L’utilisation au Canada
d’antimicrobiens chez les animaux
destinés a l’alimentation : les
consequences pour larésistance
et la santé humaine

Rapport du Comité consultatif sur l'utilisation d’antimicrobiens chez les
animaux et les conséquences pour la résistance et la santé humaine

Préparé pour la:
Direction des médicaments vétérinaires, Santé Canada

Juin 2002



University of Guelph
COLLEGE DE MEDECINE VETERINAIRE DE L’ONTARIO

Département de médecine des populations
Le 28 juin 2002
Diane Kirkpatrick
Directrice générale
Direction des médicaments vétérinaires
Direction générale des produits de santé et des aiments
Santé Canada

Madame Kirkpatrick,

Le Comité consultatif sur I’ utilisation d’antimicrobiens chez les animaux et
les conséguences pour la résistance et la santé humaine a terminé la tache qui
lui avait été assignée et il est heureux de soumettre son rapport. Le Comité
encourage Santé Canada a rendre le rapport public dés que possible.

Comme le précise son mandat, le Comité s'est concentré sur la remise de
renseignements pertinents pour réduire les conséquences potentielles pour la
résistance, la santé humaine et la sécurité associées a I’ utilisation d’ agents
antimicrobiens chez les animaux. Celainclut I’identification & | établissement
des priorités aux questions relatives a I’ utilisation d’ antimicrobiens et au role
gu'ils jouent en ce qui atrait ala résistance. Le Comité a é&abli qu'il faudrait
prendre les mesures nécessaires pour mieux protéger la santé et I'intérét des
Canadiennes et des Canadiens. En conséquence, il a formulé
38recommandations concernant Santé Canada ou, dans certains cas (surtout
les recommandations 20 a 24), les partenaires de Santé Canada au sein des
gouvernements provinciaux, des organisations vétérinaires professionnelles ou
de I'industrie.

Les membres du Comité représentaient un large éventail de compétences et
d'intervenants. Le rapport offre une opinion consensuelle qui ne représente
pas toujours la position de chaque affiliation des membres.

Le Comité est reconnaissant a Santé Canada d avoir fourni un soutien
financier, logistique et un service de secrétariat a ses réunions et a la
préparation des rapports. Un certain nombre de scientifiques de Santé Canada
et de I’ ACIA ont apporté une aide compétente au secrétariat, en particulier les
D' Lateef Adewoye, Rebecca Irwin et William Yan. Nous remercions les D°
Paula Fedorka-Cray et Stephen Sundliof, des Etats-Unis, et le D' John
Turnidge, d' Australie, pour leurs présentations et discussions avec le Comité.
Nous sommes reconnaissants ala D" Jane Sadler Richards pour les services de
rédaction. Des remerciements spéciaux vont aux D° André Broes, Robert
Higgins, Serge Lariviére, Serge Messier pour leur collaboration au chapitre 7,
and quala D' Jane Gates, pour la révision de I’ébauche finale et pour ses
nombreuses et utiles suggestions.



Au nom du Comité, je vous remercie de nous avoir donné la possibilité de
traiter de cette partie du probleme complexe de la résistance aux
antimicrobiens au Canada.

Veuillez agréer, Madame Kirkpatrick, |’expresson de nos sentiments les
meilleurs.

Scott McEwen, D.M.V., D.V.Sc. médecin agrégé ACVP
Professeur et président du Comité
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Résumeée

La résistance aux effets des médicaments antimicrobiens est un sérieux probléme au
Canada et dans le monde entier. Ce probleéme, souvent appeé « résistance aux
antimicrobiens » ou RAM, colte des vies et de I'argent et menace notre capacité a
traiter les infections chez les humains et chez les animaux. Notre réponse
traditionnelle au développement de la résistance antimicrobienne a éé d' utiliser des
médicaments différents, souvent nouveaux, pour traiter la maladie. Cette approche
n'est plus défendable, parce que I'on prévoit que la fourniture de nouveaux produits,
efficaces, sans danger et abordables, diminueraal’ avenir.

Au Canada, la collectivité médicade reconnait que les plus sérieux problémes de
résistance chez les gens sont attribuables a une surutilisation dans la médecine
humaine. Néanmoins, de grandes quantités de médicaments antimicrobiens sont
utilisés dans I'devage d’'animaux destinés a I’ alimentation, dont beaucoup sont les
mémes que les médicaments utilisés chez les humains ou en sont de proches parents.
Bien que les antimicrobiens offrent de nombreux avantages dans la production
moderne du bé&tail, plusieurs se demandent quels sont les effets, S'il y en a, de cette
utilisation sur la santé humaine et ce qu'il faudrait faire a ce sujet, le cas échéant.

En 1999, Santé Canada a créé le groupe responsable du présent rapport, le Comité
consultatif sur I utilisation d'antimicrobiens chez les animaux et les conséguences
pour la résistance et la santé humaine. Il avait pour réle de donner des conseils et de
I’aide a Santé Canada pour I'éaboration de possihilités d'action en relation avec
I"utilisation d’'agents antimicrobiens chez les animaux. Les membres du Comité
proviennent du milieu universitaire, d’ organismes de protection des animaux, de
groupes d'intéréts des consommateurs, de I’industrie de I’ alimentation animale, de la
médecine humaine, de I'industrie pharmaceutique, de la santé publique et de la
meédecine vétéinaire. Le Comité éat aidé par un secrétariat compose de
scientifiques de Santé Canada et de I’ Agence canadienne d'inspection des aliments
(ACIA). Au cours de ses déibérations, le Comité a examiné et éudié la
documentation scientifique pertinente et a consulté des experts de |’ étranger.

Au fil du temps, la complexité et parfois la nature litigieuse des questions auxquelles
était confronté le Comité sont devenues manifestes. Méme s'il éait au courant de
I’existence des nombreux examens détaillés et des séries de recommandations
disponibles dans le domaine public et bien que peu disposé « aréinventer laroue », le
Comité a décidé qu'il était important de présenter la perspective canadienne dans ses
recommandations, en incluant une discussion assez détaillée des preuves
scientifiqgues des conséguences pour la santé humaine et animae, la réaction
internationale a ce probléme, les perspectives des intervenants concernant les
avantages des antimicrobiens chez les animaux et les options de gestion des risques
liés a la résistance. Dans un but de transparence et du fait de la nécessité d'une
consultation étendue au sujet du probléme de la résistance aux antimicrobiens, le
Comité croit que Santé Canada devrait rendre ce rapport public et chercher a obtenir
les commentaires des Canadiens.

VI



En tant qu’ organisme fédéral responsable en premier lieu de la santé des Canadiens,
Santé Canada doit prendre des décisions difficiles a propos de la gestion des risques
rattachés a la résstance aux antimicrobiens. Le Comité et confiant que ses
recommandations continueront d’ étre utiles au processus de prise de décison. Méme
S le mandat du Comité est de donner des conseils a Santé Canada, il croit que les
organismes provinciaux et d autres groupes au Canada devraient tenir compte des
recommandations qui les concernent. Santé Canada est responsable de réglementer
I’évaluation de la sécurité et de I’ efficacité, la vente et | &iquetage des médicaments
a usage vétérinaire, mais les provinces sont responsables de la réglementation de la
pratique de la médecine vétérinaire et plusieurs réglementent, en outre, la vente et la
distribution des médicaments antimicrobiens. De plus, certaines responsabilités
d' autoréglementation relévent du secteur des animaux destinés a I’ alimentation et de
I'industrie pharmaceutique ains que des organisations vétérinaires médicales.

Ensemble, les déibérations ont conduit a la formulation des 38 recommandations.
Elles sont mentionnées au complet ala fin de ce résumé et ala fin des chapitres du
repport sy rattachant. Six d'entre eles, que le Comité a jugé comme les plus
importantes, font I’ objet d’ une mention particuliére dans ce résumé.

Effets indésirables sur la santé humaine de la résistance aux
antimicrobiens provenant des animaux destinés a |I’alimentation

Le Comité a commencé par définir la nature du probléme. Une bactérie peut acquérir
une résistance aux antimicrobiens quand une mutation génétique se produit dans
I’organisme ou lorsgu’elle acquiert des génes de résistance existants d’'un autre
organisme. Les genes qui encodent la résistance a de multiples médicaments sont
souvent reliés & I' utilisation d’'un médicament peut donc sélectionner la résistance a
un médicament totaement non apparenté (cosdlection). La résistance chez les
bactéries des animaux peut avoir des effets indésirables sur la santé humaine,
directement ou indirectement. Les effets directs sont le résultat de la résistance aux
infections zoonotiques (les zoonoses sont des maladies transmises des animaux aux
étres humains). On observe des effets indirects lorsque des genes de résistance aux
bactéries des animaux sont transférés aux pathogenes humains.

La résistance aux bactéries est observée surtout lorsque des antibiotiques sont tres
utilisés et lorsque des bactéries peuvent facilement se transmettre d’ une personne a
une autre. On sait que plus longtemps un médicament artimicrobien est utilisé, plusiil
y a de chances que cette résistance apparaisse (par ex., la résistance aux anciens
médicaments, y compris les sulfamides et les tétracyclines). C'est surtout pour cette
raison que les microbiologistes remettent en question I’administration prolongée
d’ importants médicaments antimicrobiens dans les aliments pour le bétail. La
pression de la sélection antimicrobienne est cumulative dans une population.



Effets directs

Les animaux destinés a I’ alimentation sont des réservoirs importants de nombreuses
infections bactériennes des humains. Au Canada, les plus importantes incluent

Salmonella enterica et Campylobacter jejuni. Des milliers de cas de ces infections
surviennent annuellement et la plupart sont transmises par de I'eau ou des aliments
contaminés, bien que le contact avec des animaux et la propagation de personne a
personne en soient parfois les responsables. Plusieurs de ces infections, mais non

toutes, sont résistantes aux antimicrobiens et de nombreuses preuves indiquent que la
résistance aggrave la situation. Méme si, souvent, les scientifiques ne connaissent pas
I’origine précise de la résistance de ces bactéries, I’ utilisation d’ antimicrobiens chez
les animauix est probablement le facteur contributif le plus importart.

La résistance peut accroitre directement de plusieurs fagons le fardeau de la maadie
humaine causée par cesbactéries pathogénes. Tout d' abord, il peut étre plus difficile
ou plus colteux de traiter des infections zoonotiques résistantes que des infections
sensibles. Ensuite, certains agents pathogénes résistants peuvent avoir une plus
grande virulence ou pathogénicité pour les humains que les agents pathogénes
sensibles, causant par la-méme une maadie plus grave ou de plus longue durée.

Enfin, la présence de la résistance aux antimicrobiens chez les agents zoopathogenes
peut accroitre le nombre de cas de maladie, parce qu’ une thérapie antimicrobienne
anté&rieure (p. ex., un traitement pour une autre raison, avant le début d'une
salmondlose) peut augmenter le risque de maladie. Finalement, la résistance des
bactéries peut augmenter la propagation de I’infection ou la durée de leur excrétion
fécale dans les populations d’ animaux cui recoivent une thérapie antimicrobienne, en
accroissant la disponibilité de ces organismes pathogenes pour |'infection des
humains.

On sest récemment penché sur la résistance a des médicaments d importance
cruciale pour la thérapie humaine, comme les fluoroquinolones. Des études realisees
en Europe e aux Etats-Unis montrent que I'emploi de ces médicaments chez les
animaux peut induire la résistance (ou une sensbilité réduite) des bactéries
pathogénes des humains, en particulier Campylobacter jejuni et Salmonella enterica.
L'incidence des infections humaines de Campylobacter résstantes aux
fluoroquinolones s'est accrue apreés |I'homologation de ces médicaments aux fins
d'utilisation chez les animaux destinés a I’ dimentation. Certains agents pathogenes,
par exemple Salmondla Typhimurium DT104, sont multirésisants aux
antimicrobiens.  La multirésistance aux antimicrobiens est un phénoméne
extrémement complexe. Elle peut traduire des années de pressions sdlectives
antimicrobiennes provenant de nombreuses fermes différentes, d' espéces animales
différentes (y compris les humains) et, peut-&re méme, de pays différents. Il en
résulte qu'il est tres difficile de retracer les origines de la résistance. La meilleure
fagon de prévenir ce type de développement de résistance complexe est de réduire la
pression séective, c.-a-d., réduire I'utilisation d antimicrobiens dans tous les
domaines, autant que faire se peut.



Effets indirects

Méme la résistance des bactéries des animaux sans danger pour les humains est
importante pour la santé publique, parce que ces bactéries sont un réservoir de genes
de résistance qui peuvent ére transférés des bactéries des animaux aux bactéries
pathogénes des humains. Cela peut comprendre n’importe laquelle des centaines
d' espéces de bactéries qui résident dans les intestins des animaux et des humains,
mais Escherichia coli et Enterococcus spp. font particuliérement I objet d’ éudes. Le
cas des entérocoques résistant a la vancomycine (ERV) congtitue un bon exemple de
I"importance de la résistance de ces organismes. Les entérocoques font partie de la
flore microbienne humaine et animale normale et sont des agents pathogénes
opportunistes des humains, surtout dans les hopitaux. Dans le nord de I’ Europe et
dans d'autres régions (mais ni au Canada, ni aux Etats-Unis), I’avoporcine, un
antibiotique relié a la vancomycine, a été utilisée dans les aiments des animaux
jusgu’en 1997. Les études de typage génétique ont démontré que des souches d’' ERV
provenant d'animaux, de viandes et d’humains étaient reliées et donnaient la preuve
de la source animale des génes de résistance.

