2004 et 2011,

cas des sulfamides et des polyeptides alors que pour la majorité la quantité n’ a cessé

d’ augmenter cas des tétracyclines et des pénicillines.

L’étude permet de placer les tétracyclines en téte des familles d’antibiotiques
commercialisées en Algérie. Il est toutefois a relever que ce chiffre augmente en 2011 pour

atteindre la valeur de 38.44 % contre 36.27 % en 2004.

Les pénicillines connaissent la méme augmentation de 1.61 % en 2004 a 13.80 %. en

2011.

Une diminution de 1.97 % est constatée pour les ampicillines. En revanche, les
quantités de sulfamides diminuent en fleche de 15.6 % et aussi celles des polypeptides de
16.61 % en 2011, par contre les macrolides et les quinolones augmentent respectivement

de 8.72 % et de 15.94 % en 2011.
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On observe 1’apparition d’une nouvelle molécule sur le marché en 2011, il s’agit des
ryfamycines qui sont des antibactériens dirigés contre les mycoplasmes et les bacilles de

KOCH.
V.3. Quantités d’antibiotiques produites et importées en Algérie en 2004 et en 2011:

Le tableau 3, montre les quantités d’antibiotiques soit produits en Algérie ou importées de

I’ étranger pour les années 2004 et 2011.

Tableau 03 : Quantités globales importée et produite localement en 2004& 2011.

Importation Production locale Totale
2004 121 506 kg 23 439 kg 144 945 kg
709 482,5 kg 12916 kg 722 398.5 kg
2011 647291 L 113835L 761126 L

En 2011, la production locale d’antibiotiques atteint les 8,36 % environ de la
quantité globale des antibiotiques commercialisés alors qu’ en 2004 elle représentait déja
16.17 %, ceci est en rapport direct a1’ importance accordée a1’ importation au détriment

de la production nationale.

V.4. Evolution du total des souches isolées de 2004 a 2011 :
La figure 14 reprend I’évolution du nombre de souches isolées lors de pathologies

animales durant les années 2004 et 2011.

Evolution du nembre total de souche: isolées de 2004 3 2011

oI|IIIIII

Figure 14 : Evolution du nombre total de souches isolées de 2004 a 2001

n Nombre de
souches
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Les différentes souches proviennent :

— essentiellement d’organes de sujets de différentes espéces (aviaire, cunicole, ovine,
bovine),

— de préléevements de surfaces des batiments d’élevage dans le cadre du contrdle de la
désinfection.

— plus rarement de prélévements de produits et de sous-produits d’origine animale (lait,
Maticres fécales, urines, sérosités, ceufs a couver, embryons)

— écouvillonnages d’origines diverses en particulier les surfaces des batiments

D’¢levage apres désinfection.

Le graphe montre qu’il y a une variation du nombre de souches prélevé chaque année

est celui-1a est dii au manque de prélévement effectuer par les vétérinaires praticien.
V.5. Etude de I’évolution de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques :
V.5.1. Les Salmonelles :

L’étude de I’évolution de la sensibilité de salmonelles isolées d’élevages aviaires
entre 2002 et 2004 met en évidence une réduction de la sensibilité¢ de ces bactéries aux
tétracyclines, par contre on constate une augmentation de la sensibilité vis-a-vis de ces

derniers en 2011.

Tableau 04 : Sensibilité des salmonelles isolées en élevage aviaire aux antibiotiques (années 2002,
2004,2011)

Années 2002 2004 2011

Antibiotiques

Ampicilline 70 95 96
Tétracycline 45 40 97
acide nalidixiqu 58 76 43
fluméquine 59 81 56
enrofloxacine 80 85 67
Furane 13 28 62
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120%

Evolution de la sensibilité des salmonelles aux différent anntibiotiques entre 2002 et

2011

100%
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2011, 62%
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% Sensibilité

40%

20%

0%

ampicilline

tétracycline acide fluméquine enrofloxacine furane
nalidixiqu

Figure 15 : Evolution de la sensibilité des salmonelles isolées en élevages aviaires aux

antibiotiques (années 2002, premier trimestre 2004 & 2011).

