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Introduction

Lors de la découverte de la pénicilline, les antibiotiques semblaient étre « I’arme
absolue » dans la lutte contre les maladies infectieuses. Il n’a fallu attendre que deux ans pour
découvrir la premiere résistance...

Aujourd’hui, I’apparition de bactéries multirésistantes, et les problémes et inquiétudes
que ces phénomeénes soulévent en médecine humaine font de I’antibiorésistance une
préoccupation majeure de santé publique. Méme si les résistances existent chez des bactéries
n’ayant jamais été en contact avec des antibiotiques, [’utilisation massive faite des
antibiotiques dans les dernic¢res décennies, aussi bien en médecine humaine qu’en médecine
vétérinaire s’est accompagnée d’une accélération I’apparition de ces résistances. Dans ce
contexte, il apparait comme une nécessit¢ de reconsidérer les conditions d’utilisation des
antibiotiques afin de préserver I’efficacité des composés disponibles.

En France, la prise de conscience de la nécessité d’une utilisation raisonnée des
antibiotiques en médecine vétérinaire progresse. Ainsi, I'Insitut de ’Elevage a manifesté le
souhait de contribuer a la mise en place d’une utilisation plus raisonnée des antibiotiques en
¢levage bovin laitier.

C’est dans cette optique que I'Institut de ’Elevage, en partenariat avec la FNGDS
(Fédération Nationale des Groupement de Défense Sanitaire), la SNGTV (Société Nationale
des Groupements Techniques Vétérinaires), le CNIEL (Centre National Interprofessionnel de
I’Economie Laiti¢re), la FNPL (Fédération Nationale des Producteurs de Lait) et le FNEC
(Fédération Nationale des Eleveurs de Chevres) a décidé de mener un travail d’enquéte dans
15 pays pour comprendre comment nos voisins européens abordent 1’utilisation raisonnée des
médicaments vétérinaires et évaluer dans quelle mesure des solutions adoptées dans I’un ou
I’autre de ces pays pourraient étre transposées en France. L’objectif de cette enquéte est donc
de fournir une base de travail aux professionnels de la filiere lait, pour pouvoir mettre en place
des actions de communication et de formation a destination des éleveurs et des vétérinaires.

Nous reprendrons donc dans un premier temps les données du probléme, pour mieux

comprendre le contexte de 1’étude, puis les choix faits pour les besoins de 1’enquéte. Les
résultats seront ensuite exposés pays par pays, et discutés.
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Partie I : Le contexte de I’étude

Depuis quelques années, des réseaux d’épidémiosurveillance se sont mis en place en
Europe, afin de surveiller I'utilisation des médicaments. Ces réseaux sont apparus en réponses
a I’apparition de problemes de résistances importantes aux antibiotiques utilisés en médecine
vétérinaire. Cette premicre partie fait le point sur la situation et les connaissances actuelles,
qui sont la base des actions engagées pour améliorer [l'utilisation des médicaments
vétérinaires, en matiére d’éducation des acteurs (vétérinaires, €¢leveurs...) et de contrdle de la
distribution des antibiotiques.

1.1. Limites de l’utilisation des antibiotiques

1.1.1. Qu’est-ce que ’antibiorésistance ?

La résistance bactérienne a un antibiotique est définie comme la capacité d’une
bactérie a survivre a une concentration définie de cette molécule. En pratique, cette résistance
se traduit de différentes fagons. Pour le clinicien, c’est I’absence de guérison bactériologique
aprés un traitement adapté et mené selon un bon protocole. Pour le bactériologiste, c’est
I’acquisition par une bactérie de mécanismes lui permettant de résister a la concentration
minimale inhibitrice déterminée pour des souches sensibles. Pour I’épidémiologiste, il s’agit
des groupes de souches se distinguant du reste de la population par une concentration
minimale inhibitrice plus élevée que la moyenne. [3]

Cette distinction a son importance, d’une part parce que les résultats in vivo dépendent
aussi du site de Dl'infection et du sujet infecté, d’autre part parce que 1’on peut parfois
confondre le résultat d’une mauvaise utilisation des antibiotiques avec de I’antibiorésistance
clinique. Ces mauvais usages sont par exemple une erreur de diagnostic, la prescription d’un
médicament inefficace contre le germe en cause, un schéma posologique inadapté pour un
antibiotique cependant bien choisi, un changement trop rapide d’antibiotique aprés un échec,
le non-respect par le propriétaire du protocole établi par le vétérinaire ou le traitement aux
antibiotiques d’une affection virale sans surinfection [35].

L’antibiorésistance a été découverte deés 1947, 2 ans seulement aprés la premiere
utilisation de la pénicilline [1]. En effet, certaines bactéries présentent naturellement des
caracteres de résistance aux antibiotiques, indépendamment de la présence de ceux-ci. Cette
résistance, dite « naturelle » est constitutive de la bactérie. Elle est stable dans le temps et est
présentée par toutes les souches d’une méme espéce bactérienne. Mais la résistance peut aussi
apparaitre par pression de sélection au contact de I’antibiotique. On parle alors de « résistance
acquise » ou antibiorésistance [55].

Cette résistance peut permettre a la bactérie d’échapper a un seul antibiotique ou a
plusieurs. On parle alors de bactéries multirésistantes.

1.1.2. Les mécanismes d’apparition de I’antibiorésistance

Le gene de résistance, dans une bactérie, peut étre porté par le chromosome bactérien
ou par un plasmide. Les bactéries peuvent acquérir ces fragments d’acide nucléique par
passage d’un plasmide ou d’un transposon d’une bactérie a une autre (conjugaison), ou en
incorporant & leur chromosome un fragment d’ADN présent dans le milieu (transformation)
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ou véhiculé par un virus bactériophage (transduction). Ces génes peuvent aussi apparaitre par
mutation chromosomique [57].

La résistance chromosomique

Les mutations chromosomiques apparaissent de manic¢re continuelle lors de la
réplication. La plupart d’entre elles disparaissent par I’action de mécanismes de réparation de
la séquence génomique, d’autres sont létales pour la bactérie. Cependant, certaines mutations
persistent, et permettent a la bactérie d’acquérir de nouvelles propriétés, comme
I’antibiorésistance.

Ces mutations sont rares (10° a 10" mutation par génération) et surviennent en dehors
de la présence d’antibiotique. Cependant, lors de 1’exposition a un traitement, les bactéries
sensibles étant éliminées, les mutants peuvent d’autant plus facilement se multiplier et
coloniser le milieu [32].

Les mutations ainsi acquises sont stables et transmissibles par clonage bactérien.

La résistance transférable

Les plasmides

Les plasmides sont des fragments d’ADN non chromosomiques, circulaires et
réplicables. Ce sont eux qui portent la plupart des génes de résistance. Ils sont facilement
transférables, souvent sans barriére de genre ou d’espéce. Un seul plasmide de résistance peut
coder pour des résistances a 10 antibiotiques différents [55].

Les transposons

Les transposons sont de courtes séquences d’ADN, qui peuvent étre déplacée entre
deux plasmides, d’un plasmide au chromosome, ou d’une bactérie a une autre par
I’intermédiaire d’un bactériophage. Via les transposons, une bactérie peut acquérir plusieurs
versions d’un geéne de résistance ou plusieurs geénes de résistances, pour des antibiotiques
différents, ce qui aboutit en général a une expression forte de la résistance clinique.

Le transfert des genes de résistance grace au transposon est augmenté lors de la
présence d’antibiotique dans le milieu, qui favorise ces bactéries résistantes par rapport aux
bactéries n’ayant pas acquis le gene de résistance [55].

La sélection des resistances

Lors de ’administration d’antibiotiques, il va y avoir sélection des souches résitantes
existantes. Les antibiotiques ne créent pas de résistances, mais augmentent la prévalence des
souches résistantes en éliminant les souches sensibles. Seules les souches possédant le géne
de résistance survivent, puis se développent, n’étant plus limitées par la compétition avec des
bactéries sensibles. Un antibiotique peut sélectionner pour la résistance a un autre antibiotique
avec lequel il n’a aucun rapport, si les génes de résistance de ces deux antibiotiques sont li¢s
génétiquement, c’est-a-dire situés sur le méme plasmide ou le méme transposon [54].