Contrble de la résistance aux antimicrobiens dans le secteur de
la santé humaine

La question la plus importante concernant les infections collectives des humains est
celle de I'augmentation de la prévalence de la résistance aux antimicrobiens des
pathogénes des maladies respiratoires, entériques et transmises sexudlement, dont la
plupart ne prennent pas naissance chez les animaux. Un certain nombre de
programmes et d'initiatives sont en cours au Canada pour prévenir et contrbler
I’ apparition et la propagation de la résistance aux antimicrobiens dans le secteur de la
santé humaine, y compris des programmes de surveillance, d éducation, de
prévention des infections et de réduction de la consommation d’ antibiotiques.

Au cours des cing derniéres années, il y a eu une diminution générale de I’ utilisation
des antibiotiques dans le milieu des consultations externes. Cette réduction peut étre
en partie attribuable a la formation des médecins concernant la menace de la
résistance aux antimicrobiens et/ou a la sensibilisation accrue du public résultant de
I'intérét considérable et soutenu des médias envers cette question. Dans le contexte
hospitalier, les principales amdiorations incluent une compréhension de I'importance
des méhodes de prévention des infections pour limiter la propagation des agents
pathogenes résistants et |’adoption de telles méthodes, ains que des améliorations
dans la reconnaissance et la Sgnalisation de la résistance en laboratoire.

Les lecons tirées du secteur de la médecine humaine pourraient fort bien s appliquer
a celui de la médecine animale. Elles comprennent la reconnaissance des problémes
par la surveillance, la formation a propos des conséquences d' un emploi inapproprié,
un meilleur contréle de I’ utilisation d’ antimicrobiens, des lignes directrices pour de
meilleures pratiques et I'améioration des capacités des laboratoires privés et publics
areconnditre et asignaler I’ apparition de problémes de résistance aux médicaments.
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Réglementation et distribution des antimicrobiens en vue de leur
utilisation chez les animaux destinés a I'alimentation

En générd, le Comité est préoccupé par le fait que Santé Canada ne dispose pas des
plans nécessaires pour gérer les risques rattachés a la résistance aux antimicrobiens
transmise a partir des animaux destinés al’ alimentation.

De plus, Santé Canada manque de méthodes et de critéres crédibles, valides
scientifiquement, pour évaluer la sécurité des médicaments a usage vétérinaire en ce
qui atrait alarésistance aux antimicrobiens et ala santé humaine. Les organismes de
réglementation canadiens ne sont pas auss actifs et efficaces qu'ils devraient I’ étre
pour traiter de ces déficiences.

Réglementation

Santé Canada réglemente |la vente des médicaments au Canada par |’ entremise de la
Loi sur les aliments et drogues et son Réglement ains que la Loi réglementant
certaines drogues et autres substances. Pour ce qui est des médicaments a usage
humain, la Direction des produits thérapeutiques (DPT) administre surtout ces lois.
La Direction des médicaments vétérinaires (DMV), anciennement le Bureau des
médicaments vétérinaires, administre principalement ces lois pour les médicaments a
usage vétérinaire, dont les antimicrobiens pour les animaux destinés a I’ alimentation.
La DMV est responsable des questions de sécurité de I'alimentation humaine
concernant les médicaments a usage vétérinaire.

Avant d émettre une autorisation pour la commercialisation d'un médicament au
Canada, Santé Canada évaue les renseignements fournis par les compagnies
promotrices concernant la qualité du produit, la sécurité des animaux, la toxicologie,
I efficacité et la sécurité humaine. Actuellement, il n’existe ni méhodes, ni critéres
précis ala disposition de Santé Canada pour évaluer la securité pour la santé humaine
des médicaments a usage véérinaire en ce qui a trat a la résgance aux
antimicrobiens. Sans des méthodes rigoureuses sur le plan scientifique pour évaluer
la séeurité, Santé Canada ne peut anayser objectivement I’ ensemble des risques pour
la santé associés a la résistance aux antimicrobiens et par le fait méme, déterminer s
I"usage actud ou futur des antimicrobiens chez les animaux justifie des mesures de
réglementation. Sans des méthodes et des critéres rigoureux, il est impossible que le
public informé (dont les promoteurs des médicaments) connaisse « les régles en
usage ». Par ailleurs, il et important que Santé Canada approuve de maniére
opportune les nouveaux antimicrobiens qui peuvent étre utilisés de fagon |égitime et
sécuritaire chez les animaux. Il en va de I'intérét public parce que le manque de
médicaments slrs et efficaces est un important facteur de motivation pour une
utilisation non indiquée sur I'é&iquette, une méthode d utilisation qui offre une
garantie de sécurité inférieure

Il serait faux de laisser croire qu'il S agit la de questions simples a traiter. |l n’existe
aucun accord international sur des normes de sécurité concernant les pathogénes
résistants aux antimicrobiens dans les aliments ou dans I’ environnement. Toutefois,
on note des progrés sur le plan international et le Canada doit participer plus
activement.
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Le Comité pense qu'au Canada, la réglementation des antimicrobens a usage
vétérinaire est ma coordonnée. Santé Canada réglemente la vente des
antimicrobiens, mais I'utilisation des médicaments est percue comme éant du
domaine de la médecine vétérinaire, qui releve de la responsabilité provinciae. Les
vétérinaires doivent respecter des normes de conduite professionnelle lorsqu'ils
servent le public et garder a jour leurs compétences concernant le diagnostic et le
traitement des maladies a jour. Néanmoins, le Comité craint que dimportantes
responsabilités (p. ex., lapplication de la loi) puissent échapper aux compétences
fédérales et provinciades. Pour le Comité, rien n’indique que ces groupes se sont
rencontrés pour coordonner les questions de distribution et d utilisation
d antimicrobiens.

Disponibilité et vente des antimicrobiens

Au Canada, le systéme de distribution des antimicrobiens pour les animauix destinés a
I’alimentation n'est pas idéal. Dans un systéme idéal, seulement les médicaments
fabriqués sdon la norme des bonnes pratiques de fabrication (BPF) et dont les
organismes de réglementation canadiens ont évalué et approuvé la sécurité et
I’ efficacité, seraient administrés aux animaux. Un véérinaire qui ne serait pas en
conflit d'intéréts pour ce qui est des ventes d antimicrobiens prendrait les décisions
de traitement. Les antimicrobiens ne seraient disponibles que sur ordonnance et les
agriculteurs pourraient se les procurer facilement a de bons prix. Dans ce pays, il
existe plusieurs différences entre une situation idéale et laréalité. 1l faudrait remédier
rapidement a certaines d’ entre elles s I’ on veut protéger la santé publique.

La réglementation fédérale répartit les antimicrobiens en deux groupes : ceux vendus
uniqguement sur ordonnance et ceux qui peuvent se vendre sans ordonnance
(médicaments en vente libre). Les pharmaciens, les vétérinaires et les points de vente
approuvés non spécialisés peuvent vendre des antimicrobiens. Les antimicrobiens en
vente libre sont approuvés par Santé Canada et mentionnés dans le Recueil des
notices sur les substances médicatrices (RNSM) du Canada. Seuls les médicaments et
les combinaisons de médicaments mentionnés dans le RNSM peuvent étre utilisés
dans les aliments pour animaux, a moins d' &re accompagnés de I’ ordonnance d'un
vétérinaire. Un médicament qui posséde seulement une approbation thérapeutique ne
peut servir de stimulateur de croissance, méme avec |’ ordonnance d' un vétérinaire.

Au Canada, chague province a son propre organisme de réglementation et dispose du
droit de réglementer plus strictement, mais pas avec plus d'indulgence, la vente de
médicaments, une fois ceux-ci approuvés au niveau fédéral. Plusieurs provinces
permettent aux vété&rinaires d'acheter e de vendre des médicaments a usage
vétérinaire S'ils ont une relation de client a vétéinaire. La pupart des provinces
accordent auss des permis pour des locaux de non-professionnels pour la vente
d'antimicrobiens a usage vétérinaire. Ces locaux incluent ceux des provenderies ou
des vendeurs d' aliments pour animaux et les points de vente au détail.

Le Québec a une réglementation plus stricte que les autres provinces. La vente de
médicaments a usage vétérinaire est limitée aux pharmaciens e aux vétérinaires.
Certains médicaments ne peuvent ére vendus que sur ordonnance d'un vété&inaire,
dors que d autres peuvent ére vendus dans le cabinet d'un véérinaire 1l est
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obligatoire de détenir un permis pour fabriquer, distribuer et vendre des préméanges
médicamenteux ou des aliments médi camenteux.

Le Canada est I'un des rares pays indudtridlisés qui permet la vente libre
d antimicrobiens pour les animaux destinés a I alimentation. Au premier abord, le
passage a un systéme de médicaments disponibles seulement sur ordonnance
semblerait une étape logique vers un emploi plus responsable des antimicrobiens.
D’un point de vue purement scientifique ou de santé publique, il est difficile de
contester un systéme de médicaments disponibles seulement sur ordonnance.
Toutefois, le Comité &ait trés conscient que les choses ne sont pas auss simples et
gu'il y ades arguments socio-économiques (p. ex., les colts et la commodité) contre
un tel systéme.

La disponibilité en vente libre d' antimicrobiens peut contribuer aux risques rattachés
alarésistance parce qu'il n'y a pas de surveillance professionnelle directe de I'emploi
de ces produits. Sans I’intervention d’un vétérinaire, I’ utilisation de médicaments en
vente libre va clairement a |’ encontre de plusieurs principes d' utilisation prudente des
médicaments antimicrobiens pour le traitement des maladies et la lutte contre celles-
ci. Les traitements peuvent ére ma administrés, pour la mauvaise maladie, a des
doses insuffisantes ou pendant des périodes ou par des voies d'administration
incorrectes. Une importante proportion de producteurs cherchent rarement a obtenir,
s jamaisilslefont, I'avis professionnd d’ un vétérinaire a propos de traitements avec
des antimicrobiens.

Le Comité connaissait les préoccupations liées a un systéme de médicaments
disponibles seulement sur ordonnance, qui accroitrait le co(t des soins de santé des
animaux. Dans une certaine mesure, les demandes pour la disponibilité uniquement
sur ordonnance sont liées, dans |’ esprit des producteurs, al’intérét de la profession de
vétérinaire. Les producteurs sinquietent d'une concurrence insuffisante sur le
marché, entrainant des codts plus éevés des médicaments, et donc des colts de
production plus élevés. Le Québec a mis en place avec succés un réseau de vente au
détail de produits pharmaceutiques pour le secteur des animaux destinés a
I’ alimertation, par I entremise de vétérinaires praticiens au moyen du plafonnement
des prix. Méme s le Comité n’a pas éudié de maniere approfondie le modée de
distribution du Québec, il pense qu'il est justifié d’examiner de prés la politique des
médicaments du Québec et son applicabilité dans le reste du pays.

Le Comité croit que le passage a un systéme de médicaments disponibles seulement
sur ordonnance ne nécessite pas qu’un vétérinaire visite la ferme chague fois qu’un
animal a besoin d'un traitement. Cela serait trés colteux pour le producteur et
difficile aréaliser pour de nombreuses fermes. Les ordonnances pourraient plutét étre
fournies pour des conditions précises au cours d' une période limitée et avec des
réévaluations réguliéres du besoin de traitement, faites par leur vétérinaire.

Recommandation

Rendre disponibles uniquement sur ordonnance tous les antimicrobiens utilisés pour le

traitement de maladies et la lutte contre celles-ci.
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Vente d’antimicrobiens par les vétérinaires

La plupart des vé&érinaires qui soignent les animaux destinés a I’ alimentation, mais
pas tous, obtiennent une partie de leurs revenus de la vente de médicaments
antimicrobiens. En tant que diagnosticien, celui qui prescrit le traitement et détenteur
d'un stock de médicaments, les vé&érinaires se trouvent en position de conflit
d'intéréts pour ce qui est des médicaments disponibles uniquement sur ordonnance.
S les médicaments antimicrobiens actuellement en vente libre sont limités a la seule
vente sur ordonnance, les vétérinaires se trouveront alors davantage en position de
conflit d'intéréts. Le Comité convient qu'il est normal que les vétérinaires distribuent
les antimicrobiens et croit qu'ils devraient étre rémunérés comme il se doit pour leurs
sarvices. Le Comité est auss d'avis que la distribution d’ antimicrobiens ne devrait
pas inciter les vétérinaires a administrer des antimicrobiens ou aen recommander
d'autres spécifiquement. |l faudrait éudier des mécanismes de prescription et
d' éablissement des prix, comme ceux qui sont utilisés au Québec, comme modée
national éventuel.