Le diagramme dans la figure 15 ; nous montre clairement que il Ya une diminution de la

sensibilité des salmonelles aux quinolones de 1% génération (acide nalidixique), de 2™

génération (fluméquine) et de

3 éme

génération entre 2002 et 2011.

pourcentage(%)

100

80

60

40

20

Pourcentage de sensibilité et de résistance aux
antibiotiques des salmonelles

Figure 16 : Pourcentage de sensibilité et de résistance aux antibiotiques des salmonelles isol¢ en

2011.
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Le pourcentage de la résistance de I’ensemble des salmonelles isolées en 2011 est

représenté sur le graphique précédent :
— Les B-lactamines : Une faible résistance de 5 % et 3 % respectivement a I’ampicilline et
a I’amoxicilline+acide clavulanique.
— Les céphalosporines : Une sensibilité vis-a-vis du céftiofur, céphalosporine de 3e¢me
génération a usage strictement vétérinaire (100 %).
— Les quinolones de 1¢ére et 2éme génération :

e Une résistance a la fluméquine (44 %), a I’acide nalidixique (57 %)

e Une résistance a 1’enrofloxacine (33 %) et a la norfloxacine (1 %)
— Les tétracyclines : on notera une faible résistance de 1’ordre de 3 % des différents
sérotypes a cet antibiotique.
— Le chloramphénicol et les nitrofuranes présentent une résistance respectivement de

2 % et de 38 %, et ce malgré I’interdiction de leur utilisation

V.5.2. Escherichia coli :

Le nombre total des souches d’Escherichia coli isolées est de 989 réparties entre

Quatre laboratoires vétérinaires :

Résistance d'Escherichia coli & certains antibiotiques

FLM MNAL ENR NOR CHL NI

Antibiotiques

m B+l
S

Pource ntage (%)
aooasddalda

Figure 17 : Sensibilité et résistance d” E. coli.
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— Les quinolones de 1¢re génération :
e 57 %,n=519 de résistance a la flumequine.
o 67,5 %,n=692 de résistance a 1’acide nalidixique.
— Les fluoroquinolones ont également présenté des taux de :
e 62 % n= 944 de résistance a I’enrofloxacine
o 47,7 % n=114 de résistance a la norfloxacine (cette molécule est indisponible dans

la plupart des laboratoires). Malgré leur interdiction, nous signalons des taux de

résistance importants vis-a-vis du :

chloramphénicol : 27 % n= 929 de résistance.

furanes : 23,8 % n=975 de résistance sur 975 souches testées.

V.5.3. Staphylococcus aureus :

Le nombre total de souches analysées est de 29 souches regues de trois laboratoires

vétérinaires :

résistance de Staphylococcus aureus a la pénicilline, 3
Foxacilline /cefoxitine et 3 lavancomyeine

120

100

80

60

mR+]
s

Pource ntage (%)

20

P OXA VAN
Antibiotiques

Figure 18 : Résistance de Staphylococcus aureus a la pénicilline, a

I’ oxacilline/cefoxitine et a la vancomycine

— Pour la pénicilline : Antibiotique largement utilisé chez plusieurs especes animales.
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13 souches sur 20 testées sont résistantes a cet antibiotique.

— Pour ’oxacilline : Les résistances a cet antibiotique sont respectivement de 2/2, et de
9/18.

— Pour la vancomycine : La seule souche isolée est résistante a cet antibiotique. Cette

résistance a la vancomycine doit étre confirmée par la CMI.

VI- Discussion et Conclusion

La compilation des données brute relative aux importations et production locale
d’antibiotiques en Algérie aupres de la sous-direction de la pharmacie de la direction des
services vétérinaires (MADR) et leur conversion en unité monétaire confirme la
commercialisation massive d’anti-infectieux (et donc implicitement leur utilisation) dans
notre pays. Cette classe thérapeutique représentait environ 41.15% du marché du

médicament vétérinaire en 2004 et en 2011.