Inversement, la prévalence de ces résistances peut aussi diminuer lorsque 1’on arréte le
traitement antibiotique, les lignées résistantes étant peu a peu remplacées par des souches
sensibles [54] [3]. Cependant, ce phénomene n’est pas systématique, et la résistance peut
persister longtemps apres 1’arrét de ’administration d’antibiotiques.

Les observations du RESABO, sur des bactéries pathogenes, semblent mettre en
évidence trois grandes régles qui permettent d’expliquer les taux d’apparition de résistances
observés [44]:
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1- Plus une espece bactérienne ou un sérovar est rencontré en pathologie, plus
leur fréquence de résistance est élevée. C’est-a-dire que plus le contact
antibiotique - bactérie est fréquent, plus les résistances apparaissent
facilement.

2- La richesse des écosystemes favorise la diffusion des mécanismes de
résistance. Ainsi le tube digestif, milieu hautement colonisé, est un réservoir
de bactéries a sélectionner.

3- Les bactéries les plus pathogénes sont souvent les bactéries les plus
résistantes, sans doute pour des raisons de liaisons génétiques sur les
plasmides.

Les différents mécanismes pour échapper aux antibiotiques

En pratique, cette pression de sélection et ces différents types de support génétiques
permettent a la bactérie d’acquérir un mécanisme d’échappement a I’action de I’antibiotique.
Les mécanismes de résistance sont multiples, plus ou moins spécifiques, et
correspondent aux modes d’actions des grandes familles d’antibiotiques.
Les principaux types de résistance, en fonction de la famille d’antibiotiques considérée, sont
résumés dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques
D’apres Sanders, 1999 [57]

Antibiotiques Meécanismes de la résistance (élément bactérien en cause)

Bétalactamines Modification de la cible (Penicillin Binding Protein)
Altération du systeme d’influx

Hydrolyse du cycle bétalactame

Systeme d’efflux actif

Tétracyclines Protection du ribosome

Altération du systeme d’influx

Inactivation par une enzyme oxygene tétracycline dépendante
Systeme d’efflux actif

Chloramphénicol Altération du systeme d’influx
Inactivation par des acétyl-transférases
Systeme d’efflux actif

Macrolides, Activation d’une méthylase modifiant le site d’action ribosomal
lincosamides Mutation modifiant le site d’action ribosomal

Systeme d’efflux actif

Dégradation enzymatique de I’antibiotique

Aminoglycosides Mutation modifiant les sites d’action du ribosome
Modification enzymatique de I’ARNr 16S
Altération du systeme d’influx

Dégradation enzymatique de I’antibiotique

Fluoroquinolones Mutation modifiant le site d’action sur la topoisomérase
Altération du systeme d’influx
Systéme d’efflux actif

Glycopeptides Modification de la cible dans la structure de la paroi bactérienne
Séquestration de 1’antibiotique dans la paroi bactérienne

Sulfamides, Surproduction de la cible de I’antibiotique

triméthoprime Modification du métabolisme
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L’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire est-elle un
danger pour ’homme ?

Cette question de transmission de la résistance est trés importante du fait du nombre
limité de mécanismes d’action des antibiotiques. On retrouve en effet les mémes grandes
classes d’antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire, hormis certaines molécules
utilisées comme facteurs de croissance [3]. De plus, depuis vingt ans, aucun nouveau
mécanisme d’action n’a été découvert, ce qui limite les stratégies alternatives en cas de
multirésistance, rendant obligatoire la préservation de ’efficacité des antibiotiques actuels
pour le traitement des pathologies humaines [1].

Posée un peu différemment, au vu des différents mécanismes de diffusion de
I’antibiorésistance, la question est de savoir si le « pool» de geénes de résistance créés par
I’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire est susceptible de se transmettre aux
bactéries pathogeénes humaines. Si la question est simple pour les bactéries zoonotiques
(puisque la résistance et la bactérie se transmettent en méme temps), elle I’est moins pour les
autres bactéries.

En effet, le grand public se focalise sur la transmission par la chaine alimentaire, mais
les voies de transmissions possibles sont en fait nettement plus complexes (figure 1), et
montrent que si la résistance passe de I’animal a ’homme, le chemin inverse est également
possible. Les animaux infectés, mais aussi les animaux porteurs sains de bactéries résistantes
représentent un réservoir pour ’homme, qui peut étre exposé par I’ingestion de viande, mais
aussi par contact direct avec les animaux. Enfin, les animaux peuvent contaminer leur
environnement, et I’homme ingere des bactéries résistantes en consommant des fruits ou des
légumes eux-mémes contaminés ; Cependant, la contamination est limitée par plusieurs
facteurs. D’une part, une cuisson correcte détruit les bactéries, et rien ne permet de penser que
les bactéries résistantes aux antibiotiques soient plus résistantes a la chaleur. D’autre part, il a
¢té démontré que certains entérocoques présentaient des spécificités d’hotes assez étroites
[54]. Leur arrivée dans l’intestin ne se traduit donc pas toujours par une colonisation du
milieu. Il se peut que la résistance soit alors acquise par d’autres bactéries présentes dans
I’intestin, méme en cas d’¢limination des bactéries initialement résistantes, puisque le
transfert du géne de résistance, via un transposon ou un plasmide, ne nécessite qu’une survie
trés bréve de la bactérie source. Ceci reste une hypothése, puisque si I’on sait que ce transfert
peut exister, il n’y a pas de données quant a la fréquence de ces transmissions in vivo. La
seule information tangible est une diminution de la fréquence des résistances observées chez
les entérocoques humains suite a [’interdiction comme facteurs de croissance des
antibiotiques utilisés en thérapeutiques par I’Union Européenne en 1999 [15].
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Figure 1: Voies de transmission possibles des bactéries sensibles ou résistantes de I’animal a

I’homme
D’apres Philips, 2003 [54]

De cette question de I’impact de [I’utilisation des antibiotiques en médecine
vétérinaires sur la médecine humaine découle aussi la question de I’objectif des actions
entreprises pour raisonner [’utilisation des antibiotiques en ¢élevage.

L’objectif direct, le plus motivant aussi pour les acteurs de la filiere concerne la santé
animale : il s’agit d’une limitation des résistances chez les pathogénes des animaux,
responsables des échecs thérapeutiques.

Le deuxiéme objectif est un objectif de santé publique. Il s’agit alors de limiter
I’apparition de résistances en médecine humaine au travers de I'utilisation raisonnées des
antibiotiques en ¢élevage bovin.

Ces deux objectifs, paradoxalement, sont a la fois concordants et opposés. En effet, si
certaines mesures, comme Iinterdiction des antibiotiques utilisés comme facteurs de
croissance, permettent d’agir a la fois en santé humaine et en santé animale, il est des cas ou
la « bonne utilisation » des antibiotiques ne peut étre définie de la méme fagon selon I’objectif
poursuivi.

Tout d’abord, les populations de bactéries cibles ne sont pas les mémes : pour la
problématique de la santé animale, il faut limiter ’apparition de résistance chez les bactéries
pathogénes, tandis que du point de vue de la santé humaine, c’est chez les bactéries
commensales de I’animal que les résistances sont a éviter.

De ceci découle un probléme de cible : lors d’un traitement chez I’animal, la posologie
idéale pour éviter I’apparition de résistances chez les bactéries pathogeénes ne sera pas
toujours la méme que celle recommandée pour éviter la sélection de bactéries résistantes chez
les especes non-cible, et en particulier dans la flore intestinale.

1.1.3. Principes de surveillance de la résistance aux antibiotiques

L’apparition de résistances chez les animaux et chez I’homme et la possible
transmission de ces résistances de ’animal a I’homme rend indispensable une surveillance de
ce phénomene.
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Il est matériellement impossible de surveiller I’apparition de résistances a tous les
antibiotiques chez toutes les bactéries, et cela présenterait d’ailleurs un intérét limité. On
choisit donc de sélectionner des bactéries a surveiller, selon trois niveaux d’intérét.

Choix des bacteéries d’intérét [3] [43]

Les bactéries pathogénes vétérinaires

Elles sont considérées comme subissant une forte pression de sélection puisqu’elles se
trouvent réguliérement en contact avec des antibiotiques. On s’intéresse particulicrement a
Escherichia coli, Salmonella enteritica (affections digestives), Manheimia haemolytica,
Pasteurella multicoda (affections respiratoires), Staphylococcus sp. et Streptococcus sp.
(affections mammaires) [44].