Usage non-conforme al’étiquetage

En général, la légidation fédérale vise a protéger la santé des Canadiens et la
|égidation provinciae, a assurer la prestation de services de santé et a accorder des
permis d' exercer aux praticiens. En conséguence, Santé Canada ne réglemente pas la
médecine vété&rinaire, qui est de compétence provinciale; de ce fait, la réglementation
fédérale n'empéche pas les vét&inaires de faire preuve de discrétion lorsgu'ils
prescrivent des médicaments. Dans certains cas, les vétérinaires utilisent cette
discrétion pour prescrire un médicament antimicrobien dont I'utilisation n'est pas
mentionnée sur |’ &iquette du produit (souvent appelée « utilisation non indiquée sur
I'étiquette »). Géné&radlement, ces traitements sont prescrits en |'absence de
médicaments ou de dosages approuves efficaces pour une espéce ou des conditions
données et a cause de la disponibilité limitée des médicaments approuvés pour des
espéces mineures (p. ex., poissons, chévres, lamas, moutons).

Les vétérinaires ont parfois des raisons |égitimes de prescrire une utilisation non
indiquée sur I’ étiquette, mais cette pratique souleve des inquiétudes. La formation
actuelle des professionnels met |’ accent sur la nécessité, en prescrivant une utilisation
non indiquée sur I’ &iquette, de s assurer que des résidus interdits ne se trouvent pas
dans les aliments provenant des animauix traités. Toutefois, on porte peu d attention
aux risgues possibles de résistance provenant de cette utilisation. Parmi ces risgues,
on note I'utilisation non indiquée sur I'éiquette d'antimicrobiens qui sont trés
importants dans la médecine humaine, mais qui ne sont pas approuvés pour les
animaux destinés a I’ alimentation.

Le Comité est préoccupé par [absence au Canada d'une politique claire et globale
sur |'utilisation non indiquée sur I'éiquette. Le Comité croit que Santé Canada
devrait utiliser I'autorité qui lui est conférée pour définir les limites acceptables de
cette pratique, pour ce qui est de I'effet sur la résistance aux antimicrobiens. Une

approche sensible consiste a limiter autant que possible I’ utilisation non indiquée sur
I’éiquette, surtout pour les médicaments considérés comme essentiels pour la

thérapie des humains e des animaux. Le cas échéant, les organismes de



réglementation devraient interdire I’ utilisation non indiquée sur I’ étiquette de certains
médicaments.

Recommandation

Elaborer une politique sur I’ utilisation non-conforme a I’ étiquetage, qui assure que cette
pratique ne met pas en danger la santé humaine. Cette politique devrait inclure la capacité
d'interdire |’ utilisation non-conforme &’ étiquetage de certains médicaments d’ importance
critique pour la santé humaine.

Importation directe et utilisation des ingrédients actifs

Le Comité a é&é informé que certains agriculteurs importent légdement de
revendeurs étrangers (parfois par I’ entremise d' Internet) des antimicrobiens pour les
utiliser chez leurs animaux. En vertu de la légidation actuelle, il est possible
d'importer des médicaments antimicrobiens pour le traitement des animaux s'ils ne
sont pas revendus, S le médicament n'est pas mentionné comme éant uniquement
sur ordonnance et Sil porte clairement la mention « pour utilisation vétérinaire
seulement ».

Le Comité a égdement é&é informé quau Canada, certains ingrédients
pharmaceutiques actifs (IPA) sont illégalement offerts en vente et administrés comme
médicaments directement a des animaux destinés a I’alimentation. Les IPA sont
définis comme des substances pharmaceutiques actives en vrac, qui servent a la
formulation des médicaments sous la forme posologique. |l y a peu de restrictions ou
de contrdle en place concernant I'importation et la vente d’' |PA au Canada.

Le Comité est trés préoccupé par les échappatoires existants dans la Iégidation
canadienne, permettant I'importation et ['utilisation d'antimicrobiens chez des
animaux destinés a I'alimentation, et ce, en vertu des dispositions « d'usage
personnel » ou de I'utilisation directe d'IPA, car cda contourne le processus
d approbation préalable ala commercialisation et souleve des questions au sujet de la
capacité de Santé Canada a mettre en application sa Iégidation. 1l ne peut donc y
avoir de garantie que les produits utilisés dans ces circonstances soient sans danger.
Leur usage continu sape la crédibilité des stratégies nationales et internationales de
contrble de la résistance aux antimicrobiens et agit au Canada comme agent de
dissuasion ala vente d’ antimicrobiens par des moyens légitimes.

Recommandations

Evaluer, enregistrer et attribuer un DIN a tous les antimicrobiens utilisés chez les animaux
destinés a I'dimentation, qu'ils soient fabriqués au pays ou importés. Cela inclut les
antimicrobiens importés en vrac (IPA), qui ne devraient ére admis au Canada qu’en vertu
d'un permis. Cette recommandation vise a arréter |’ utilisation directe des IPA chez les
animaux destinés a I’ alimentation.

Arréer I'importation, la vente et |’ utilisation d’ antimicrobiens que Santé Canada n'a pas
évalués e homologués. Cette recommandation vise a éiminer les échappatoires de
«1"usage personnel ».




Utilisation des médicaments antimicrobiens chez les animaux
destinés a I'alimentation

Les antimicrobiens sont utilisés chez les animaux destinés a I aimentation dans un
but thérapeutique, pour traiter les maladies, prévenir et maitriser les infections, pour
stimuler la croissance et favoriser I efficacité de la production. Les traitements
thérapeutiques peuvent étre administrés a des animaux particuliers cependant, il est
souvent plus pratique et efficace de traiter des groupes entiers par de I'eau ou des
aliments médicamenteux. Les traitements prophylactiques sont généralement utilises
pendant les périodes a haut risqgue de maladie (c.-&d., aprés le sevrage ou un
trangport). De facon beaucoup plus controversée, on peut auss administrer des
antimicrobiens a des animaux destinés a I’ alimentation (sauf aux poissons d' élevage)
en vue de stimuler la croissance et d améiorer le rendement.

Les avantages des antimicrobiens apparaissent plus clairement dans le traitement des
animaux malades en raison d’une infection bactérienne. Dans le cas des stimulateurs
de croissance, des rapports dans la documentation scientifique laissent entendre que
dans des conditions expérimental es, on peut obtenir des améliorationsde 1 a15 % en
gain de poids ou en indice de consommation; mais personne n'en connait réellement
les avantages. || semble que les avantages soient maximaux lors de pauvres
conditions d’hygiéne et de gestion, et méme s les avantages peuvent étre faibles par
animal, | effet net dans I’ ensemble du secteur peut étre important.

L’ examen de |’ éventail de médicaments homologués au Canada pour les animaux, de
leurs indications d' utilisation et de leur rapprochement avec les médicaments utilisés
pour les humains souléve plusieurs points liés aux risques de résistance chez les
humains et les animaux. Positivement, en ce qui concerne la résistance, certains
médicaments utilisés pour les animaux n'ont pas actuellement chez les humains
d’équivalent dans leur catégorie de médicaments. Par ailleurs, certains médicaments
importants pour les humains, comme les glycopeptides, n'ont pas d' équivalent dans
leur catégorie de médicaments homologués pour une utilisation chez les animaux.
Ensuite, certains médicaments employés avec les animaux ne sont pas utilisés en
médecine humaine, méme s'il y a des médicaments pour les humains dans la méme
catégorie. Finalement, certaines catégories importantes pour les humains comptent
peu de médicaments homol ogués apparentés pour une utilisation chez les animaux.

Cependant, la résistance souléve de nombreuses préoccupations. Tout d abord, la
plupart des catégories de médicaments utilisés avec les animaux sont aussi utilisés
chez les humans. Certains d'entre eux sont homologués pour servir dans
I’ alimentation pour stimuler la croissance ou a titre prophylactique. Ensuite, certains
antimicrobiens utilisés chez les humains sont administrés couramment a un grand
nombre d'animaux a des fins de traitement, a titre prophylactique ou comme
stimulateur de croissance Cette utilisation courante souléve une préoccupation
concernant la résistance, a cause du nombre d animaux concernés. En outre, les
méthodes modernes de production imposent que méme les traitements thérapeutiques
de certains types d' animaux comportent nécessairement le traitement de groupes
entiers d' animaux, par les aliments ou |'eau. Cela accroit effectivement I’ exposition
potentielle a la pression sélective de la résistance. Finalement, certains médicaments
sont homologués pour deux ou plusieurs des catégories suivantes : stimulateurs de
croissance-accroissement de I'efficacité de I'alimentation; lutte contre la
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maladie-prophylaxie ou thérapie. Cela pourrait accroitre la pression séective de la
résistance, compromettant finalement I’ efficacité dans I’ une ou I’ autre catégorie.

Gestion des risques liés a la résistance aux antimicrobiens

Santé Canada a pour mission de protéger la santé des Canadiens et cela devrait se
refléter dans ses décisions stratégiques concernant la gestion des risques liés a la
résistance. Ces décisions devraient toujours étre fondées sur la science, ce qui
englobe I'examen minutieux des renseignements scientifiques disponibles. Santé
Canada devrait consulter et communiquer avec les Canadiens a propos des questions
touchant les risques liés a la résistance, de son processus pour évaluer et éudier les
options de gestion des risques et de la justification de ses décisions, ce qui serait
compatible avec la politique de réglementation canadienne.

Avant de mettre en application de nouvelles mesures réglementaires, Santé Canada
devrait examiner I’ampleur du probléeme de la résistance, les risques et les avantages
rattachés a I’emploi des antimicrobiens au Canada, | effet des interventions sur la
société et la meilleure utilisation des ressources disponibles. Les restrictions
concernant I'usage des antimicrobiens destinées a protéger la santé publique
pourraient avoir des conséquences économigues néfastes, dont une moindre incitation
pour les entreprises pharmaceutiques a concevoir de houveaux medicaments pour les
animaux, une efficacité réduite de I'dlevage d’animaux et un accroissement des
incidences des maadies infectieuses chez les animaux. D’autres considérations
incluent les secteurs de la société qui bénéficient de I'emploi des antimicrobiens et
ceux qui assument ces risques. Certaines personnes craignent également que les
antimicrobiens puissent compromettre le bien-étre des animaux en permettant un
élevage intensif étroitement confing, ou qu’ils puissent étre utilisés pour compenser
une piétre gestion.

Malheureusement, toutes les utilisations d’ antimicrobiens entrainent desrisquesliés a
la résistance et Santé Canada doit décider quels risques sont acceptables en regard
des avantages obtenus. Santé Canada ne peut simplement cesser arbitrairement
d’ approuver I'utilisation de nouveaux antimicrobiens du simple fait qu'il y a des
risques liés a la résistance. Des animaux continueront de tomber malades et auront
besoin d'un traitement pour leur bien-ére et I'investissement financier des
producteurs. Le mangue d antimicrobiens approuvés efficaces et I'un des
principaux motifs de I’ utilisation non indiquée sur I’ &iquette de médicaments. Le
Comité est d'accord avec la conclusion du Joint Expert Technical Advisory
Committee on Antibiotic Resistance (JETACAR) de I’Austrdie, sdon quoi les
utilisations d’'antimicrobiens chez les animaux devraient étre réservées a des
Situations dont |es avantages sont clairs et importants.

Le Comité croit que les avantages sont les plus clairs et les plus importants lorsque
les antimicrobiens sont utilisés a des fins thérapeutiques, dans des conditions
d utilisation prudente et sur I’ ordonnance d'un vétérinaire. Les avantages sont moins
clairs e moins importants lorsque ces médicaments sont utilisés dans un but

prophylactique (surtout lorsque cette utilisation se fait couramment) ou pour stimuler
la croissance ces avantages sont alors presgu’ entiérement économiques.
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En formulant ses recommandations dans ce rapport, le Comité Sest efforcé
d'appliquer de bons principes d'analyse des risques. Toutefois, e Comité n' était pas
pré et capable d effectuer des analyses approfondies des risques de toutes les
utilisations des antimicrobiens chez les animaux. Cependant, il était prét a utiliser ses
compétences pour présenter le genre de renseignements nécessaires afin d anayser
qualitativement les risques de certains médicaments. Analyser convenablement les
risques liés a la résistance est un défi de taille. Santé Canada devra donner un ordre
de priorité & ses efforts dans ce domaine au fur et & mesure qu'il développe ses
compétences. Le Comité pense qu'il faudrait accorder la priorité a I’ évaluation des
risques d' utilisation des nouveaux médicaments. Une réévauation des allégations des
médicaments existants devrait se concentrer sur ceux qui ont une importance
considérable pour la santé humaine et ceux utilisés de fagon a augmenter la sdlection
et la propagation de la résistance, surtout pour une utilisation & long terme et dans
I’ aimentation.

Le Comité a exprimé certaines préoccupations au sujet des stimulateurs de
croissance. Plusieurs stimulateurs de croissance utilisés au Canada sont les mémes
médicaments que ceux utilisés chez les humains ou leur sont apparentés, ou ils
peuvent servir de séection pour la résistance a des médicaments utilisés chez les
humains. Les simulateurs de croissance représentent une part importante de
I’ exposition totale aux antimicrobiens. En outre, ils ne sont pas utilisés en vertu d' une
ordonnance vétérinaire, ni pour traiter des infections chez des animaux. Certains
membres pensaient que les stimulateurs de croissance favorisent des pratiques
d' édevage des animaux qui ne sont pas saines et donc douteuses pour ce qui est du
bien-étre des animaux. D’autres encore se préoccupaient des effets économiques sur
les producteurs et des conséquences des modifications de la politique sur les
stimulateurs de croissance sur le commerce international. Le Comité a donc jugé
approprié d’ examiner les risgques et les avantages rattachés a cette pratique et de faire
une recommandation spéciae.