Notre enquéte montre sans surprise que les tétracyclines se placent en téte des
familles d’antibiotiques commercialisées en Algérie, en occupant 36,27 % en 2004 et
38,44 % en 2011, antibiotique a large spectre, largement utilisé en tant qu’antistress, les
tétracyclines faisaient partiec en 2004 jusqu’a 2011 des molécules antibactériennes les

moins couteuses disponibles sur le marché.

L’augmentation des quantités des pénicillines, des tétracyclines et des macrolides est
contrebalancée par la réduction de celles des sulfamides, des triméthroprime, ampicillines
et des polypeptides. Ce qui correspondrait a 1’époque a de nouvelles habitudes
thérapeutiques des praticiens sur le terrain, face aux échecs thérapeutiques fréquents qu’ils

rencontraient.

Les chiffres obtenus sont certainement encore appelés a étre corrigés, ils ne tiennent
pas en effet compte de I’'importation illégale des antibiotiques des pays limitrophes et des
quantités d’antibiotiques produites localement non déclarées (Messai, 2006), mais ils

restent en tout état de cause représentatif de la situation dans notre pays.

L’étude de 1’évolution des résistances des salmonelles, agent pathogéne

d’importance majeure en ¢levage aviaire a permis de mettre en éviden

43

Created with

n nit PDF’

load the free trial online a

P

rofessio

nal



Partie enquéte

la sensibilité de ces bactéries aux tétracyclines au premier trimestre 2004, une diminution

de la sensibilité des salmonelles aux quinolones de 1re génération, de 2°™ génération et de

3™ génération entre 2002 et 2011.

Le chloramphénicol et les nitrofuranes présentent une résistance en 2011, malgré

I’interdiction de leur utilisation.

Cette augmentation des résistances aux antibiotiques pourrait étre due aux quantités

importantes des antibiotiques administrées aux animaux des années précédentes.

Apres exploitation et analyse des données recueillies au niveau des laboratoires
vétérinaires, la résistance des salmonelles aux différents antibiotiques est constatée encore,
réalit¢ alarmante si on sait que la plus grande partic de ces souches proviennent de
prélevements aviaires, et ceci malgré I’interdiction du traitement aux antibiotiques par

arrété interministériel du cheptel avicole reconnu atteint de salmonellose.

Escherichia coli est un germe trés rencontré en médecine vétérinaire, chez les
ruminants ou il est responsable de métrites, de mammites, de diarrhées, d’affections
respiratoires, mais, également chez la volaille ou il participe a des syndromes variés

évoluant sous forme septicémique ou localisée.

Comme c’est le germe qui est le plus isolé par tous les laboratoires vétérinaires, il est
nécessaire de pouvoir spécifier les différents sérotypes incriminés chez les animaux pour
mieux évaluer leurs caractéristiques et leurs résistances aux antibiotiques.

On n’a pas classé ce germe par espece animale, car certains laboratoires n’ont pas
respecté cette distinction, donc le traitement de données est représentatif de toutes les

especes animales et de tous les sites d’infection (SLLN, 2011)

En perspective il serait intéressant de :

- Définir les différents mécanismes de résistance chez les souches d’origine
animale pour mieux traiter.

- Déterminer la CMI parce que c’est le pilier du traitement antibiotique dans les

infections graves.
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Pour I’heure aucune étude solide ne permet de tirer de réelle conclusion, la plupart
des études menées n’étant ni validée ni complété par manque d’information ou source de

biais importants.

De plus, la difficulté d’accés a I’information en particulier celles ayant trait aux
antibiorésistances en médecine vétérinaire a l’institut pasteur d’Algérie, et surtout au
niveau de la DSV, a rendue hasardeuse toute interprétation, nous nous gardons donc de
tirer toute conclusion hative en I'état actuelle de nos données, ce travaille gagnerai
certainement a étre enrichi par la suite lorsque des sources plus fiables, et une information
plus solide et plus communiquée seront mises a la disposition du monde vétérinaire, et une

bonne politique d’importation et de productions locale sera établis.