Les bactéries de la flore commensale de Pintestin

Elles ne sont pas pathogenes, mais vivent dans un milieu ou la pression de sélection
est importante : d’une part, le tube digestif est le principal réservoir de bactéries dans
I’organisme, et les échanges de plasmides et transposons y sont faciles et fréquents. D’autres
part, ces bactéries se trouvent exposées aux antibiotiques administrés par voie orale. On
s’intéresse ici a des bactéries dites « indicatrices », comme E.coli et Enterococcus faecium,
qui sont présente dans la flore intestinale « normale », mais peuvent parfois entrainer des
pathologies

Les bactéries zoonotiques

Ces bactéries sont doublement surveillées: chez I’animal et chez I’homme. Les
données les concernant devront étre uniformisées, pour pouvoir étre comparées. Salmonella
enteritica et Campylobacter spp. ont été choisies comme modeles de ce groupe. Elles sont
isolées soit a partir de prélevements sur des animaux malades, soit dans le cas d’un portage
sain, dans la flore intestinale.

Les méthodes d’évaluation de la sensibilité bactérienne [55] [32]

La sensibilité d’une souche bactérienne a un antibiotique peut-étre déterminée de
fagon qualitative (résistante/sensible) ou quantitative. La base de 1’étude de la sensibilité est la
Concentration Minimale Inhibitrice, ¢’est-a-dire la concentration en antibiotique la plus faible
pour laquelle on n’a plus de croissance bactérienne aprés incubation de 18-24h a 37°C [55].

Méthodes de dilution quantitatives en milieu solide et liquide

Les méthodes de dilution en milieu solide et liquide sont respectivement des méthodes
de macro- et micro- dilution. Dans la méthode « du bouillon »(Broth en anglais), la dilution se
fait en milieu liquide, avec un mélange de milieu de croissance et d’antibiotique a des
concentrations différentes. On observe ensuite a partir de quelle concentration la bactérie se
développe dans le milieu. La CMI est définie comme la concentration la plus faible dans
lequel la bactérie ne s’est pas développée.

Pour la méthode d’Agar, le principe est le méme, mais sur un milieu de croissance
solide.

Ces méthodes de dilution sont reconnues comme le standard international. Les
concentrations en antibiotiques des milieux testés sont fixées par le Clinical and Laboratory
Standard Insitute (anciennement NCCLS). La dilution s’effectue de deux en deux, ce qui
limite la précision : deux CMI différentes, mais toutes deux réellement comprises entre deux
des valeurs standards de dilution doneront le méme résultat, a savoir la dilution standard
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supérieure. De plus, ces méthodes ne sont pas utilisables en routine, car elles sont coiteuses,
lentes et nécessitent une infrastructure de laboratoire appropriée.

Diffusion en gélose

Cette méthode reprend le principe de dilution, en simplifiant sa réalisation. On place
un disque de papier imprégné d’antibiotique sur un milieu solide préalablement ensemencé
avec la bactérie a étudier. Autour du disque de papier, il se forme un gradient d’antibiotique
par diffusion. Les bactéries vont se développer sur tout le milieu, mais la croissance va
s’arréter a une certaine distance du disque. Des droites de concordances permettent ensuite de
relier le diameétre d’inhibition a la CMI.

Cette méthode présente I’avantage d’étre simple et peu coliteuse. On peut tester
jusqu’a 6 antibiotiques en méme temps sur une boite de Pétri de 90 mm de diamétre.
Cependant, elle reste moins précise que les méthodes de dilution.

Autres méthodes

E-tests: sur le méme principe que la diffusion en gélose, mais sur des bandes
commercialisées prétes a I’emploi

Test qualitatif : Une souche témoin et la souche a étudier sont ensemencées dans un
milieu de croissance contenant de I’antibiotique a la concentration minimale inhibitrice. Apres
incubation, on observe 1’absence ou la présence de développement.

Techniques moléculaires

Ces dernieres techniques restent du domaine de la recherche. Il s’agit de détecter dans
les bactéries les génes de résistances, le plus souvent par PCR (Polymerase Chain Reductase)
ou Southern-blot.

1.2. Residus

Pour clore cette partie, il était indispensable de parler du probléme des résidus, dont
les conséquences sont plus directes, donc plus inquiétantes pour le consommateur.

Pour protéger le consommateur des effets néfastes de la présence d’antibiotiques dans
les produits de consommation, et pour éviter les problémes de transformation industrielle dus
a ces antibiotiques, la communauté européenne a fixé pour chacun d’entre eux des Limites
Maximales de Résidus (LMR). Ces limites, fixées lors de I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) a partir de données pharmacocinétiques fournies par le fabricant, sont établies de
facon a éviter tout risque toxique pour le consommateur. A partir de ces LMR, le fabricant
calcule un délai d’attente, pour I’abattage et la consommation de la viande, mais aussi pour la
consommation de chaque produit animal (lait). Des études expérimentales ont montré que des
concentrations inférieures aux LMR ne pouvaient pas suffire a sélectionner des résistances
dans le tube digestif du consommateur [21] [32]. De méme, une étude menée par Elder, sur la
flore fécale de deux groupes de personnes, I'un consommant régulicrement de la viande,
I’autre jamais, n’a pas montré de différence de prévalence de résistance entre les deux groupes
[31].

L’utilisation abusive des antibiotiques chez 1’animal présente donc un danger
potentiel, aussi bien pour les animaux eux-méme que pour I’homme.

Pour ’homme, le danger direct des résidus est actuellement contrdlé, du moins en
théorie, par des bases légales. Nous ne nous y intéresserons donc pas dans cette étude. Reste
donc le probléme de I’apparition des résistances, et de leur possible transmission a ’homme.
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Partie II : Matériels et méthodes

2.1 Objectifs

Au cours de ’année 2004, nous avons recherché a recenser dans les différents Pays
européens (les pays de I’Europe des quinze et la Suisse, a I’exception du Luxembourg) les
démarches engagées en vue d’une utilisation raisonnée des médicaments vétérinaires dans les
troupeaux laitiers : actions de communication, de développement a visée opérationnelle et
travaux de recherche. Cependant, compte tenu de ses objectifs, ce travail a plus
particulierement été axé sur les actions concrétes menées a destination des prescripteurs
(vétérinaires) et des utilisateurs (€éleveurs). Les actions concernant uniquement la gestion du
probléme des résidus ont été volontairement écartées de 1’enquéte, la législation européenne
prévoyant toutes les mesures nécessaires pour limiter le probléme.

Les recommandations des organismes internationaux en matiere d’utilisation raisonnée
des médicaments, auxquelles se réferent ’ensemble des pays européens, ont d’abord été
récapitulées.

La nature et les conditions de mise en place des actions ne pouvant étre dissociées du
contexte de I’¢élevage dans lesquelles elles se situent, une premiére recherche d’informations a
concerné :

- le contexte socio-économique de I’¢levage dans chaque pays étudié,
- les modes de distributions des antibiotiques dans les différents pays de 1’étude.

Ensuite un questionnaire a été ¢laboré et adressé¢ a différents interlocuteurs dans
chaque pays.

Pour contrdler le bon déroulement de ’enquéte et la concordance des résultats obtenus
avec les objectifs fixés, un comité de pilotage a été réuni, comprenant des représentants de
I’Institut de I’Elevage, du SIMV, du SNGTV, du CNIEL, de la FNGDS, de ’ONILAIT et de
la FNPL.

2.2 Recherche de documents et de contacts

2.2.1 Recherche sur Internet

La premiére étape de I’enquéte a été une recherche bibliographique et sur Internet,
concernant la distribution du médicament vétérinaire, et les principaux organismes impliqués
dans 1’étude, la distribution, 1’utilisation et le controle des médicaments vétérinaires. Lors de
cette premicre phase nous avons recensé les sites Internet des ministéres concernés dans
chaque pays (ministére de I’agriculture et ministére de la santé et/ou de I’alimentation), des
organisations de vétérinaires, des écoles vétérinaires, des organisations d’éleveurs et des
agences du médicament.

Pour certains pays — en particulier la Grande-Bretagne et 1’ Autriche —, cette recherche
a déja permis d’identifier la plupart des démarches, les actions engagées ayant donné lieu a la
publication de documents complets, rédigés en anglais ou en allemand.