Recommandation

Evauer les antimicrobiens utilisés comme stimulateurs de croissance ou pour I'indice de
consommation, en utilisant des principes rigoureux danayse du risque, et procéder
rapidement & une édimination des alégations concernant les antimicrobiens qui ne répondent
pas aux critéres suivants : une efficacité manifeste, une utilisation intermittente ou rare en
meédecine humane, et/ou I’ efficacité de d’autres antimicrobiens prescrits pour le traitement
d'infections humaines n' est pas affectée par le biais du développement de souches resistantes
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Conséquences de la résistance aux antimicrobiens pour la santé
des animaux

Le Comité avait pour principal mandat d’ examiner les conséguences de la résistance
pour la santé humaine. |l a assumé la tache supplémentaire d'examiner les
conséguences pour la santé animale car celafait partie du probléme plusgénéral de la
résistance et parce que la santé humaine est affectée lorsgue la résistance des agents
pathogénes d origine animae mene a I’ utilisation d’antimicrobiens plus récents et
importants pour les humains.

Il est clair que le développement de la résistance aux antimicrobiens chez les
bactéries pathogénes des animaux et les agents zoopathogénes souléve de plus en
plus de préoccupations, surtout lorsgqu’une multirésistance aux médicaments est
présente. Cette résistance met en danger notre capacité de lutter contre certaines
infections bactériennes chez |es animaux.

Au Canada, la résistance a été étudiée chez certaines des plus importantes bactéries
pathogénes des animaux. Les enseignements disponibles laissent entendre que la
résistance et un probléme chez certaines bactéries pathogénes des animaux

domestiques, mais non pour toutes. Toutefois, le manque de systémes coordonnés
pour surveller la résistance aux antimicrobiens chez les agents pathogéenes des
animaux au Canada rend difficile I'évaluation des profils de résistance aux
antimicrobiens chez ces bactéries pathogénes, a une échelle régionale, provinciale ou
nationale. Il devrait y avoir en place un réseau canaden de surveillance pour assurer
la gestion et le partage des données des différents laboratoires et |a diffusion rapide
d'informations aux vétérinaires en cas d apparition de bactéries multirésistantes aux
médicaments.

Stratégies pour assurer une utilisation prudente des
medicaments antimicrobiens

Une utilisation prudente des antimicrobiens est essentielle pour préserver leur
efficacité a long terme chez les animaux et les humains. Elle comporte un effet
thérapeutique optima et un contrdle de la résistance aux antimicrobiens chez les
animaux. L' Association canadienne des médecins véérinaires (ACMV) a émis des
principes généraux et spécifiques d utilisation prudente. Ces principes sont fort
rigoureux e, s'ils sont mis en pratique, devraient contribuer a réduire les risques de
résistance. Cependant, selon le Comité, il existe d’importantes différences entre la
situation idédle et la rédité actudle de I'usage des antimicrobiens dans la pratique
vétérinaire et les fermes canadiennes.

Les incitetifs actuels sont insuffisants et on observe de nombreux obstacles a la mise
en application vigoureuse de ces principes d utilisation prudente. Et encore plus
important, les vétérinaires et les producteurs d animaux destinés a |’ dimentation ne
sont pas assez conscientisés aux questions de la résistance dans leur domaine. |l est
probable que, en raison des préoccupations accrues en médecine humaine au sujet de
la résistance aux antimicrobiens, I’ afflux de nouveaux antimicrobiens vétérinaires sur
le marché canadien et la plupart des pays industrialisés n’ entrainera pas un retour
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comparable a cdlui de la fin du vingtiéme siécle. Le Comité pense que les milieux
vétérinaire et agricole canadiens ne sont pas assez sensibles a cette question.

Programmes de salubrité des aliments utilisés dans I'élevage
d’animaux destinés a I’alimentation

Pour conserver la confiance du public, de hombreux groupes nationaux de produits
alimentaires font la promotion des programmes de salubrité ou d'assurance de la
qualité des diments a la ferme. Ces programmes sont congus pour gérer la
biosécurité, les maladies et les risques biologiques, chimiques et physiques pour la
salubrité, qui peuvent survenir a la ferme. Bien que ne visant pas spécifiquement la
résistance aux antimicrobiens, le but direct de tous les programmes est de promouvoir
et de mettre en cauvre des pratiques d' utilisation prudente des antimicrobiens a la
ferme. Cela devrait réduire la quantité d’ antimicrobiens utilisés et, par le fait méme,
réduire la pression sélective qui favorise la résistance aux antimicrobiens. On compte
actuellement 14 programmes rendus a diverses étapes de développement dans le
secteur de la production des animaux destinés a I’aimentation. On y trouve des
programmes pour les bovins a viande, les bovins latiers, les porcs, les abeilles
domestiques, les moutons, les cervidés (cerf et wapiti), les bisons, les poulets, les
dindons, les écloseries, les caufs d'incubation, les caufs en coquille, les mollusques,
les crustacéset le saumon.

Surveillance des médicaments antimicrobiens utilisés chez les
animaux destinés a l’alimentation

Les données sur I'utilisation d'antimicrobiens accessibles au public sont rares au
Canada €, a n'en pas douter, dans bien des pays du monde. Nous n’avons pas de
mécanisme pour recuellir, andyser e communiquer les données sur la
consommation d'antimicrobiens par les animaux destinés a I’ alimentation. Nous ne
connaissons pas les quantités des divers antimicrobiens utilisés avec les animaux et
nous ne recueillons pas de données sur leur utilisation d’ une fagon qui contribuerait a
améliorer notre compréhension de la résistance et de ses conséquences pour la santé
humaine.

Santé Canada devrait surveiller |'utilisation d'antimicrobiens au Canada en vue
d’'aider al'interpréation des données sur la résistance aux antimicrobiens provenant
de sources humaines, animales, dimentaires et environnementales, afin d'évaluer
I'efficacité des programmes d utilisation prudente et pour Sen savir dans les
analyses des risgues concernant I' utilisation d’ antimicrobiens dans la production des
animaux destinés a I’aimentation et la protection de la santé humaine. |l faudrait
respecter les accords de confidentialité et la légidation, mais il faut diminer les
obstaclesalacommunication des données d'’ utilisation.
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Surveillance de la résistance aux antimicrobiens chez les
animaux destinés a l’alimentation

Le manque relatif de données fiables sur la résistance a géné I'évaluation des
conséguences pour la santé humaine de I" utilisation de médicaments antimicrobiens
chez les animaux destinés a I’ aimentation. Au Canada, comme dans bien des pays,
ces données sont fragmentaires, souvent biaisées, centrées sur une plage éroite et
variable de bactéries pathogénes, recueillies de maniére non systématique et
généralement non comparables entre les laboratoires et/ou les pays, parce que les
méthodes employées pour tester la résistance n’ ont pas été normalisées.

La surveillance de la résistance des agents pathogénes des animaux sélectionnés, en
particulier ceux qui atteignent les gens par I’ entremise de la chaine aimentaire, s est
révélée utile dans d’ autres pays pour évaluer la nécessité desinterventions et appuyer
I’&@imination ou la proposition d’ élimination de certains médicaments antimicrobiens
employés avec les animaux destinés al’ alimentation. Les bactéries isolées d’ animaux
en santé sont plus représentatives de la population que celles provenant d’ animaux
traités. Les bactéries sélectionnées pour la surveillance sont des pathogénes d' origine
alimentaire Campylobacter, Salmonella); et des pathogénes commensaux, Gram
négatif, entériques Escherichia coli); et des bactéries commensales Gram positif
(espéce Enterococcus).

Les méthodes utilisées dans un programme de surveillance doivent respecter les
normes internationales. Elles doivent &re compatibles avec celles utilisées par le
NARMSaux Etats-Unis, ou identiques & celles-ci. Un programme de collecte active
de bactéries dérivées des animaux, suivi de tests de la résistance aux antimicrobiens,
et davantage vdide gu'un systéme passif visant a déerminer la large plage de
résistance chez des animaux cliniquement normatix et dans les produits alimentaires
dérivés des animaux. L' éaboration de I'infrastructure d'un systéme de surveillance
active signifierait que d’ autres micro-organismes pourraient s gjouter a |’ occasion et
gue le systeme pourrait se perfectionner avec le temps. 1l faudrait intégrer le systéme
de surveillance aux activités en cours dans les secteurs de la santé humaine et de
I’ agroalimentaire.

Recommandation

En consutation avec les provinces, d autres organismes fédéraux et des groupes de
I"industrie, concevoir et mettre en cauvre un systéme de surveillance national et continu
de la résistance aux antimicrobiens provenant de I'dlevage d'animaux destinés a
I’ alimentation. La surveillance devrait inclure les bactéries indicatrices et pathogénes
isolées desanimauix, des aliments et des produits d’ animaux importés.
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Solutions de rechange aux médicaments antimicrobiens chez
les animaux destinés a I'alimentation et besoins en recherche et
en formation

Les demandes pour réduire I’ usage d’ antimicrobiens chez les animaux entrainent des
incitatifs pour la recherche de solutions de rechange qui peuvent atteindre des buts
identiques, c.-a-d., prévenir les maladies infectieuses ou lutter contre dles, stimuler la
croissance et accroitre I’indice de consommation. En outre, d’importants efforts de
formation et de recherche sont nécessaires pour mettre en oauvre efficacement de
nombreuses recommandations du présent rapport.

Solutions de rechange aux antimicrobiens

De nombreuses approches peuvent éventuellement servir a promouvoir la santé et la
rentabilité des animaux destinés a I'alimentation, sans avoir a utiliser des
meédicaments antimicrobiens, surtout pour la prophylaxie des maadies et la
stimulation de la croissance. En général, eles incluent des pratiques de gestion qui
réduisent la probebilité et les effets des maadies infectieuses (biosécurité), des
probiotiques, des enzymes, des oligosaccharides, des minéraux, des herbes,
I’ acidification, des vaccins, de nouveaux peptides, de nouveaux anticorps, des
potentialisateurs immunitaires, un élevage sdlectif, une gestion et une stabulation
amdiorées. Bon nombre de ces solutions de rechange feront |'objet d éudes
d efficacité et d' évauation des risques pour la santé humaine, avant que I’ on puisse
les utiliser commercialement.

Actuellement, certaines de ces solutions de rechange ne sont pas percues comme
étant auss économiques, commodes et efficaces pour les buts poursuivis que les
antimicrobiens. Au Canada, il faut mener davantage d' é&udes dans ces domaines pour

compl éter larecherche effectuée dans d' autres pays. |l faudrait que les producteurs et
les vétérinaires canadiens analysent soigneusement les expériences de pays comme la
Suéde et le Danemark, qui ont obtenu des succés considérables dans I’ élevage des
animaux apres le retrait du marché des médicaments antimicrobiens utilisés pour
stimuler la croissance. Des recherches sont auss nécessaires pour identifier la
conception, la construction et le(s) systeme(s) d’ élevage des logements d’' animauix,
qui réduisent au minimum la transmission des maladies, tout en maximisant la santé
et le rendement du bétail, sans utiliser couramment de médicaments antimicrobiens
en vue de la stimulation de la croissance et de la prophylaxie des maadies.

Formation

Certains gouvernements, certains vétérinaires et certaines organisations de
producteurs ont assumé des réles de chef de file en amédliorant les efforts visant a
évaluer I’ utilisation des médicaments antimicrobiens avec les animaux. Méme s I'on
pourrait considérer ces activittss comme exploratoires, €les illustrent les
consequences de la critique de I'emploi des médicaments antimicrobiens par
I’ agriculture dans ce secteur. Elles montrent également que ces groupes sont ouverts
au changement ou a la promotion du changement.
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Le Comité canadien sur la résistance aux antibiotiques (CCRA) a le mandat de
faciliter la mise en application d'un Plan d'action intégré pour la population
canadienne sur le controle de la résistance aux antimicrobiens. Le plan promeut des
stratégies de lutte dans tous les secteurs, y compris I’ usage d antimicrobiens dans la
production agricole. C'est un groupe pluridisciplinaire important, qui réunit et
coordonne des activités nationales en vue de traiter de la question de la résistance aux
antimicrobiens. Le CCRA a fourni des fonds pour des initiatives comme celle de
I’ Association canadienne des médecins vétérinaires, afin de renseigner ses membres
sur I'utilisation prudente des médicaments antimicrobiens. L’ACMV a identifié la
résistance aux antimicrobiens comme priorité nationale en 1999 et a mis sur pied un
Comité canadien sur la résistance aux antimicrobiens qui promeut des lignes
directrices sur I’ utilisation prudente, entre autres activités.

Conclusion

Le Comité croit que la résistance aux antimicrobiens est un probléme important pour
la santé des humains et des animaux. Le probléme atteint les proportions d’une crise
en médecine humaine, ou des efforts sont faits pour freiner I’usage non nécessaire
d'antimicrobiens chez les gens et pour Iutter contre les infections dans les hdpitaux et
dans la collectivité. Dans le cas des animaux, il y a résistance lorsque des
antimicrobiens sont utilisés pour la thérapie, la prophylaxie des maadies ou la
simulation de la croissance. C'est un probléme en médecine véérinaire, parce que
I’ efficacité des antimicrobiens disponibles pour traiter des infections s'en trouve
réduite et entraine I’ utilisation de médicaments beaucoup plus chers, importants pour
la santé humaine. C'est auss un probléme important parce que les bactéries
résistantes passent des animaux aux humains. Certaines de ces bactéries rendent les
gens malades ou transférent leurs genes résistants aux bactéries des humains. Méme
s I'ampleur des effets sur la santé publique est inconnue, on sait que la résistance est
un érieux probléme dans les infections bactériennes des humains, qui proviennent
des animaux.