Cette étude a néanmoins le mérite de constituer un point de départ a une plus fine et
plus compléte qui pourrait étre complétée par 1’étude des volumes et de la nature des
prescriptions réelles des antibiotiques sur le terrain, ceci permettrait d’atteindre un autre
niveau d’information dans le suivi de la consommation des antibiotiques et des résistances

qui peuvent en découler.
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ANNEXE I

Antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire.

Z.Antibiotique

Espéces animales

Observations particuliéres

1.p-Lactamines

Aviaire, bovine, caprine,
Ampicilline équine,
ovine, piscicole
Ampicilline bovine Ces  antibiotiques  sont
o Bovine, caprine, équine, | ytilisés pour
Oxacilline ]
ovine traiter les cas de septicémies,
Aviaire, bovine, caprine, d’infections respiratoires et
Pénicilline cameline, équine, ovine, urinaires
cunicole chez de nombreux animaux
o . Aviaire, bovine, caprine,
Amoxicilline+ Acide .
_ équine,
clavulanique )
ovine
. Bovine, caprine, ¢équine, | Sont  utilisés  pour  le
Cefalotine )
ovine traitement des
Bovine, caprine, équine, | Aviaire, bovine, caprine, | septicémies, des infections
ovine cquine, respiratoires
Ceftiofur ovine, cunicol et mammaires
2. Aminosides
2.1 — Aminocyclitoles
Aviaire, bovine, caprine,
Spectinomycine équine,
ovine, cunicole et piscicole
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ANNEXE I (suitg)

.Antibiotique Espéces animales Observations particuliéres
2-2.Aminoglycosides
Apicole, aviaire, bovine,
) caprine,
Btreptomycine ) ) )
équine, ovine, cunicole et
piscicole. Les aminoglycosides sont
Apicole, aviaire, bovine, | ilisés dans le
Néomycine caprine, traitement des septicémies ;
équine, ovine, cunicole des
_ Aviaire, bovine, équine et affections digestives,
Kanamycine o
piscicole.
) Aviaire, bovine, cunicole,
Apramycine )
ovine. Respiratoires et
Tobramycine Equine urinaires.
Amikacine Equine
Framycetine Bovine, caprine, ovine
Rifamixine Equine , cunicole, ovine.
3. Cyclines
Aviaire, bovine, cameline,
) caprine, équine, ovine,
Doxycycline . Antibiotiques trés utilises
cunicole
.. dans le
et piscicole.
- — - traitement de nombreuses
Apicole, aviaire, bovine,
. . S, maladies
Oxytetracycline cameline, caprine, équine,
. . . bactériennes chez beaucoup
ovine, cunicole et piscicole.
- — - d'espéces
Apicole, aviaire, bovine, p
. . N animales
Tetracycline cameline, caprine, équine,

ovine, cunicole et piscicole.
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.Antibiotique

Espéces animales

Observations

particuliéres

4. Sulfamides et associés :

4.1 - Sulfonamides :

Aviaire, bovine, caprine,

Les sulfamides

Sulfadimerazine équine,
ovine,cunicole seuls ou en combinaison
Aviaire, bovine, équine, | a4VEC les
caprine, diaminopyrimidines
Sulfadimethoxine . o,
ovine, cunicole et | sont trés utilisés pour le
piscicole. traitement de
Sulfaguanidine Caprine, ovine. beaucoup de pathologies et
Sulfadimethoxazole Aviaire, bovine. chez de
Sulfamethoxine Aviaire, piscicole. nombreusesespeces
animales.
Sulfanilamide Bovine, caprine, ovine

4.2- Sulfonamides+Diaminopyrimidines

Trimethoprime+sulfonamide

Aviaire, bovine, caprine,
équine,
ovine, cunicole et

piscicole.

4.3 - Diaminopyrimidines

Trimethoprime

Aviaire, bovine, caprine,
équine

, ovine, cunicole.