Dans les autres pays, les sites Internet ont fourni un premier réseau d’adresses pour
I’envoi du questionnaire.
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2.2.2 Réseaux de connaissances

Les contacts ont ensuite €té recherchés selon deux méthodes : soit par I’envoi du
questionnaire dans le pays enquété, puis diffusion a partir de ce premier contact, soit par
I’utilisation de réseaux de contacts de frangais travaillant sur des questions européennes.
Parmi eux, on peut citer le réseau COPA-COGECA, la FVE, le programme Green Dairy de
I’Institut de ’Elevage ou le réseau LEADER +.

La premicre prise de contact a été effectuée par courrier électronique, en raison de la
taille importante du questionnaire. Des contacts téléphoniques réguliers ont été réalisés pour
relancer les contacts, ou pour préciser des ¢léments de réponse au questionnaire.

2.3 Questionnaire

Le questionnaire a d’abord été élaboré dans sa version frangaise, et testé pour
I’enquéte en France. En fonction des manques dans les réponses et des remarques faites par
les personnes ayant répondu, il a été amélioré, puis traduit en anglais pour un envoi a
I’étranger.

Tableau 2 : Version finale du questionnaire d’enquéte.

Questionnaire

Z
o
=

Quelle est, selon vous, la définition de « 1’utilisation raisonnée des médicaments » ?
Quels sont les modes de prescription, de distribution et de délivrance des antibiotiques
(y compris intra-mammaires) dans votre pays?
Y’a-t-il des actions de communications sur le théme de 1'usage raisonné des
médicaments menées aupres des vétérinaires ?
0 Sioui, aupres de tous les vétérinaires, ou selon quels critéres de sélection?
Avec quel objectif ?
Par qui (conception, réalisation) ?
Sous quelle forme ?
Ou (tout le pays ou juste quelques régions) ?
Dans quel laps de temps (début, fin) ?
Y a-t-il eu des difficultés a la mise en place de ces actions ?
Comment est assuré le financement de ces actions ? A quelle hauteur ?
0 Y’a-t-il des évaluations de leur efficacité (moyens, résultats) ?
* Y’a-t-il des actions de communications sur le théme de I'usage raisonné des
médicaments vétérinaires menées aupres des éleveurs ?
0 Sioui, merci de les détailler (méme questions)
* Y’a-t-il des guides de « bonnes pratiques d’utilisation des médicaments » ?
0 Pour qui?
= Les éleveurs ?
= Les vétérinaires ?
» Les industries pharmaceutiques ?
* Pour chacun de ces guides :
0 Quel est I'objectif ?
0 Par qui (conception, réalisation) ?
0 Comment sont-ils distribués ?
0 Comment est assuré leur financement ? A quelle hauteur ?

-
)
[ o o |§

OO0 O0OO0OO0OO0O0
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0 Y’a-t-il des évaluations de leurs efficacité (moyens, résultats) ?
Avez-vous développé des actions visant a améliorer la santé globale des troupeaux ou
I’enregistrement de la consommation de médicaments dans le troupeau ?
Aupres de qui (sélection de certains éleveurs)?
Avec quel objectif ?
Par qui (conception, réalisation) ?
Sous quelle forme ?
Ou ?
Dans quel laps de temps (début, fin programmée) ?
Y ’a-t-il eu des difficultés a la mise en place de ces actions ?
Comment est assuré leur financement ? A quelle hauteur ?
0 Y’a-t-il des évaluations de leurs efficacité (moyens, résultats) ?
Quelles sont les principales pistes de recherche pour réduire 1’usage des
médicaments ?
0 Y’a-t-il des résultats, des publications ?
Y’a-t-il des actions de terrain visant a promouvoir I’utilisation de thérapeutiques
alternatives ou 1’¢levage biologique?
0 Aupres de qui (sélection de certains éleveurs)?
Avec quel objectif ?
Par qui (conception, réalisation) ?
Sous quelle forme ?
Ou ?
Dans quel laps de temps ?
Y a-t-il eu des difficultés a la mise en place de ces actions ?
Comment est assuré leur financement ? A quelle hauteur ?
Y a-t-il des évaluations de leurs efficacité¢ (moyens, résultats) ?

O O0OO0OO0OO0OO0OO0O0o

O O0OO0OO0OO0OO0OO0Oo

Merci pour votre participation.

Le questionnaire était accompagné d’une lettre expliquant les objectifs de ’enquéte, et

précisant que chacun pouvait ne répondre qu’a une partie du questionnaire ou transmettre a
une personne plus qualifiée.
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Partie III : Les démarches visant a mieux
raisonner Putilisation des médicaments

vétérinaires en élevage

3.1 Les recommandations des organismes internationaux

3.1.1 L’Organisation Mondiale de la Santé [69]

Les recommandations de I’OMS, résumées dans cette partie, sont disponibles sur le site de
["OMS :

- WHO global principles for the containment of antimicrobial resistance in animals
intended for food.
Geneva: WHO, 2000. 23p.
http://www.who.int/drugresistance/en/WHO%20Global%20Strategy%620-
%20Executive%20Summary%20-%20English%20version.pdf

- WHO global strategy for containment of antimicrobial resistance.
Geneva: WHO, 2001. 100p.
http://www.who.int/emc-documents/antimicrobial_resistance/docs/EGlobal _Strat.pdf

- Promouvoir l'usage rationnel des médicaments, c’est sauver des vies et faire des
economies [online].
Geneva, WHO, 29 march 2004
http://www.who.int/mediacentre/news/notes/2004/np9/fr/print. html

Des commentaires des textes de I’OMS sont inclus en italique.

Le but de ces recommandations est de diminuer « l’usage irrationnel » des
antibiotiques chez les animaux de rente, pour limiter les risques en santé publique. Selon une
définition donnée par ’OMS, «l'usage irrationnel » des antibiotiques s’entend par le
« traitement excessif de maladies bénignes, le traitement insuffisant de maladies graves,
I’utilisation d’anti-infectieux a mauvais escient, le recours excessif aux injections,
I’automédication des médicaments normalement sur ordonnance et I'arrét prématuré des
traitements » [71]. Les indications de ’OMS quant aux animaux de rente s’inscrivent dans
une démarche globale visant a contenir ’apparition de résistances [70].

Elles sont divisées selon 7 axes de travail :

Géneéral

Chaque gouvernement, aidé des autorités concernées (a déterminer par chaque pays),
doit engager une démarche active visant a diminuer le risque potentiel en santé publique et de
prolonger I’efficacité des antibiotiques destinés animaux, tout en assurant le bien-étre des
animaux de rentes.
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En Europe, les autorités concernées sont :

- la commission européenne, qui a elle aussi rédigé des principes de bonnes
pratiques (voir plus loin)

- les gouvernements de chaque pays, en particuliers les ministéres chargés de
la santé publique et/ou de [’agriculture

- les associations d’éleveurs et de vétérinaires, au niveau national ou
européen.

Meédicaments

AMM et surveillance

Tout antibiotique doit faire ’objet d’une autorisation de mise sur le marché qui prend
en compte, outre I’efficacité du médicament, le risque pour la santé publique et I’étendue de la
résistance des bactéries cibles. La posologie sera déterminée en fonction des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la spécialité, des résultats cliniques, de la
mesure des résidus et des résistances observées. Toutes ces recommandations sont reprises
dans la législation européenne.

Aprés obtention de I’AMM, [lantibiotique fera [’objet d’une surveillance
épidémiologique quant a ’apparition de résistances.

Les antibiotiques doivent faire ’objet d’une prescription, et le prescripteur doit, sauf
cas exceptionnels, se limiter a [’utilisation prévue par ’AMM. En Europe, les « cas
exceptionnels » sont couverts par le principe de la cascade : un vétérinaire ne doit utiliser
que des médicaments ayant une AMM pour [’espéece et l’indication considérées. Cependant, si
un tel médicament n’existe pas, le vétérinaire doit avoir recours en priorité a une spécialité
autorisée dans la méme espéce, mais pour une autre indication, ou a défaut dans une autre
espece animale. Ce n’est que si aucun médicaments vétérinaire n’existe pour [’indication
considérée, qu’il peut prescrire a |’animal un médicament a usage humain.

Controle de la qualité de fabrication

La fabrication des médicaments vétérinaires doit s’effectuer dans le respect des bonnes
pratiques de fabrication.