Le Comité croit que ces problémes justifient des changements dans la facon de
réglementer, de distribuer et d'utiliser les antimicrobiens pour les animaux. Ces
changements comprennent les suivants : tenir compte des risques liés a la résistance
dans le cadre du processus d' examen réglementaire des antimicrobiens nouveaux et
existants, adopter |a disponibilité uniquement sur ordonnance, combler les lacunes de
I’ usage personnel et des IPA, éaborer une politique améliorée sur I’ utilisation non
indiquée sur I’ éiquette, mettre en place rapidement une réduction progressive des
stimulateurs de croissance qui sélectionnent la résistance chez les humains et créer un
systéme de surveillance de I'usage des antimicrobiens et de la résistance. Les
recommandations sont données au complet alafin de ce résume et a chagque chapitre
pertinent du rapport d’ accompagnement.
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Liste des recommandations

Chapitre 3. Contrble de la résistance aux antimicrobiens dans le
secteur de la santé humaine

1 Poursuivre le soutien d' approches intégrées pour traiter la question de la résistance
aux antimicrobiens chez les humains et les animaux, par |’ entremise de Santé Canada
et d organisations comme le CCRA.

Chapitre 4. Reéglementation et distribution des médicaments
antimicrobiens pour une utilisation chez les animaux destinés a
I'alimentation

2 Sassurer que la réglementation des antimicrobiens (y compris I”’homologation, la
vente, la distribution, I'usage et la conformité aux réglements) tient compte des
conséguences pour la santé humaine de la résistance aux antimicrobiens.

3 Elaborer des méthodes et des critéres pour I’ évaluation des effets des médicaments &
usage Vétérinaire sur la santé humaine et animale, en ce qui atrait alarésistance aux
antimicrobiens, et ce, dés que possible.

4. Dé€finir des niveaux minimaux de résistance pour la surveillance post-approbation et
prévoir des mesures correctrices s les seuils sont dépassés, jusqu’ a la modification
de I'approbation ou la suspension de la commercidisation.

5 Lorsque cela et possible e que cda va dans I'intéré des citoyens du Canada,
s efforcer d'harmoniser les approches et les normes de la réglementation des
médicaments a usage véérinaire avec celes utilistes dans dautres pays,
particuliérement aux Etats-Unis.

6. Chercher réguliérement a obtenir des conseils éclairés et impartiaux sur la résistance
aux antimicrobiens et des questions connexes. Cependant, Santé Canada doit
conserver laresponsabilité de la prise de décision concernant la réglementation.

7. Assurer une coordination adéquate des politiques fédérales et provinciales
concernant |I'usage des antimicrobiens et la gestion de la résistance ains qu’ une
stricte application de tous les réglements pertinents.

8 Evauer, enregistrer et attribuer un DIN & tous les antimicrobiens utilisés chez les
animauix destinés al’alimentation, qu'ils soient fabriqués au pays ou importés. Cela
inclut les antimicrobiens importés en vrac (IPA), qui ne devraient &re admis au
Canada qu'en vertu d'un permis. Cette recommandation vise a arréter |’ utilisation
directe des IPA chez les animaux destinés a |’ aimentation.
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10.

Arré&er I'importation, la vente et I' utilisation d’ antimicrobiens que Santé Canada n'a
pas évalués & homologués. Cette recommandation vise a éiminer les lacunes de
«|"usage personnel ».

Laprescription et I’ éablissement du prix des antimicrobiens ne devraient pas résulter
en des incitatifs pour délivrer des antimicrobiens. Etudier |’approche du Québec
comme modée national éventudl.

. Tenir ddment compte des alégations faites dans les annonces publicitaires

pharmaceutiques et les pratiques de promotion qui peuvent concerner la résistance
aux antimicrobiens pour sassurer que les alégations ou les déclarations sont
fondées.

. Rendre disponibles uniquement sur ordonnance tous les antimicrobiens utilisés pour

le traitement de maladies et |a lutte contre celles-a.

. Elaborer une politique sur I’ utilisation non indiquée sur I’ éiquette, qui assure que

cette pratique ne met pas en danger la santé humaine. Cette politique devrait inclure
la capacité d'interdire I’ usage nortconforme a I’ étiquetage de certains médicaments
d'importance critique pour la santé humaine.

Chapitre 6. Gestion des risques liés a la résistance aux antimicrobiens

14.

15.

16.

17.

Employer des méthodes rigoureuses d analyse des risques afin de gérer les risques
rattachés & la résistance aux antimicrobiens.

Amédiorer latransparence de I’ évaluation des risgues et de la gestion en rapport avec
la résistance aux antimicrobiens. Expliquer ce que I'on connait au sujet des risques,
I’ étendue et les limites des connai ssances scientifiques, la fagon dont I incertitude est
priseen ligne de compte et comment la santé humaine sera protégée.

Effectuer, d'aprés les risques encourus, des évaluations des effets éventudls sur la
santé humaine de toutes les utilisations des médicaments antimicrobiens dans
I’éevage des animaux destinés a I’ alimentation, y compris les produits actuellement
approuvés. Dans |'évaluation des produits actuellement approuvés, accorder la
priorité a ceux considérés comme étant les plus importants pour la santé humaine
(par ex., les céphalosporines de 3 génération, les streptogramines et les macrolides).
La caractérisation du risque devrait tenir compte de I’importance du médicament ou
de membres de la méme catégorie de médicaments pour la médecine humaine, de
I'exposition éventuelle des humains a des bactéries résistantes aux antimicrobiens et a
leurs génes de résistance provenant des animaux destinés a I’ aimentation, ains que
dautres facteurs scientifiques appropriés. Il faudrait limiter I'acces aux
antimicrobiens jugés essentiels pour la médecine humaine et leur emploi chez les
animaux destinés a I’ adimentation devrait se justifier par des analyses de culture et
des épreuves de sensibilité.

Evaluer les antimicrobiens utilisés comme stimulateurs de croissance ou pour
I'indice de consommation, en utilisant des principes rigoureux d’ analyse du risque, et
procéder rapidement & une élimination des allégations concernant les antimicrobiens
qui ne répondent pas aux critéres suivants : une efficacité manifeste, une utilisation
intermittente ou rare en médecine humaine, et/ou ['efficacité de dautres
antimicrobiens prescrits pour le traitement d'infections humaines n’est pas affectée
par le biais du développement de souches resistantes.
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Chapitre 7. Conséquences de la résistance aux antimicrobiens pour la
santé des animaux

18.

19.

Elaborer un systéme coordonné et permanent de surveillance nationde de la
résistance aux antimicrobiens des bactéries pathogénes importantes qui affectent les
animaux destinés a |’ alimentation.

Assurer la diffusion appropriée des données sur la surveillance de la résistance des
agents pathogénes des animaux destinés a I'aimentation auprés des parties
concernées, par exemple, les vétérinaires praticiens et les gouvernements. Ces
données devraient étre disponibles dans un format qui appuie une utilisation prudente
des antimicrobiens avec les animaux destinés a |’ dimentation.

Chapitre 8. Stratégies pour assurer une utilisation prudente des
médicaments antimicrobiens

20.

21

Les vétérinaires et les associations de médecins vétérinaires devraient mettre en
application les principes d' utilisation prudente, éaborés par I’ Association canadienne
des médecins vétérinaires (ACMV), et examiner périodiquement les principes et leur
mise en application.

Les Ordres professonnels de médecine vééinaire et les associations de médecins

vétérinaires devraient appuyer et promouvoir les principes d utilisation prudente de
I’ACMV.

. Ce n’est que dans des circonstances exceptionnelles que seraient utilisés en médecine

vétérinaire des antimicrobiens ayant en médecine humaine des mécanismes d' action
uniques ou de nouveaux profils de résistance.

Chapitre 9. Programmes de salubrité des aliments utilisés dans
I’élevage d’animaux destinés a I'alimentation

2.

24,

Le secteur des animaux destinés a I’ alimentation devrait éaborer des programmes de
salubrité des aliments a la ferme (PSAF) qui traiatent des questions de la résistance
aux antimicrobiens, adhérent aux principes d'utilisation prudente de 'ACMV et
soient contrélés. Les organismes gouvernementaux concernés devraient reconnaitre
(et idéalement approuver) les programmes qui traitent avec succes de ces questions.

Encourager le secteur des animaux destinés a |’ alimentation a élaborer des PSAF qui
sont controlés, a tenir un registre national des fermes participantes et a donner des
renseignements précis sur |’ utilisation d’ antimicrobiens. Utiliser ces renseignements
pour aider la surveillance al’ échelle nationale.

. Encourager des mesures visant a réduire la transmission des infections zoonotiques

des animaux aux humains par I'entremise du systéme de production et de
transformation des aiments.
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Chapitre 10. Surveillance des médicaments antimicrobiens utilisés
avec les animaux destinés a I'alimentation

26.

27.

Concevoir et mettre en cauvre un programme de surveillance nationale de I’ utilisation
d antimicrobiens chez les animaux destinés a I’aimentation qui furnit des données
valides d’ une maniére opportune et transparente méthodol ogiquement. Concevoir le
programme pour appuyer I'analyse des risques liés a la santé humaine et
I'éaboration de politiques liées a I'utilisation d antimicrobiens. Les données
devraient étre accessibles au public.

Fournir, par des moyens appropriés, (p. ex., site Web, rapport imprimé), un rapport
annuel sur la surveillance de I’ utilisation des antimicrobiens avec les animaux.

Chapitre 11. Surveillance de la résistance aux antimicrobiens chez les
animaux destinés a I'alimentation

28.

3L

En consultation avec les provinces, d' autres organismes fédéraux et des groupes de
I'industrie, concevoir et mettre en oauvre un systéme de surveillance national et
continu de la résistance aux antimicrobiens provenant de I'éevage d animaux
destinés a I’ dimentation. La surveillance devrait inclure les bactéries indicatrices et
pathogenes isol ées des animaux,des aliments et des produits d’ animaux importés.

Recueillir, interpréter et publier les données sur la surveillance de la résistance,
idéalement en partenariat avec d autres groupes. Communiquer avec le secteur des
animaux destinés a I'dimentation et I'industrie pharmaceutique et leur fournir un
soutien a un projet pilote ou des éudes spécides.

Concevair un programme pour appuyer une andyse des risques pour la santé
humaine et I’ @aboration de politiques concernant I’ utilisation d’ antimicrobiens.

Il faudrait que les bactéries choisies pour une surveillance active et les méthodes de
laboratoire utilisées dans le programme de surveillance soient comparables a celles
du NARMS, de fagon a ce que le Canada puisse participer a un systéme mondia de
surveillance de larésistance aux antimicrobiens des bactéries originaires des animaux
destinés & I’ alimentation.

. Intégrer le systéme de surveillance a la surveillance nationae de la résistance aux

antimicrobiens des bactéries pathogénes entériques des humains effectuée par Santé
Canada

Chapitre 12. Solutions de rechange aux médicaments antimicrobiens

pour les animaux destinés a I'alimentation, besoins en recherche et en
formation

3.

Assumer un role de chef de file en encourageant la recherche sur la résistance
antimicrobienne en agriculture, portant en particulier sur des solutions de rechange a
I'utilisation des médicaments antimicrobiens, comme les systémes de gestion
réduisant la dépendance a I'égard des antimicrobiens. Les gouvernements, les
associations de producteurs, les fondations de recherche et les organismes nationaux

XXV



37.

de financement devraient accorder une priorité élevée a |’ appui de la recherche dans
ces domaines

. Appuyer des projets de démonstration pour évaluer des programmes d'interventions

multiples en wvue de promouvoir ['utilisation prudente des médicaments
antimicrobiens et réduire les taux d' infections.

. Lors du processus d’ évaluation réglementaire, accorder la priorité aux médicaments

antimicrobiens et aux produits connexes, qui N’ auront probablement pas pour résultat
une résistance aux antimicrobiens des bactéries pathogénes des humains, et aux
produits qui réduiront I'emploi des médicaments antimicrobiens chez les animaux.

. Encourager les partenaires (dont Agriculture et Agroalimentaire Canada, I' ACIA, les

organisations de produits alimentaires et les autorités provinciaes) a améliorer les
stratégies de formation pour fournir aux vétérinaires et aux producteurs des
renseignements au sujet des roles et des avartages de I'utilisation prudente des
médicaments antimicrobiens et des risques d'une mauvaise utilisation. Evaluer
I’ efficacité des programmes de formation a I’ utilisation prudente en vue d' assurer
leur améioration continue.

Augmenter le financement du CCRA pour soutenir sa mission de promotion de
stratégies destinées a prévenir la résistance aux antimicrobiens. Le CCRA devrait
auss offrir de lafromation aux groupes de consommateurs sur |es aspects concernant
la santé humaine de I'utilisation d antimicrobiens chez les animaux destinés a
I’alimentation et aux efforts en cours pour réduire les effets indésirables.