Les sulfamides

seuls ou en combinaison
avec les diaminopyrimidines
sont trés utilisés pour le
traitement de

beaucoup de pathologies et

chez de
nombreuses especes
animales.
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.Antibiotique

Espéces animales

Observations

particuliéres

5. Quinolones :

5.1 - Quinolones de lere générations

Flumequine

Aviaire, bovine, caprine,
équine,
et

ovine, cunicole

piscicole.

Acide Nalidixique

Bovine

Acide Oxolinique

Aviaire, bovine, cunicole
et

Piscicole

5.2 - Quinolones de 2e génération (Fluoroquinonolones)

Ciprofloxacine Aviaire, bovine
. Aviaire, bovine, caprine,
Danofloxacine ) o
cunicole et piscicole
Aviaire, bovine, caprine
Enrofloxacine et
équine.
Marbofloxacine Bovine
) Aviaire, bovine, caprine,
Norfloxacine

cunicole et ovine

Les quinolones de lere

et 2es générations

sont utilisées dans le cas
des
colibacilloses et des
septicémies

Les fluoroquinolones sont

trés utilisées

dans le traitement des
maladies
respiratoires  chroniques
(MRC)

chez la volaille

6. Orthosomycines :

Avilamycine

Aviaire et cunicole.

Antibiotique utilise pour
traiter les

maladies digestives de la
volaille et des

lapins.
Treés efficace pour le
traitement de

I'entérite nécrotique chez
les poulets.
Antibiotique utilise

seulement chez 1’animal.
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.Antibiotique

Espéces animales

Observations

particuliéres

7. Polypeptides :

Bacitracine Aviaire, bovine et | Antibiotique indique dans
cunicole. le traitement
des septicémies, de la
colibacillose et des
infections urinaires.
Colistine Aviaire, bovine, caprine,
équine,
cunicole et ovine.
yXine Aviaire, bovine, caprine,

équine,

cunicole et ovine.

8. Macrolides :

Erythromycine Aviaire, apicole, bovine,
caprine,
équine, ovine,cunicole et
piscicole.

Josamycine Aviaire et piscicole.

Spiramycine Aviaire, bovine, caprine,
équine,
cunicole, ovine et
piscicole.

Tilmicosine Aviaire, bovine, caprine,
cunicole et ovine.

Tylosine Apicole, aviaire, bovine,

caprine,

cunicole et ovine.

Antibiotiques utilisés pour
traiter les

infections a mycoplasmes
chez la
volaille, les  maladies
digestives

hemorragiques et les
infections

respiratoires  chez  les

bovins.
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.Antibiotique

Espéces animales

Observations

particuliéres

9. Lincosamides

Clindamycine

Aviaire, bovine, caprine
ovine

et piscicole.

Antibiotiques  essentiels
dans le

traitement des pneumonies
a

mycoplasmes, de l'arthrite
infectieuse et

de I’entérite hémorragique
chez les ovins

et les caprins.

10. Autres :

Novobiocine ,

Bovine, caprine, ovine et

piscicole.

Antibiotique utilise chez
les cas de

septicémies  chez  les
poissons et dans le
traitement des mammites
(sous forme

de crémes intra mammaire
en

association avec la
pénicilline (10

unites/30 pg).

Antibiotique utilise
uniquement chez les

animaux
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ANNEXE II

Principaux antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire en Algérie.

Antibiotique

Observations

Aminosides

— Résistance intrinséque : anaérobies

— Résistance plasmidique : dans certains cas,
croisée avec d’autres aminosides, mais aussi

avec d’autres  antibiotiques (ampicilline,
amoxicilline, tétracyclines, sulfamides,

macrolides)

Béta-lactamines

— Résistance intrinséque : micro-organismes
dépourvus de paroi Mycoplasmes,

Chlamydies, Rickettsies.

— Résistance acquise : habituellement due a une
inactivation enzymatique (synthése de

béta-lactamases),Plasmidique ou chromosomique

Colistine

— Résistance intrinséque : bactéries Gram+

—  Résistance  acquise : chromosomique
uniquement. Leur faible fréquence serait due a
leur faible viabilité comparée a celle des souches

sensibles.