Distribution vente et marketing

Il est nécessaire de contrdler la fabrication, I’importation et la vente illicite de
médicaments ou de contrefagons.

La distribution des médicaments est assurée par des personnes ou organismes agréés.
Si les profits dégagés par ces revendeurs ou par les fabricants nuisent a I’utilisation raisonnée
des antibiotiques, le gouvernement concerné se doit de sévir.

La publicité sur les médicaments destinés aux animaux ne peut se faire qu’aupres des
vétérinaires, et en aucun cas aupres des utilisateurs.

Facteurs de croissance

Leur utilisation doit totalement disparaitre, méme si la recherche a ce sujet doit
continuer.

Rappelons qu’en Europe, la plupart des composés ont déja été interdits comme
facteurs de croissance. Ne sont plus autorisés que quatre composés, qui ne sont pas utilisés
en thérapeutique. L’interdiction définitive de tout facteur de croissance interviendra en
Jjanvier 2006.
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Surveillance de ’apparition de résistances et usage des antibiotiques

Les données d’épidémiosurveillance sur la résistance aux antibiotiques sont
essentielles pour la mise en place d’une politique de limitation d’apparition
d’antibiorésistances. L’établissement des régles de délivrance d’AMM et la rédaction de
guides de bonnes pratiques sont complémentaire de cette surveillance.

Résistances

Un réseau de surveillance sera mis en place, pour les bactéries pathogenes pour
I’animal, responsables de zoonoses et indicatrices d’apparition de résistances. Cette
surveillance se fera sur les animaux, les denrées alimentaires d’origine animale et ’homme.
Les médecins, vétérinaires et autres parties en seront régulierement informés.

Tous les pays de I’Europe des quinze disposent a ce jour d’un réseau de surveillance
de l’apparition des résistances en médecine humaine, mais la situation sur les réseaux de
surveillance des bactéries résistantes en médecine vétérinaire est assez disparates. Certains
pays ont depuis longtemps mis en place des réseaux de surveillance communs en médecine
vétérinaire et humaine. Le premier de ces pays était le Danemark avec le DANMAP, qui a
etait suivi par la Suede (SVARM) et la Finlande (FINRES) sur le méme modéle, puis par le
Royaume-Uni, et plus récemment par [’ltalie (ITAVARM). La Suisse est elle aussi en train de
mettre en place un réseau.

Au niveau frangais, le RESAPATH surveille [’apparition de résistance chez les
bacteéries d’origine animales, mais sans lien direct avec les réseaux de surveillance existants
en médecine humaine.

Usage

Les quantités d’antibiotiques utilisées chez les animaux de rente, diiment enregistrées,
serviront aux enquétes épidémiologiques, par confrontation avec les données d’apparition de
résistances.

Seul le Danemark dispose d’un systeme de suivi performant de la consommation de
médicament vétérinaire, grdce a un enregistrement informatisé a 3 niveaux : Chez le
pharmacien-grossiste, chez le vétérinaire et chez [’éleveur. Les autres pays se basent sur des
evaluations faites a partir des chiffres de ventes des industriels, qui sont parfois peu précis et
peu fiables.

Utilisation raisonnée

Guide de bonnes pratiques

Le but est de traiter les animaux en limitant ’apparition de résistances. Les guides de
bonnes pratiques doivent étre accessibles, compatibles avec la législation en vigueur, et
régulierement réactualisés.

Chaque guide de bonnes pratiques, limité a une espéce animale, indiquera
I’antibiotique le mieux adapté pour les pathologies les plus courantes.

Nous verrons dans la partie consacrée aux actions menées dans chaque pays qu’il
existe de nombreux guides de bonnes pratiques en Europe.

Vétérinaires et producteurs

Le vétérinaire est le prescripteur des antibiotiques. Il ne doit prescrire que pour un
animal dont il a la charge. La notion d’avoir la charge d’un animal, assez floue, est reprise et
interprétee différemment dans les pays membres (voir partie « enquéte par pays »). L’usage
des antibiotiques doit étre limité aux cas ou cet usage est nécessaire, a la posologie donnée par
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le fabricant, et contre un agent si possible identifi¢. Le vétérinaire laisse a I’éleveur un
protocole écrit, et consigne des renseignements concernant 1’antibiotique utilisé, les tests
préalables a I’établissement de ce traitement et les résultats des éventuels traitement
précédents.

De plus, les producteurs et les vétérinaires, doivent promouvoir les mesures d’hygiene
nécessaire a la santé du troupeau, et non les remplacer par une utilisation systématique
d’antibiotiques.

Prophylaxie

Le traitement prophylactique aux antibiotiques ne doit étre utilisé que lorsque le risque
d’apparition d’une maladie est réel (métaphylaxie) et que son efficacité est prouvée.

Par utilisation prophylactique, on entend une utilisation préventive, pour un animal
ou groupe d’animaux a risque normal. La métaphylaxie est elle aussi une utilisation
préventive, mais sur un animal ou un groupe d’animaux a risque élevé. 1l s’agit par exemple
de traiter [’ensemble d’un lot d’animaux lors de |’apparition d’une pathologie chez un seul de
ces animaux..

Education

Les vétérinaires doivent suivre une formation continue avec des évaluations régulicres.
Des organismes spécialisés seront tenus d’informer les producteurs et le grand public
des bénéfices de I'utilisation raisonnée des antibiotiques.

Recherche

La recherche sur I’apparition d’antibiorésistances doit, selon I’OMS, rester une priorité
pour les gouvernements.

3.1.2 L’Office International des Epizooties [4]

Les recommandations de [’OIE, résumées dans cette partie, sont disponibles dans la
Revue Scientifique et Technique de I’Office International des Epizooties :

-ANTHONY, F., ACAR, J., FRANKLIN, A., et al.

Antimicrobial resistance: responsible and prudent use of antimicrobial agents in
veterinary medicine.
Rev. sci. tech. - Off. int. épizoot., 2001,20(13),829-839
http://www.oie.int/eng/publicat/rt/2003/ANTHONY.PDF

Comme précédemment, des commentaires sont inclus en italique.

Le groupe Ad hoc d’experts sur ’antibiorésistance formé par I’OIE a rédigé des lignes
de conduite pour l'usage « responsable et prudent des antibiotiques ». L’objectif est de
permettre a tous les acteurs engagés dans « I’autorisation, la fabrication, la distribution, la
prescription et ’usage des antibiotiques dans les productions animales [d’agir] 1également, de
fagon responsable, et avec le plus grand soin, dans le but de limiter la propagation de bactéries
résistantes parmi les animaux, et de protéger la santé des consommateurs. »

L’utilisation responsable des antibiotiques est définie comme une utilisation fondée
sur des faits scientifiques et cliniques. Elle nécessite 1'utilisation de pratiques préventives
(vaccination, hygiéne...), mais aussi la mise en place d’un syst¢tme de controle et de
surveillance de ’antibiorésistance.

Chaque acteur intervient dans le systéme selon son domaine d’action.
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Dans [’ensemble, ces recommandations sont proches de celles de I’'OMS. Certains
points y sont plus détaillés, d’autres moins, mais les politiques de I’OMS et de I’OIE sont tres
complémentaires.

Autorités compétentes

Ce sont elles qui spécifient les conditions d’obtention d’une AMM, et les informations que les
industries pharmaceutiques devront fournir aux vétérinaires. Une AMM doit étre délivrée
pour chaque produit contenant des antibiotiques, et non pour une famille de produits. Elle est
délivrée uniquement lorsque des conditions de sécurité, de qualit¢ et d’efficacité sont
remplies, et comprend une étude du risque pour ’animal et pour le consommateur.

Le contrdle de I’efficacité d’un antibiotique doit comprendre des tests in vitro et in vivo, a
effectuer avant les effets cliniques. Un étude pharmacodynamique permettra de mesurer
I’efficacité de I’antibiotique, connaissant son mode d’action (mécanisme, temps-dépendant ou
concentration-dépendant), les concentrations minimales inhibitrices et bactéricides et
I’activité au site d’infection. Une étude pharmacocinétique permettra d’établir le protocole
d’administration le plus efficace, en fonction de la biodisponibilité, de la concentration de
I’antibiotique au site d’infection, du métabolisme et de I’excrétion de I’antibiotique. Des
essais cliniques seront effectués pour confirmer I’efficacité du schéma posologique.