Encourager les colléges de médecine vétérinaire et les associations de vétérinaires du
Canada a voir a ce qu'une priorité élevée sat accordée a la médecine préventive, a
I utilisation prudente et a la résistance aux antimicrobiens dans les programmes de
premier cycle, d’ études supérieures et de formation continue en sciences vétérinaires.
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CHAPITRE

1

Introduction

La résistance aux effets des médicaments antimicrobiens est un sérieux probléme au Canada
et dans le monde entier. Ce prabléme, souvent appelé « résistance aux antimicrobiens » ou
RAM, colte des vies et de I'argent et menace notre capacité a traiter les infections chez les
humains et chez les animaux. L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime que 85 %
de la mortaité humaine causée par une maladie infectieuse est attribuable a des maladies
diarrhéiques, a la rougeole, au syndrome d' immunodéficience acquis (SIDA), a lamdaria et
a la tuberculose (TB). La résistance aux antimicrobiens pour les médicaments de premiére
ligne utilisés pour combattre nombre de ces organismes pathogenesqui comprennent les
bactéries, les virus et les paradites, entraine de sérieux problémes (1). Le probléme de la
résistance est le plus aigu dans le cas d'une infection bactérienne, et de ce fait, le présent
rapport se concentre exclusivement sur la résistance aux antimicrobiens des bactéries. Notre
réponse traditionnelle au développement de la résistance antimicrobienne a été d' utiliser des
médicaments différents, souvent nouveaux, pour traiter la maladie. Cette approche n'est plus
défendable, parce que I'on prévoit que la fourniture de nouveaux produits, efficaces, sans
danger et abordables, diminuera. Nous devons donc protéger |es médicaments antimicrobiens
disponibles actuellement afin de réduire au minimum les conségquences de la résistance pour
notre santé et notre économie. Méme s |'apparition de la résistance est pratiquement
inévitable quand ces médicaments sont utilisés, des preuves montrent qu'il est possible de la
ralentir par une utilisation prudente des antimicrobiens et une meilleure prévention des
infections.

En fait, des groupes d experts de par le monde ont récemment examiné la fagon dont les
médicaments antimicrobiens (souvent smplement mentionnés comme « antimicrobiens »)
sont utilisés en médecine humaine, en vue de recommander des amédiorations quant a leur
utilisation (souvent mentionnée comme « utilisation prudente ») (ableau 1.1). L’ utilisation
prudente des antimicrobiens maximise I’ effet thérapeutique tout en réduisant au minimum la
résistance. En ce qui a trait aux infections cliniguement importantes chez les humains, la
plupat des problémes de résistance surviennent probablement de |'utilisation
d antimicrobiens chez les humains. On Sest pose de sérieuses questions au sujet de la
mauvaise utilisation d antimicrobiens pour le traitement dinfections viraes chez les
personnes, de I'utilisation sans ordonnance dans certains pays et de durées de traitement
incomplétes (1, 2, 3, 4). Manifestement, il est possible d' apporter des améliorations alafacon
d'utiliser les antimicrobiens dans la médecine humaine.

Toutefois, en examinant I’ utilisation d’ antimicrobiens au Canada et dans le monde, |’ attention
se porte inévitablement vers I’ utilisation d antimicrobiens en agriculture. Dans les pays ou
des données fiables sont disponibles, 50 % ou plus de la quantité totale d antimicrobiens
produits ou importés dans ces pays sont administrés a des animaux. Une proportion
importante de cette quantité est utilisée avec les animaux destinés a |'alimentation, pour
augmenter le taux de croissance et/ou le gain de poids (dénommée « dimulaion de la



croissance ») et pour prévenir la maladie (appelée « prophylaxie de la maadie »). Les
antimicrobiens ne servent pas a stimuler la croissance chez les humains et la médication de
masse pour la prophylaxie des maladies est plus limitée en médecine humaine. Cela souléve
les questions suivantes : « S des pays, dont le Canada doivent limiter I'usage
d' antimicrobiens chez les humains pour lutter contre les effets de la résistance adors, ne
devrait-on pas examiner auss la fagon dont les antimicrobiens sont utilises dans
I’agriculture? S'il s avére nécessaire, | agriculture ne devrait-elle pas aussi changer la fagon
dont ces médicaments sont utilisés chez les animaux destinés al’ alimentation, surtout pour la
stimulation de la croissance et |a prophylaxie de la maladie? »

La réponse a ces questions dépend en partie de I’'importance des conséquences pour la santé
humaine de I'utilisation d’antimicrobiens chez les animaux. Cependant, c'est I'une des
dmensions les plus controversées du probléme de la résistance et dle afait |’ objet de débats
depuis la premiére découverte de la résistance vers le milieu du siécle dernier. Ces derniéres
années, de nombreux groupes ont été chargés d examiner les preuves e de donner des
conseils appropriés. Mé@ne s certains détails différent, plusieurs thémes se rgjoignent dans les
rapports préparés par ces groupes:

la résistance aux antimicrobiens se développe éventuellement chez |es bactéries présentes
chez des animaux, quand des antimicrobiens leur sont administrés;

les bactéries, y compris celles qui résistent aux effets des médicaments antimicrobiens, se
transmettent des animaux aux humains;

certaines de ces bactéries rendent les humains malades;

I"ampleur générale des effets de la résistance aux antimicrobiens sur la santé humaine est
inconnue;

les contributions relatives de I’ usage des antimicrobiens chez les humains et les animaux
au dével oppement de la résistance sont inconnues;

on prévoit que des modifications des politiques sur I’ utilisation d'antimicrobiens auront
des conséquences économiques négatives pour I’ agriculture; et

les questions sont complexes.

De par le monde, les opinions des scientifiques, des autorités gouvernementales et des
intervenants sont divisées a propos des mesures de contrble de la résistance aux
antimicrobiens que judtifient les preuves scientifiques et qui sont dans le meilleur intérét du
public.

Il est clair que la résistance aux antimicrobiens est un probléme international, les bactéries
résistantes étant transportées facilement entre les pays par les voyageurs, les animaux, les
diments et d'autres porteurs. Toutefois, la plupart des solutions & ce probléme sont
nécessairement de portée nationale ou locale, parce qu'éles concernent une réglementation
gouvernementale ou des modifications des pratiques agricoles qui prévaent. La Communauté
Européenne a, par exemple, interdit I’ utilisation de quatre médicaments comme stimulateurs
de croissance, parce qu'ils sont auss utilisés pour la thérapie chez les humains et les
animaux, et elle a récemment annoncé des plans pour diminer d'ici 2006 les stimulateurs de
croissance restants (voir le chapitre 6). Cependant, des antimicrobiens d’importance cruciale
pour la médecine humaine (par ex., les fluorogquinolones, les céphalosporines) sont encore
utilisés dans la Communauté Européenne pour traiter des animaux malades (5, 6). Les Etats-
Unis empruntent une voie quelque peu différente en centrant leurs efforts de réglementation
sur une refonte du processus d approbation de I'utilisation de nouveaux médicaments.
Récemment, |les Etats-Unis ont utilisé une évaluation quantitative des risques pour guider leur
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décision d’obtenir la révocation de I’ approbation d’ une fluorogquinolone pour la thérapie des
volailles (7). D’autrepart, I’ Australie a examiné ses programmes et politiques concernant les
antimicrobiens et formulé des recommandations en vue daméiorer les contrfles
réglementaires, la surveillance, la prévention des infections, I’ éducation et larecherche (8).

Tableau 1.1. Récents rapports d’experts sur la résistance aux antimicrobiens chez les humains
et les animaux

Année Pays ou Titre Source
organisation
2001 Organisation Stratégie mondiale OMS pour la OoMS
mondiale de la maitrise de la résistance aux http://www.who.int/emc/amr.html
Santé antimicrobiens
2001 Office International Antimicrobial resistance: Reports OIE
Des Epizooties Prepared by the OIE Ad Hoc Group of http://www.oie.int/eng/publicat/ouvr
Experts on Antimicrobid Resistance ages/a_106.htm
2001 Organisation Antibiotic Resistance: Synthesis Of OoMS
mondiale de la Recommendations by Expert Policy http://www.who.int/emc/amr.html
Santé/Alliance for Groups
the Prudent Use of
Antimicrobials
2000 Colombie- Antimicrobial Resistance: A Office of the Provincial Health
Britannique, Recommended Action Plan for British Officer, British Columbia
Canada Columbia
2000 Organisation Principes généraux de 'OMS pour OoMS
mondiale de la I’endiguement de la résistance aux  http://www.who.int/emc/diseases/z
Santé antimicrobiens chez les animaux oo/who_global_principles/index.ht
destinés a l'alimentation m
2000 Etats-Unis Antimicrobial Resistance: An Ecological American Academy of Microbiology
Perspective http://www.asmusa.org/acasrc/aca
1.htm
1999 Australie Antibiotics in Food-Producing Animals:  Joint Expert Advisory Committee
Antibiotic-Resistant Bacteria in Animals on Antibiotic Resistance
and Humans (JETACAR)
1999 Royaume-Uni Report on Microbial Antibiotic Advisory Committee on the
Resistance in Relation to Food Safety Microbiological Safety of Food.
London: The Stationery Office
1998 Etats-Unis Antimicrobial Resistance: Issues and Institute of Medicine
Options, Workshop Report http://www.nap.edu/
1998 Royaume-Uni Resistance to Antimicrobials and Other House of Lords, Select Committee
Antimicrobial Agents on Science and Technology
1998 Royaume-Uni The Path of Least Resistance Department of Health
http://www.open.gov.uk/doh/smac
1997 Canada Le contrble de la résistance aux Santé Canada
antimicrobiens : Plan d’action intégré http://www.hc -sc.gc.ca
pour la population canadienne
1997 Organisation The Medical Impact of the Use of OoMS

mondiale de la Antimicrobials in Food Animals http://www.who.int/emc/diseases/z

Santé oo/antimicrobial.html

(%)



Qu'en est-il du Canada? En 1997, Santé Canada a convoqué une conférence consensuelle
nationale sur la résistance aux antimicrobiens, au cours de laguelle on a discuté des
utilisations agricoles des antimicrobiens. A la suite de cette conférence, il fut recommandé
gue le Canada « éablisse un systéme de surveillance nationale pour observer la résistance
aux antimicrobiens dans les secteurs de I’ agroalimentaire et de I’ aquaculture. Un groupe de
travail d experts devrait déterminer les modalités exactes de ce systéme, les microorganismes
ciblés, les méthodes a utiliser and que la participation des intervenants, en promouvant une
utilisation judicieuse des antimicrobiens » (9). Récemment, la Colombie-Britannique et
I’Ontario ont produit des rapports sur la résistance aux antimicrobiens (10, 11). En 1999,
Santé Canada a fourni un soutien financier au Comité canadien sur la résistance aux
antimicrobiens (CCRA). Le CCRA « va préconiser, faciliter et promouvoir les programmes
liés a la surveillance, a I'usage optima des antimicrobiens, ains qu'a la prévention et au
controle des infections afin de limiter la résistance aux antimicrobiens », et il inclut une
contribution du secteur de I’ agroalimentaire. En 1999 également, Santé Canada a instauré le
groupe responsable de ce rapport, le Comité consultatif sur I’ utilisation d’ antimicrobiens chez
les animaux et les conséquences pour la résistance et la santé humaine.

Comité consultatif sur l'utilisation d’antimicrobiens chez les animaux
et les conséquences pour larésistance et la santé humaine

Le Comité consultatif a tenu sa réunion inaugurale en décembre 1999 et sa dixiéme réunion
en avril 2002. Comme le définit son mandat (annexe 1), le Comité a pour role de donner des
conseils et de I'aide a Santé Canada afin d'éaborer des options stratégiques en rapport avec
I'utilisation d antimicrobiens chez les animaux. Les membres du Comité travaillent dans
divers domaines, comme les universités, la protection des animaux, des groupes d' intéréts des
consommateurs, I'industrie alimentaire, I’industrie de I'adimentation animale, la médecine
humaine, I’industrie pharmaceutique, la santé publique et la médecine vétérinaire (annexe 2).
Le Comité bénéficiait de I'aide d'un secrétariat composé de scientifiques de Santé Canada et
de I’ Agence canadienne d' inspection des aiments (ACIA).

Le Comité a examiné et éudié la documentation scientifique pertinente et divers rapports
nationaux et internationaux, dont la plupart sont mentionnés en référence dansce rapport. Il a
auss examineé les recommandations de ces rapports et, dans certains cas, les a adaptées a la
situation canadienne. Les rapports de consultation de I’OMS et du JETACAR de I’ Augtralie
ont été particuliérement utiles a cet égard (1, 8, 12). Le Comité arecu des présentations orales
de membres du Comité et du secréariat, qui possedaient une compétence spécide, de
fonctionnaires de diverses directions générales de Santé Canada ayant des responsabilités se
rapportant a la réglementation des médicaments & usage vétérinaire et d experts des Etats-
Unis. (D™ Stephen Sundlof et Paula Cray) et d’ Austraie (D" John Turnidge). L’ annexe 4
comporte une liste compléte des témoignages.