Quinolones

— Résistance intrinséque : peu de bactéries sont
naturellement résistantes. Cependant, les
bactéries Gram+ et les mycoplasmes ne sont que
légérement sensibles aux quinolones de

Ireet de 2egénération

— Résistance acquise: exclusivement par
mutation chromosomique

— Les germes résistants aux quinolones de
3egénération sont généralement résistants

aux quinolones de lreet de 2egénération. Au

contraire, les germes résistante anv
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quinolones de lreet de 2egénération peuvent
rester sensibles aux quinolones de 3e

génération.

— La communauté structurale entre les quinolones
facilite la résistance croisée entre les

composés des différentes générations

— La résistance croisée avec d’autres
antibiotiques (pénicillines, tétracyclines) pourrait
étre due aux mutations qui seront a l‘origine
d’une réduction de la pénétration des

bactéries aux quinolones, et du phénomene

d’expulsion hors de la cellule bactérienne.

Tétracyclines

— Résistance intrinséque : peu de bactéries sont
naturellement résistantes (large spectre).
Pseudomonas est résistant, car ses membranes
sont imperméables.

- Résistance acquise : principalement
plasmidique : trés fréquente en €levages avicoles
suite a un usage abusif des tétracyclines.

— Résistance croisée avec les pénicillines
(réduction de la perméabilité).

— La résistance a la doxycycline est généralement
moins fréquente qu’aux autres

tétracyclines (usage plus récent, meilleure
liposolubilité, moins de résistances croisées

avec les tétracyclines naturelles).

Triméthoprime-

Sulfamides

— Résistance intrinséque :  mycoplasmes,
Pseudomoas, Clostridium, Streptococcus
— Résistance acquise : identique a celle des

sulfamides et de la triméthoprime
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Résumé

Ce projet restitue des données réunies a partir d’évaluations faites par des organismes en
charge de la surveillance de la résistance aux antibiotiques en Algérie. Ces indications portent
sur la consommation des antibiotiques dans le domaine vétérinaire en comparant deux années
2004 et 2011. Le recensement dans la mesure du possible des résistances constatées sur le
terrain durant ces deux périodes a permis de constater une augmentation de 1’utilisation des
tétracyclines par les vétérinaires praticiens, et une aggravation de la résistance des salmonelles
et E.coli, vis-a-vis des antibiotiques couramment utilisés en pratique vétérinaire.

Des lignes directrices sur la surveillance de la résistance ou encore 1’usage prudent des
antibiotiques ont pu étre ¢laborées par les services en charge de la surveillance. En Algérie et
a la demande du Ministére de 1’ Agriculture et du Développement Rural, cette surveillance a
¢té regroupée en un réseau AARN depuis 2002 ; cette organisation permet de suivre
I’évolution de la résistance aux antibiotiques des principales bactéries pathogénes, en
collectant les résultats d’antibiogrammes effectués par les laboratoires d’analyses entre autres
vétérinaires adhérents au réseau.

Mots clefs : surveillance-résistance-antibiotique-antibiorésistance-réseau-Algérie.

Summary

This project provides data gathered from assessments by agencies responsible for monitoring
antibiotic resistance in Algeria. These data relate to the use of antibiotics in the veterinary
field by comparing the years 2004 and 2011. The census possible resistance observed in the
field during these two periods showed a rise in the use of tetracyclines by veterinary
practitioners, and increased resistance of salmonella and E.coli, against the antibiotics
commonly used in veterinary practice. Guidelines for the overseeing of resistance or the
prudent use of antibiotics have been developed by the departments in charge of monitoring. In
Algeria and at the request of the Ministry of Agriculture and Rural Development, this
monitoring has been grouped into a AARN network since 2002 and this organization can
track the evolution of antibiotic resistance in major bacterial pathogens, collecting results of
susceptibility testing performed by the analytical laboratories and other veterinary network
members.

Keywords: monitoring-antibiotic-resistance-antibiotic-network-Algeria.
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