Pour controler les effets du traitement sur I’apparition de résistances, on étudiera I’'impact du
traitement sur la flore normale du tube digestif de ’animal, la concentration de I’antibiotique
dans les intestins, le niveau d’exposition de I’homme a cette flore digestive, les risques
d’apparition de résistances croisées et le taux de résistances pré-existantes chez les bactéries
pathogénes pour I’homme.

Enfin, le dossier ’AMM doit comprendre une étude sur les limites maximales de résidus,
permettant de déterminer les délais d’attente.

Ces indications restent tres genérales, car I’OIE laisse a chaque pays le soin de mettre en
place les conditions et les modalités pratiques de [’établissement des dossiers d’AMM.

Le résultat de toutes ces études doit étre contenu dans la notice du médicament. Ainsi, le
vétérinaire peut connaitre les propriétés pharmacologiques, les espéces cibles, les indications
thérapeutiques, les bactéries cibles, le protocole d’administration, les délais d’attente, les
incompatibilités et les précautions d’emploi du médicament qu’il utilise.

Une fois 'AMM délivrée, une surveillance doit étre mise en place, de I'impact sur les
résistances de 'utilisation de 1’antibiotique, et des quantités d’antibiotiques utilisées. Selon
[’OIE, cette surveillance est de la responsabilite des industriels. L’ OMS souhaite plutot voir
des réseaux de surveillance publics.

Le role des autorités compétentes est aussi de faire des contrdles de qualité sur les pratiques
de fabrication des entreprises pharmaceutiques, et de combattre activement le commerce
illégal et I'utilisation de contrefacons. Tout antibiotique doit étre prescrit par un vétérinaire,
délivré par un professionnel de la santé vétérinaire et administré par un vétérinaire, ou sous
son controle.

Pour lutter contre la mauvaise utilisation des antibiotiques, il faut limiter la publicité a ces
professionnels. L’information sur le bon usage des antibiotiques, délivrée a toutes les parties,
insistera sur la prévention des maladies, la capacités des antibiotiques a sélectionner des
résistances chez les animaux de rente et la nécessité de respecter les recommandations
données par les fabricants.

Enfin, il faut inciter les travaux de recherche pour améliorer la connaissance des mécanismes
de résistance aux antibiotiques et de sélection des bactéries résistantes, puis pour améliorer les
protocoles de prévisions d’apparition de résistance avant ’AMM. Il est ¢galement
indispensable de développer des méthodes alternatives de contrdle des infections
bactériennes.
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Industrie pharmaceutique veétérinaire

Les entreprises pharmaceutiques sont quant a elles tenues d’apporter toutes les informations
nécessaires a ’obtention de I’AMM, et de garantir ces informations.

Elles sont également responsables du contenu de leurs publicités, qui doivent étre en accord
avec les conditions de I’AMM, et doivent participer a la formation des vétérinaires et a la
recherche sur le sujet.

Detaillants

Pour chaque antibiotique délivré, ils doivent enregistrer la date de délivrance, le nom du
prescripteur, le nom du client, le nom du produit et son numéro de lot, et la quantité délivrée.

Vétérinaires
Le vétérinaire doit encourager les bonnes pratiques d’élevage pour diminuer le besoin en
antibiotiques, c’est a dire améliorer I’hygiéne et la conduite du troupeau par ses conseils.
Un vétérinaire ne peut prescrire de médicaments que pour un animal ou un troupeau dont il a
la charge, et qu’il a examiné préalablement (cf. OMS). 1l inscrit chaque traitement dans un
registre d’¢levage, de facon a réaliser une surveillance des quantités d’antibiotiques utilisés, le
traitement administré a chaque animal, les délais d’attente, la réponse obtenue et les effets
indésirables.
Le choix de I’antibiotique se fait en fonction de I’expérience clinique du vétérinaire, de la
bactérie cible aprés diagnostic, de I’épidémiologie passée du troupeau, et des premiers
résultats du traitement. Le vétérinaire doit rester dans les conditions prévues dans I’AMM,
sauf conditions exceptionnelles. S’il choisit d’associer plusieurs antibiotiques, il doit le faire
en connaissant les antagonismes et synergies des différents antibiotiques.
Tous les médicaments délivrés par le vétérinaire doivent porter le nom du propriétaire de
I’animal et du prescripteur, la date de délivrance, les mentions «usage vétérinaire
uniquement » et « tenir hors de portée des enfants » et les délais d’attente.
Enfin, le vétérinaire doit suivre une formation continue.

Eleveurs

Les producteurs sont responsables de la prévention de I’apparition de maladies au sein de leur
¢levage. Les traitements antibiotiques ne doivent étre regardés que comme le complément
d’une bonne gestion du troupeau, avec des programmes de vaccination et une bonne hygiéne.
Ils doivent mettre en place un « plan santé » pour leur élevage, et n’utiliser les antibiotiques
que sur prescription, en respectant toutes les recommandations quant a leur usage et leur
conservation. Ils doivent aussi prévenir leur vétérinaire de tout probléme survenu dans
I’¢élevage.

3.1.3 La Commission Européenne [33]

Les recommandations de la Commission Européenne, résumées dans cette partie, sont
disponibles sur le site de celle-ci :

- Opinion of the scientific steering committee on antimicrobial resistance
European commission, 28 May 1999. 121p.

http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out50 _en.pdf

En se basant sur le travail de I’Organisation Mondiale de la Santé, un Comité d’Expert
de I'Union Européenne a rédigé un ensemble d’options pour contenir I’apparition de
résistances. Ces options concernent les antibiotiques utilisés en médecine humaine, en
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médecine vétérinaire et comme phytosanitaires. Nous ne reprendrons ici que les indications
concernant la médecine vétérinaire.

Ameéliorer la prescription

L’usage d’un antibiotique ne doit se faire que dans le cadre d’un diagnostic précis, si
possible confirmé par des examens complémentaires, et grace a des informations précises
concernant la dose optimale.

En médecine vétérinaire, les traitements concernent souvent I’ensemble du troupeau,
et non un seul individu, que ce soit dans un cadre thérapeutique ou métaphylactique. Le
vétérinaire, avant toute prescription, doit donc se renseigner sur la situation sanitaire actuelle
et passée de I’ensemble du troupeau.

Pour aider le praticien dans sa prescription, des guides de bonnes pratiques seront
rédigés par des comités de vétérinaires. Ces guides ont trois objectifs : améliorer les effets
thérapeutiques, contrdler ’apparition de résistances bactériennes et limiter les résidus dans les
productions animales, et ce en proposant des antibiotiques adaptés pour les situations les plus
fréquemment rencontrées par les vétérinaires, de fagons a couvrir avec ces conseils 90% des
situations dans lesquelles des antibiotiques vétérinaires sont prescris.

Les vétérinaires et les producteurs enregistreront toutes les données relatives aux
traitements administrés.

Parallelement, un réseau de surveillance permanent et sur I’ensemble du territoire,
permettra de surveiller I’émergence et la diffusion de résistances, et leur corrélation avec
I’utilisation des antibiotiques.

Controler utilisation hors prescription, comme facteurs de croissance

Les antibiotiques utilisés en thérapeutique ou ceux qui peuvent entrainer des
résistances croisées avec des antibiotiques utilisés en thérapeutique ne doivent plus étre
utilisés comme facteurs de croissance. De plus, suivant le principe de précaution, il faut
chercher a arréter totalement I’utilisation d’antibiotiques en tant que facteurs de croissance, en
palliant I’arrét par un meilleure hygiéne et des méthodes alternatives (acides organiques, pro
et probiotiques, enzymes...). Ce point est aujourd’hui bien avancé, puisque les antibiotiques
en tant que facteurs de croissance seront définitivement interdits a partir de janvier 2006.

Réduire les besoins en antibiotiques

La conduite de troupeau, par lots et par tranches d’age, avec un systéme tout plein /
tout vide, couplé a une bonne qualité d’alimentation et d’environnement peut nettement
améliorer la santé des animaux, donc réduire le besoin d’antibiotiques.

Produire de nouveaux antibiotiques

Dans les vingt derniéres années, aucun nouvel antibiotique présentant un nouveau
mode d’action n’a été mis sur le marché. En effet, le colit de développement d’un antibiotique
de ce type décourage les laboratoires, d’autant qu’un tel antibiotique pourrait rapidement
devenir obsolete, dans le cas d’apparition de résistances.