Au fil du temps, la complexité et parfois la nature litigieuse des questions auxquelles était
confronté le Comité sont devenues manifestes. Le Comité a convenu qu'il n'y avait pas de
solutions simples aux problémes de la résistance aux antimicrobiens, surtout de la résistance
provenant de I’ utilisation d' antimicrobiens chez lez animaux destinés al’ aimentation. Méme
Sil éait au courant de I'existence des nombreux examens déaillés disponibles dans le
domaine public (tableau 1.1) et peu dispose « a réinventer la roue », le Comité a finalement
résolu de présenter la perspective canadienne dans ses recommandations, en incluant une
discussion assez détaillée des preuves scientifiques des conséquences pour la santé humaine
e animae, la réaction internationadle a ce probléme, les perspectives des intervenants
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concernant les avantages des antimicrobiens chez les animaux et les options de gestion des
risques liés a la résistance. Dans un but de transparence &t de la nécessité d’ une consultation
étendue au sujet du probléme de la résistance aux antimicrobiens, le Comité croit que Santé
Canada devrait rendre ce rapport public et chercher a obtenir les commentaires de tous les
Canadiens.

Santé Canada n'est pas resté inactif pendant que le Comité dédlibérait des questions sur la
résistance aux antimicrobiens. En effet, la Direction des médicaments vé&éinaires (DMV)
fut congtituée entretemps a partir du Bureau des médicaments vétérinaires (BMV) et dle
obtenait une augmentation du budget et du personnel. Les palitiques de Santé Canada sur les
médicaments a usage vétérinaire évoluaient auss en paraléle avec le travail du Comité. Le
Comité pense que certains changements (p. ex., des amdiorations de la surveillance et de
I'expertise en microbiologie) ont été influencés directement par des recommandations
provisoires et indirectement par la participation du secréariat de Santé Canada aux
odlibérations du Comité.

En tant qu’organisme fédéral responsable principalement de la santé des Canadiens, Santé
Canada doit prendre des décisions difficiles a propos de la gestion des risques rattachés a la
résistance aux antimicrobiens. Le Comité est confiant que ses recommandations continueront
d'étre utiles au processus de prise de décision. Méme s le mandat du Comité est de donner
des conseils a Santé Canada, il croit que les organismes provinciaux et d’ autres groupes au
Canada devraient tenir égdement compte des recommandations qui les concernent. Santé
Canada est responsable de la réglementation et de I’ évaluation de la séeurité et de |’ efficacité,
de la vente et de I’ éiquetage des médicaments a usage vétérinaire, mais les provinces sont
responsables de la réglementation de la pratique de la médecine vété&inaire et plusieurs
réglementent en outre la vente et la distribution des antimicrobiens. De plus, certaines
responsabilités d autoréglementation relévent du secteur des animaux destinés a
I'alimentation et de I'industrie pharmaceutique ains que des organisations vétérinaires
meédicales. Tous les intervenantsayant la capacité de provoquer des changements qui aideront
a maitriser les effets de la résistance aux antimicrobiens dans les secteurs de I’ agriculture et
de I aguaculture, devraient examiner |es constatations de ce rapport.

Portée du rapport

Le Comité s est concentré sur les questions rattachées a la résistance bactérienne découlant de
I'utilisation d’antimicrobiens chez les animaux destinés a I'aimentation, parce que ces
questions de résistance sont extrémement préoccupantes pour la santé humaine. Le Comité a
auss examiné les effets de la résistance aux antimicrobiens sur la santé des animaux, une
question qui, a son avis, n'était pas fraitée dans de nombreux autres rapports. Le Comité n'a
ni traité de la résistance chez d' autres organismes pathogenes (par ex., parasites, virus), ni de
I"utilisation d’ antimicrobiens chez des animaux de compagnie ou chez des plantes, ni de
I"utilisation d’autres antibactériens, de produits d'hygiéne, de désinfectants (par ex., le
trempage des trayons pour prévenir la mammite des vaches laitiéres), auss importantes que
puissent étre ces questions. Les recommandations du Comité traitent donc spécifiquement de
I'utilisation d’ antimicrobiens chez les animaux élevés pour I’ alimentation humaine.

Parmi les préoccupations au sujet de I’ utilisation d’ antimicrobiens chez les animaux destinés
a I'aimentation, il faut clairement distinguer celles qui se rapportent a la résistance aux
antimicrobiens de celles qui concernent les résidus. Les antimicrobiens sont des substances
naturelles ou synthétiques qui tuent ou inhibent la croissance de microorganismes en ne
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causant que peu ou pas de toxicité lorsgu’ils sont administrés a I'héte. La résistance aux
antimicrobiens est la capacité inhérente ou acquise des bactéries a résister aux effets
inhibitoires des médicaments antimicrobiens. Les résidus sont les restes de produits
chimiques antimicrobiens ou de leurs produits de transformation (appel és métabolites), qui se
trouvent dans la viande, le lait ou les caufs provenant d animauix traités. Méme S les deux
Stuations sont causées par I'utilisation d antimicrobiens chez des animaux destinés a
I’aimentation, leur biologie et les méthodes de contréle sont presque totalement différentes.
En générd, la sensibilisation aux problémes des résidus est plus grande que la sensibilisation
aux questions de la résistance au sein de la collectivité agroalimentaire. Les programmes de
prévention des résidus sont bien développés dans le secteur dimentaire, ce qui n'est pas le
cas des programmes de prévention de la résistance.

Organisation du rapport

Le rapport commence par une éude des conségquences réelles ou potentidlles sur la santé
humaine provenant de I'utilisation d'antimicrobiens chez les animaux. Pour une mise en
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perspective, les efforts visant a controler la résistance provenant des utilisations
d antimicrobiens chez les humains sont examinés. 11 S ensuit un examen de la réglementation
et des méthodes de distribution des antimicrobiens au Canada. Vient ensuite une description
des utilisations des antimicrobiens dans un but thérapeutique, prophylactique et pour stimuler
la croissance, chez les animaux destinés a I'dimentation, suivie d'une discussion des
méthodes utilisées pour mesurer les risques et les avantages des antimicrobiens, des effets de
la résistance sur la santé des animaux, des pratiques d’ utilisation prudente et des programmes
d'assurance qudité pouvant avoir un rapport avec la gestion de la résistance. Findement, le
rapport traite des besoins de surveillance de I’ utilisation des antibiotiques et de la résistance,

des solutions de rechange aux antimicrobiens, de la recherche et de la formation Les
recommandations se trouvent alafin des chapitres appropriés.

Références

1. Organisation mondiale de la Santé (OMS), «Stratégie mondiale OMS pour la maitrise de la résistance aux
antimicrobiens», Genéve, OMS, 2001. http://www.who.int/emc/amr.html (consulté le 7 mai 2002)

2. House of Lords, U.K., Resistance of antibiotics and other antimicrobial agents. Seventh report of the House of Lords
Sdlect Committee on Science and Technology, 1997-1998, Londres, The Stationary Office, 1998.

3. P.F. Harrison, J. Lederberg (éd.), Antimicrobial resistance: issues and options, workshop report. Proceedings of the
forum on emerging infections of the Division of Sciences Policy, Institute of Medicine(juillet 1997), Washington, D.C.,
National Academy Press, 1998.

4. Department of Health, U.K., The path of least resistance. Main report of the Standing Medical Advisory Committee,
sub-group on antimicrobial resistance, Londres, Department of Health, 1998.

5. F. Bager (éd.), DANMAP 99, Copenhague, DANMAP, Danish Zoonosis Centre, Danish Veterinary Laboratory,
bulowsvej 27 DK-1790, 2002. DANMAP, http://www.svs.dk

6. S. McEwen, «Improve antibiotic use in animals», dans Antibiotic resistance synthesis of recommendations by expert
policy groups, OMS, 2001. http://www.who.int/emc/amr.html (consulté le 7 mai 2002)

7. Food and Drug Administration (FDA), «Risk assessment on the human health impact of fluoroquinolone resistant
Campylobacter associated with the consumption of chicken», déc. 1999. http://www.fda.gov/cvm/default.htm (consulté
le 7 ma 2002)

8. Joint Expert Advisory Committee on Antibiotic Resistance (JETACAR), The use of antibiotic in food-producing
animals. antibioticresistant bacteria in animals and humans, Commonwealth of Australia, 1999.

X j (consulté le 7 mai 2002)

9. Santé Canada et la Société canadienne des maladies infectieuses, Le contréle de |a résistance aux antimicrobiens : Plan
d’acyion intégré pour la population canadienne Relevé des maladies transmissibles au Canada — Supplément,
vol. 23S7, nov. 1997, http://www.hc-sc.gc.calhpb/lcde/publicat/cedr/97vol23/vol23s7/index_f.html (consulté e
7 mai 2002).




10.

11.

12.

Office of the Provincia Health Officer, British Columbia, Antimicrobial Resistance: A Recommended Action Plan for
British Columbia, 2000.

Soins de santé de I’ Ontario, La résistance aux antibiotiques : les nouveaux risques et le partenariat comme solution,
ministére de la Santé et des Soins de longue durée de I’ Ontario, 2001.

Organisation mondiale de la Santé (OMS), Principes généraux de I’OMS pour |’endiguement de la résistance aux
anitmicrobiens chez les animaux destinés a la consommation humaine, Genéve, OMS, juin 2000.



CHAPITRE

2

Effets indésirables sur la santé
humaine de la résistance aux
antimicrobiens provenant des
animaux destinés a
I’alimentation

Points essentiels

L’utilisation d’antimicrobiens dans n’importe quel contexte (p. ex., ferme,
hopital) méne a une résistance

La propagation de la résistance peut se faire entre bactéries et elle est accrue
par la pression sélective

La résistance des bactéries des animaux destinés a l'alimentation peut se
transmettre aux humains par la chaine alimentaire, par I’eau ou par contact
avec des animaux

Les bactéries d’origine alimentaire ou hydrique, multirésistantes aux
antimicrobiens, sont d’importantes causes de maladies chez les Canadiens

La résistance de ces bactéries peut affecter la santé publique en limitant
I’efficacité des traitements aux antimicrobiens et en augmentant le nombre, la
gravité et la durée des infections

Les animaux destinés al’ alimentation sont des réservoirs importants de nombreuses bactéries
qui causent des infections chez les humains. Au Canada, les plus importantes de ces bactéries
incluent Salmonella enterica, Campylobacter jguni et Escherichia coli producteur de
vérotoxine (surtout le sérotype O157:H7). Ces infections sont souvent transmises par des
aliments contaminés (p. ex., viande, volaille, caifs, fruits, Iégumes, poissons et fruits de mer)
ou de I’ eau contaminée, bien que le contact avec des animaux (dont les animaux de fermes,
les animaux de compagnie, les oiseaux et les tortues) et des personnes en soit parfois
responsable. La plupart des cas d’infection se produisent sporadiquement chez les humains,
toutefois, on a auss signak des épidémies, dont certaines vastes et dévastatrices (mais un bon
nombre ne sont pas associées a la résistance). Des exemples incluent I’ épidémie de
Salmondlla enterica sérovar Typhimurium (ci-apres appelée Salmonella Typhimurium) dans
I"Est du Canada en 1984, au cours de laguelle 1 500 cas ont été confirmés (aucun déces). La
source de I'infection était du fromage cheddar contaminé. En 2000, une épidémie de maadie
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d'origine hydrique sest produite a Wakerton, en Ontario, due a E. coli O157:H7 et
Campylobacter, qui a causé environ 2 300 cas de maladies et 7 déces.

Au Canada, de nombreuses personnes souffrent de ces infections chague année (1). En 1998,
la derniére année pour laquelle des données officielles sont disponibles, 7 040 cas de
saimonellose, 14 236 cas de campylobactériose et 1 484 cas d'infection par E. coli
productrice de vérotoxine ont éé officiellement signalés au Canada (2). On pense cependant,
et pour diverses raisons, que la plupart des cas d'infection ne sont pas signal és officiellement.
Cela laisse supposer que le probléme est plus vaste que ne I’ indiquent les dossiers. Aux Etats-
Unis, ol les conditions d' élevage des animaux, de transformation et de distribution des
aliments sont trés semblables a celles du Canada, les autorités de la santé publique ont pris en
compte une sous-notification et estime qu’environ 14 million de cas de sailmondllose, 2,4
millions de cas de campylobactériose et 73 480 cas d'E. coli O157:H7 se produisent
annuellement (3). |l est raisonnable de présumer que les chiffres canadiens sont semblables,
une fois adaptés alataille de la population.

Les bactéries qui causent des maladies (souvent dénommeées « bactéries pathogénes ») ne sont
pas toutes résistantes aux antimicrobiens et ce n'est pas un dément essentiel de leur capacité
de causer une maladie chez les humains (souvent dénommée « pathogénicité »). Néanmoins,
des preuves importantes, en particulier pour Salmonella et Campylobacter, indiquent que les
infections résistantes ont un plus grand effet négatif sur la santé humaine que les infections
sensbles aux antimicrobiens. Méme s la résstance aux antimicrobiens existe dans
Escherichia coli O157:H7, il n’a pas été démontré jusgu’ a présent que cela augmentait I’ effet
Ok cet agent pathogene sur la santé humaine (4). De ce fait, le Comité a décidé de centrer son
attention sur d'autres agents pathogeénes entériques (c.-a-d., des bactéries qui causent des
infections intestinales) et sur E. coli non producteur de vérotoxine.