Ce point souligne encore I’importance d’arriver a une utilisation raisonnée des
antibiotiques. La recherche pourrait aussi étre orientée vers des médicaments interférants avec
les facteurs de virulence ou les mécanismes de résistance des bactéries.

Informer les prescripteurs et utilisateurs

Cette information doit porter, pour les prescripteurs, sur la prescription raisonnée, mais
aussi sur la prévention des maladies bactériennes.
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Coté utilisateurs, I’information doit porter sur les risques pour la santé animale mais
aussi en santé publique, pour qu’ils puissent comprendre les choix des vétérinaires, et
améliorer I’hygiene et les pratiques d’élevage.

Toutes ces recommandations n’ont rien d’obligatoire, elles n’ont pour but que d’aider
les pays a mettre en place des actions de controle de ['utilisation raisonnée des antibiotiques.
Car, si dans [’ensemble, les organismes internationaux s’intéressent au médicament de la
fabrication a [’administration, d’une maniére assez globale, les recommandations se
focalisent exclusivement sur les antibiotiques.

Bien stir, les recommandations ne sont que rarement appliquées dans le détail dans les
différents pays, mais les grands principes, déja communs a I’OMS, a I'OIE et a la
Commission Européenne se retrouvent souvent a [’échelle du pays ou des organisations de
terrain.

3.2 Le cadre européen
3.2.1 Cadre réglementaire

Le code communautaire relatif au médicament vétérinaire

La directive 2001/82/CE du parlement européen et du conseil, modifiée par la
directive 2004/28/CE institue un code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires.
Ce code donne les régles pour I’obtention et la délivrance d’autorisation de mise sur le
marché, pour la reconnaissance mutuelle de ces AMM, pour la fabrication et I’importation,
pour I’étiquetage et I’'information contenue dans la notice, pour la détention, la distribution en
gros et la délivrance des médicaments vétérinaires et pour la pharmacovigilance. La directive
prévoit aussi une surveillance de I’application de ce code, et les sanctions en cas de non-
respect.

Pour la partie concernant la délivrance et la distribution, le code prévoit un certain
nombre de mesures de contrdle et d’enregistrement pour assurer une tragabilité des
médicaments. La distribution des médicaments vétérinaires, en gros ou au détail, est soumise
a organisation. Le titulaire de I’autorisation enregistre, de fagon détaillée, chaque transaction
d’entrée ou de sortie, avec la date, I’identification du médicament, le numéro du lot de
fabrication, les quantités et le nom du fournisseur ou du destinataire. Cette comptabilité doit
étre conservée et consultable pendant au moins trois ans.

Les propriétaires d’animaux de rente doivent pourvoir justifier de 1’acquisition, de la
détention et de ’administration de médicaments vétérinaires. Les Etats membres peuvent
notamment exiger la tenue d’un registre contenant au moins la date, la dénomination du
médicament vétérinaire, la quantité, le nom et I’adresse du vétérinaire, et 1’identification des
animaux traités.

Enfin, pour les médicaments soumis a ordonnance, le Etats membres prennent toutes
les mesures nécessaires pour veiller a ce que, dans le cas des médicaments délivrés
uniquement sur ordonnance, la quantité prescrite et délivrée soit limitée a ce qui est nécessaire
pour le traitement concerné.

L’Ordonnance sur les maladies épizootiques

En 2003, I’'Union Européenne a publi¢ la directive 2003/99/CE concernant la
surveillance des bactéries zoonotiques. L’article 7 et I’annexe II de cette directive
s’intéressent plus précisément a la surveillance des résistances, et prévoient que tout les pays
doivent mettre en place des réseaux de surveillance capables de fournir des données
comparables sur I’apparition de résistances antimicrobiennes chez les agents zoonotiques.
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Pour cela, les réseaux de surveillance devront fournir des informations pertinentes sur un
nombre représentatif des souches de Salmonella spp., Campylobacter jejuni et Campylobacter
coli provenant de bovins, de porcins et de volailles.

3.2.2 Cadre économique : I’élevage laitier en Europe [27]

Les actions entreprises pour raisonner l’utilisation du médicament vétérinaire sont
directement inféodées au fonctionnement de 1’élevage : les problémes sanitaires ne sont pas
les méme entre élevage intensif ou extensif, ou entre petites et grandes exploitations.

En Europe, les diversités entre pays (mais aussi parfois a I’intérieur des pays) sont
grandes. Les pays nordiques (Finlande, Sue¢de, Danemark) et les Pays-Bas ont les vaches les
plus productives, avec 6970 a 7680 kg de lait annuel par vache. La Suéde, grand pays
faiblement peuplé, possede 1’¢levage le plus « extensif » d’Europe, c’est a dire le systéme
d’¢levage dans lequel il y a le plus faible nombre d’animaux pour une méme unité de surface
(0.9 UGB/ha SFP). A I'inverse, son voisin la Finlande, s’adapte au climat rigoureux des pays
nordique avec de petites exploitations (17 vaches), mais toujours en systéme extensif. La
difficulté¢ d’affouragement dans ce pays, méme compensé par I’excellent rendement des
vaches laitieres, rend difficile le dégagement d’un résultat courant important. Au Danemark et
au Pays-Bas, I’¢levage est trés intensif. Ces deux pays sont en fort excédent de production, est
sont donc principalement exportateurs (60% de la production danoise, 45% de la production
néerlandaise, principalement sous forme de spécialités fromageres).

Avec 23,5% de l'offre communautaire en lait, I’Allemagne est le plus important
producteur laitier de I’Europe des quinze, suivie de pres par la France (19.9%). Méme si les
allemands ont une consommation de lait supérieure a la moyenne européenne, la production
allemande est excédentaire. Mais il est difficile de considérer I’ Allemagne dans son ensemble,
au vu de la grande disparité existant entre les quatre bassin de production. Dans le Nord du
pays, les exploitations ressemblent a celles des pays nordiques : une production intensive
(2UGB/ha SFP), des vaches avec un bon rendement (6650 kg de lait/vache/an). A I’Ouest, on
trouve des exploitations moins intensives, avec une plus faible efficacité productive et des
exploitations plus petites. En Baviere, les exploitations sont trés nombreuses, mais assez
petites, et sont le plus souvent située en zones de montagne, la Baviere étant une région tres
urbanisée. Il s’agit d’une zone d’¢élevage « a I’ancienne », avec une transmission des élevages
de parents a enfants, des vaches assez rustiques, mais bien adaptées a la montagne. Enfin, le
bassin le plus particulier est la zone est du pays. L’¢levage y est encore marqué par
I’organisation « communiste ». Les exploitations sont peu nombreuses, mais trés importantes
(350 UGB), extensives, avec des vaches d’assez bon rendement. Le probléme de I’ex-
Allemagne de I’Est est a présent de réussir @ moderniser son agriculture. En effet, le systéme
actuel ne fonctionne que grace a un intense soutien financier étatique, et ne pourrait faire face
a une nouvelle baisse des prix agricoles.

Dans un environnement proche de la Baviere, 1’ Autriche présente une organisations
des ¢levages assez proche: de petits élevages, avec des vaches rustiques, en zone de
montagne. La différence avec la Baviere se trouve au niveau du chargement par hectare. En
Autriche, I’¢levage est beaucoup plus extensif (1,44 UGB/ha SFP) et joue une role important
dans I’occupation du territoire.

Toujours dans le méme type de schéma, se trouve également la Suisse. L’¢élevage y a
aussi un role important d’occupation du territoire de montagne, avec des élevages de petites
taille, et trés extensifs.

Aprées I’ Allemagne, le deuxiéme producteur de lait européen est donc la France. Celle-
ci occupe une position médiane dans la communauté européenne. Avec un nombre moyen de
35 vaches par hectare et 5900 kg de lait/vache/an, la France se situe dans la moyenne
communautaire. La principale caractéristique de la production laiticre francaise est son
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regroupement dans le bassin de production ouest, ou 1’on trouve 43% des exploitations
laitieres du pays. Ailleurs, la charge a I’hectare est inférieure a la moyenne européenne, mais
cette région, avec 1,7 UGB/ha, est a peu pres a la moyenne (1,8 UGB/ha).

Voisine de la France, la Belgique présente un profil intermédiaire entre celle-ci et ces
voisins du nord, avec des vaches a rendement moyen (5500 kg/vache/an), mais des
exploitations tres intensives (2,4 UGB/ha SFP).

Dans les pays anglo-saxons, il existe une grande diversité entre le Royaume-Uni et
I’Irlande. Au Royaume-Uni, les élevage sont trés grands (80 vaches laitiéres) et assez intensif
(2 UGB/ha). A Tl’inverse, en Irlande, la production se fait avant tout & I’herbe, avec des
exploitations plus petites (36 vaches laitieres), moins intensives (1,89 UGB/ha SFP) et des
vaches de faible rendement, ce qui ne ’empéche pas d’étre excédentaire en production
laitiere.

Dans le Sud de I’Europe, I’Italie du nord se trouve dans la moyenne communautaire,
avec des exploitations de 31 vaches laitiéres en moyenne et un bon rendement (6170 Kg de
lait/vache/an). A I’inverse, dans le reste de I’Italie, les exploitations sont trés disséminées : il
ne s’agit en général que de quelques vaches, élevées en complément d’une autre production,
sur un modele extensif, et avec un faible rendement (3950 kg de lait/vaches/an).

En Espagne, la moyenne nationale (2,7 UGB/ha SFP) masque en fait un importante
disparité entre des zones avec des petites structures extensives et peu productives (2.22
UGB/ha SFP) et la concentration laitiére du reste du pays (4.29 UGB/ha SFP)

Enfin, au Portugal et en Grece, I’¢levage laitier est peu productif et marginal (méme si
la Gréce a un statut particulier au niveau du lait de brebis I’étude reprise ici ne s’intéressait
qu’aux vaches laitieres). Les deux pays n’ont que peu d’exploitations, assez petites, et avec
des vaches de faible rendement.

Tableau 4 : Panorama des structures d’exploitations de vaches laitieres en Europe.

Nombre Chargement Nombre de Pr0(.11.1‘c tion Rendement
Pays d’exploitation (UGB/ha .\:z‘lches laitiere laitier moyen
Initiéres SFP) laiticres par | moyenne | /. opo/an)
élevage. (kg/an)
Europe 632600 1,95 34 206400 6100
Allemagne 144200 1,9 35 212700 6150
Autriche 45000 1,4 13 69200 5250
Belgique 19200 2,4 37 205700 5500
Danemark 12300 2,6 58 407200 6970
Espagne 51700 2,7 22 120300 5370
Finlande 24600 1,3 17 122100 7320
France 126600 1,5 35 204700 5900
Gréce 5500 1,5 15 63400 4180
Italie 72100 2,2 27 153100 5640
Irlande 37000 1,9 36 173100 4092
Pays-Bas 32900 2,6 54 407500 7580
Portugal 14800 2,2 20 109000 5490
Royaume-Uni 32300 2 80 505700 6300
Suéde 14500 0,9 32 247600 7680
Suisse (*) 33072(*) 1,1 (*%) 18(*) 91612(*) 5230(*)

UGB : Unité de Gros Bétail
SFP : Surface Fourragére Principale
D’apreés GEB, Dossier Economie de 1’¢levage, octobre 2003 (n°328).

32




(*) D’apres Office Général de I’ Agriculture, Evaluation des données sur le contingentement
laitier, décembre 2004, Chargement en UGB par ha.
(**) D’apres Office Général de 1’agriculture, rapport agricole 2003.

3.3 Engquéte par pays

Dans cette partie seront présentés les résultats de I’enquéte réalisée dans les pays de
I’Europe des quinze et la Suisse, a I’exception du Luxembourg. Cette revue des démarches
visant & mieux raisonner 1’utilisation des antibiotiques ne cherche pas a étre exhaustive, mais
présente une vue d’ensemble des différentes actions entreprises en ce sens.

La qualité des réponses a été treés variable d’un pays a I’autre. Pour la Grece, aucune
réponse n’a été obtenue. Nous ne ferons donc ici état que de la distribution du médicament
vétérinaire dans ce pays.

Enfin, il est & noter que si ’enquéte portait sur le médicament vétérinaire et en
particulier sur les antibiotiques, les réponses et les actions entreprises sont pour la plupart
axées sur les antibiotiques seuls, ou parfois sur les médicaments vétérinaires dans leur
ensemble.
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3.3.1 Allemagne

En Allemagne, la loi fédérale prévoit un cadre pour la distribution et la bonne
utilisation du médicament vétérinaire, mais laisse aux gouvernements des Lénders la
responsabilité de la communication sur le terrain.

La loi sur le medicament veterinaire

La distribution du médicament vétérinaire [26].

La loi allemande sur la distribution du médicament vétérinaire a ét¢ modifiée en 2002.
Pour ce qui concerne la distribution, le vétérinaire conserve la majeure partie du marché (80%
des ventes).

Fabricants

A\ 4
Grossistes

Vétérinaire 4 Pharmacies

> Eleveurs <

Figure 2 : circuits de distribution du médicament vétérinaire en Allemagne.
D’apres FVE (2001)

Cependant, la loi de 2002 prévoit que le vétérinaire ne puisse pas délivrer de
médicaments pour une durée excédant sept jours. Cette durée peut étre allongée a trente et un
jours, dans le cas ou le vétérinaire prescripteur serait le « vétérinaire traitant » de 1’élevage. La
loi définit le vétérinaire traitant comme un vétérinaire visitant 1’¢levage douze fois par an. Le
vétérinaire doit donc enregistrer ses visites a 1I’exploitation pour pouvoir justifier les quantités
de médicaments délivrées.

Les enregistrements [26]

Les ¢éleveurs sont a présent tenus d’avoir un registre d’¢élevage, dans lequel doivent
figurer toutes les informations utiles concernant les traitements médicamenteux administrés
aux animaux, que ce soit par le vétérinaire ou par I’éleveur.

En parallele, le vétérinaire remplit un « document de délivrance et d’emploi », pré-
imprimé et officiel. Ce document comporte le nom et les quantités de médicaments délivrés,
les animaux a traiter et la notice d’emploi du médicament. I est fait en deux exemplaires, co-
signés par 1’éleveur, dont un est laissé a I’exploitation.

Tous ces documents doivent étre conservés et consultables par les autorités
compétentes pour une durée de 5 ans a partir du début du traitement.
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Aujourd’hui, les praticiens allemands se plaignent du manque de souplesse du
systéme, et du temps nécessaire a tous les enregistrements, en particulier pour les élevages
régulierement suivis.

« Das Bestandbuch ». brochure du gouvernement bavarois [8]

La loi sur le médicament vétérinaire a été publiée au niveau fédéral, donc applicable
partout en Allemagne. Pour aider ses agriculteurs, le Ministére Bavarois pour la Santé,
I’ Alimentation et la protection du consommateur a édité une brochure d’information sur le
registre d’¢levage.

Dans une premicre partie, cette brochure rappelle les régles de la tenue du registre .
Pour le contenu I’¢leveur doit enregistrer toute administration de médicament a ses animaux
(qu’elle soit faite par lui ou par le vétérinaire), en précisant le nombre d’animaux traités, leur
espece et leur identification. Doivent aussi figurer dans le registre le lieu ou est gardé I’animal
au moment de I’administration et pour la durée du temps d’attente, la dénomination du
médicament, la quantité administrée et la voie d’administration, la date de I’administration et
le temps d’attente en jours. Enfin, ’¢leveur devra préciser le nom de la personne ayant
administré le médicament.

La deuxieme partie du document est un exemple de feuille de registre d’élevage
vierge. Cette forme d’enregistrement n’a pas de caractére obligatoire, mais 1’¢leveur peut s’en
servir en la photocopiant. Le registre peut aussi étre tenu sur tout autre format papier, pour le
troupeau ou animal par animal, ou encore sous format informatique.

Les bonnes pratiques d’utilisation du médicament vétérinaire [14]

La Chambre Vétérinaire Fédérale (Bundestierdrztekammer) et le Comité des
Directeurs Vétérinaires des Lénder (ArgeVET : Arbeitgemeinschaft des Leitenden
Veterindrbeamten ) ont rédigé un guide de bonnes pratiques concernant I’utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire. Ce guide reste trés général et est applicable a toutes les
especes.

Dans un premier temps, le guide reprend les grands principes du choix de I’utilisation
d’un antibiotique. Pour préserver leur efficaci