Méme s toutes les bactéries ont la capacité de développer la résistance, certaines especes ou
souches, comme Salmonella Typhimurium et Campylobacter jejuni, semblent enclines a le
faire. Des 1 286 souches de S. Typhimurium examinées dans une étude canadienne datant des
années 1980, 866 (67 %) étaient résistantes a un ou plusieurs antimicrobiens (5). Poppe et
coll. (6) ont examiné des Salmonella recueillies auprés d’ animaux, de produits alimentaires
d origine animae et d environnements d' animaux entre 1994 et 1997, et ont observé que
parmi S. Typhimurium, la résistance a I’ampicilline, au chloramphénicol, a la kanamycine, a
la néomycine, ala streptomycine, au sulfisoxazole et & la tétracycline s est accrue de maniere
constante. D’ autres pays ont rendu compte de constatations semblables. En 1999, 179 des 362
(50 %) S Typhimurium examinées aux EtatsUnis éaient résistantes & au moins un
médicament antimicrobien (7).

Peu d' études canadiennes ont évalué la résistance dans les infections de C. jegjuni chez les
humains et les animaux. Une éude récente de 144 isolats cliniques (c.-a&d., 144 souches
particuliéres de bactéries) provenant d’ humains et de 39 isolats provenant d aliments a trouvé
une résistance a la fluorogquinolone dans 14 % et 2,6 % des isolats, respectivement (8). La
résistance dans les infections de Campylobacter en provenance d' autres pays que le Canada
est examinée plus loin dans ce chapitre.

Jusgu'a quel point ces infections résistantes sont-elles courantes chez les humains et quelle
et la charge supplémentaire de maladie attribuable a la résistance? Mal heureusement, il N'y a
pas de réponse précise a ces questions. Le Canada, comme bien d' autres pays développés, ne
dispose pas d'un systeéme de survellance pleinement intégré de la résistance aux
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médicaments antimicrobiens chez les animaux et chez les humains. Par le fait méme, nous ne
comprenons pas toute I'ampleur du probléme de la résistance dans les agents pathogénes
importants, le lieu d apparition de la résistance et la fagon dont elle se transmet des animaux
aux humains ou vice versa Néanmoins, certaines études canadiennes fournissent des
renseignements a ce sujet e, puisque la science nest pas limitée par les frontieres
internationales, il convient d examiner les renseignements provenant d’ études effectuées a
I étranger, aprés avoir nécessairement tenu compte des différences géographiques dans les
méthodes d’ élevage et I’ utilisation d’ antimicrobiens. Toutefois, avant d’ examiner les preuves
scientifiques des effets sur la santé humaine de la résistance aux antimicrobiens provenant des
animaux degtinés a I’dimentation, il est utile de comprendre certains principes de base qui

concernent |’ acquisition et le transfert de la résistance aux antimicrobiens chez les bactéries.

La résistance aux antimicrobiens chez les bactéries

Au cours des 50 années qui ont suivi I'arrivée des médicaments antimicrobiens, de
nombreuses especes de bactéries ont évolué et ont développé des mécanismes qui leur
permettent de résister aux effets négatifs de ces médicaments. Cette résistance acquise est
devenue un important probleme pour les soins de santé chez les humains et les animaux. Le
développement de la résistance aux médicaments antimicrobiens chez les bactéries illustre la
complexité du changement génétique et la réponse des bactéries aux pressions de la séection;
elle donne un fort bel exemple du principe de la sélection naturelle darwinienne (c.-&d., la
survie du plus fort). La rapidité avec laquelle la résistance s est développée en a toutefois
surpris plusieurs. Le dével oppement de la résistance acquise chez les bactéries est au coaur du
probléme de la résistance aux antimicrobiens.

Une bactérie peut acquérir la résistance lorsgu’une mutation génétique se produit dans
I’ organisme ou lorsqu’ elle acquiert des génes de résistance d'un autre organisme. Souvent, il
se produit une combinaison de ces deux processus. Essentiellement, tous les génes ont la
possihilité de changer ou de passer dans d' autres bactéries, souvent sans aucun rapport avec
dles. Une nouvelle synthese et/ou I'acquisition de génes de résistance se produisent
constamment dans les populations de bactéries. Cependant, les bactéries qui sont devenues
résistantes récemment n' apparaitront dans la population générale que lorsque se produira une
pression sélective, comme la présence d’un médicament antimicrobien. Méme s'il existe une
relation causale entre I'utilisation des médicaments et la s@lection de la résistance, le
développement de la résistance dans toutes les bactéries n'est pas inévitable. Certaines
bactéries n’ ont pas de mécanismes pour développer ou acquérir facilement la résistance.

Le nouveau développement de la résistance par une mutation génétique chez les bactéries est
un effet caractéristique de certains médicaments. Des mutations spontanées se produi sent
constamment dans les génes bactériens, avec pour résultat une fréguence caractéristique
attendue de I’ apparition de la résistance a ces médicaments. Ces mutations peuvent causer
une résistance immediate de haut niveau a un médicament ou a un groupe de médicaments ou
elles peuvent avoir un effet cumulatif entrainant une perte progressive de sensibilité (qui rend
éventuellement I” organisme résistant), par I’action de différentes mutations répétées dans un
gene, comme on |’a observé pour les fluoroquinolones (dans la plupart des bactéries). Un
exemple de mutation génétique vers la résistance est la mutation dans le gene mar qui
participe alarégulation de la pompe de sortie bactérienne, ce qui peut avoir pour résultat une
résistance a une gamme éendue de médi caments antimicrobiens et d’ agents antiseptiques (9).



La résistance transférable ou infectieuse aux médicaments, qui comporte |I'acquisition
d'édéments génétiques existants et mobiles contenant le codage de la résistance aux
antimicrobiens, est la forme la plus importante de la résistance acquise, parce que la
propagation de la résistance aux antimicrobiens se produit de maniére épidémique. C'est
auss de cette fagon que des genes nouvellement synthétisés peuvent parfois se transmettre
dans des populations bactériennes. Les genes de résistance peuvent se diffuser dans des
bactéries sensibles selon plusieurs mécanismes.

a. Transduction. Les virus peuvent transférer des génes de résistance d' une bactérie a une
autre; on sous-estime probablement I'importance de ce mécanisme.

b. Conjugaison. Des génes de résistance sont souvent présents dans les bactéries sous la
forme d'un plasmide, une parcelle d'acide désoxyribonucléique (ADN) circulaire et
autoreproductrice, conservée dans la cellule et séparée des chromosomes. Ces plasmides de
résistance (souvent dénommes « facteurs R » ou « plasmides R ») contiennent fréquemment
une région de transfert qui permet la conjugaison entre un donneur et une cellule receveuse.
Un donneur contenant le plasmide R se conjugue a un receveur qui n'apas de plasmide R. Le
donneur transfert le plasmide R au receveur, tout en en conservant une copie pour luF-méme.
Puisque les plasmides R contiennent généralement des génes de résistance a des médicaments
antimicrobiens non apparentés, leur acquisition peut entrainer une résistance a de multiples
médicaments antimicrobiens. Du fait de |’ existence de plasmides qui encodent des genes de
multirésistance aux antimicrobiens, I'exposition a n'importe lequel des nombreux
médicaments antimicrobiens pour lequel |e plasmide transporte des génes de résistance, peut
fournir la pression sélective nécessaire pour maintenir la résistance ala série de médicaments
antimicrobiens non apparentés pour lesquels le plasmide contient auss des genes de
résistance. Ce principe de cosélection est important et peut dépasser le cas des genes de
résistance aux antimicrobiens. Par exemple, réagir a la crise de résistance aux antimicrobiens
par une obsession de la désinfection et de I’ antisepsie peut ére problématique. Les genes de
résistance bactérienne a certains produits peuvent auss étre reliésaux genes de résistance auix
antimicrobiens, de sorte que certains antiseptiques peuvent maintenir cette résistance (10).

c. Transposition. Les trangposons sont des ééments génétiques (appelé souvent « genes
sauteurs ») qui peuvent s'insérer (se transposer) dans I’ ADN, indépendamment du processus
de recombinaison habituellemert requis, puisqu’ils ne nécessitent pas de relation (homologie)
avec le brin dADN dans lequd ils Sinsarent. La nature des ééments génétiques
transposables signifie qu'il n'y a pas de portion du génome bactérien qui ne peut étre transféré
a d'autres bactéries. Les transposons sont donc des éléments-clés dans la formation des
plasmides R et la raison pour laquelle des plasmides d' origines diverses possedent souvent
des génes identiques. Les transposons porteurs des génes de résistance peuvent se transposer
d'un plasmide a un autre, ce qui explique le développement de plasmides multirésistants aux
antimicrobiens. Ils peuvent se transposer d'un plasmide a un chromosome et certains
transposons peuvent méme amener des bactéries a se conjuguer, comme des plasmides.
L’ analyse moléculaire des plasmides et des trangposons a montré a maintes reprises que des
éléments de résistance identiques se trouvent dans diverses bactéries isolées des animaux et
des humains, en soulignant I interrelation entre les génes de résistance de ces bactéries.

Le principe de cosédlection est important non seulement pour les plasmides, mais auss pour
les trangposons. Par exemple, la persistance inattendue de la résistance a la vancomycine des
entérocoques chez les porcs au Danemark, a la suite du retrait de I'avoparcine comme
stimulateur de croissance, a été attribuée a I’ utilisation continue d’ un deuxiéme médicament
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antimicrobien, la tylosine. Cela s est produit parce que le géne de résistance alatylosine se
trouvait dans le méme transposon que le gene de résistance a la vancomycine (11).

d. Intégrons. Un intégron est généralement un éément d ADN non mobile, ayant deux
segments conserveés encadrant une région centrale dans laguelle un gene « cassette » encodant
la résistance ou d'autres fonctions peut ére ins&é, comme des cassettes dans un
magnétophone. Un ou plusieurs génes cassettes peuvent s intégrer dans la région centrale, ce
qui se fait par une recombinaison homologue (elle peut contenir 8 & 10 génes cassettes
différents encodant 8 & 10 genes de résigtance différents). Par exemple, la Salmonella
Typhimurium multirésistante de phage type définitif 104 (DT 104) comporte un intégron
clase | qui contient la plupart ou I'ensemble des génes de résistance qu'il transporte. Les
intégrons sont une catégorie extraordinaire et bizarre d ééments transposables d’ une grande
importance dans la propagation de la résistance aux antimicrobiens.

Mécanismes de la résistance

Le tableau 2.1 résume certains mécanismes de la résistance aux médicaments antimicrobiens
courants et indique S cette résistance est habituellement transférable ou non. Le tableau
établit une diginction entre les mécanismes de résistance par les mécanismes de sortie des
antimicrobiens, la modification de la perméabilité bactérienne par des changements des
porines, la destruction des antimicrobiens par des enzymes ou des changements dans les
molécules cibles.

Une étude plus détaillée de la résistance aux antimicrobiens dans |es agents zoopathogénes se
trouve ailleurs (12).

Tableau 2.1. Exemples sélectionnés de mécanismes de la résistance bactérienne et de la
mobilité des génes de résistance pour différentes catégories de médicaments
antimicrobiens

Médicament Catégorie  Nouvelle Résistance Sortie” Perméabilité® Inactivation® Modification

résistance transférable de lacible
Ampicilline Bétalactamine Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Ceftiofur Bétalactamine Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Gentamicine Aminoglycoside Oui Oui Oui Non Oui Oui
Erythromycine Macrolide Oui Oui Oui Non Oui Oui
Tétracycline Tétracycline Oui Oui Oui Non ? Oui
Enrofloxacine Fluoroquinolone Oui (rare) Oui Non Non Oui
Sulfaméthoxazole Sulfamide Oui Oui Oui Oui Oui Non

“ Mécanisme de résistance

Certains facteurs affectant le développement et la propagation de la
résistance

On observe surtout la résistance bactérienne lorsque les antimicrobiens sont utilisés
abondamment et que les bactéries peuvent rapidement se transmettre entre les personnes. Un
hopital ou une exploitation intensive de bétail sont donc d'excdllents environnements. Il est
bien éabli que plus longtemps un médicament antimicrobien et utilisé, plus grande est la
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probabilité qu’ apparaisse la résistance microbienne au médicament (comme cela s est vu avec
la résstance aux anciens médicaments, dont les sulfamides et les tétracyclines). C'est
principdlement pour cette raison que les microbiologistes remettent en question
I"administration prolongée d'importants médicaments antimicrobiens dans la nourriture des
animaux destinés a I’ alimentation. En comparaison, la plupart des pratiques de la médecine
humaine limitent I'administration d’'un médicament & de courtes sé&ries de traitement
uniquement chez des personnes qui souffrent d’infections bactériennes. En généralisant, il est
probable que la résistance aux antimicrobiens se dével oppera dans les bactéries méme s une
petite ou une grande quantité d'un médicament et présente pour fournir la pression sélective.
Elle peut méme se développer plus rapidement lorsque la quantité est petite. Il en résulte que
les bactéries qui développent une résistance peuvent ne pas faire la diginction entre les
guantités visant a stimuler la croissance (faibles) et les quantités thérapeutiques (élevées)
d’un médicament. Cette compréhension méne a une importante conclusion, a savoir que, pour
contrer le probleme de la résistance aux antimicrobiens, il faut réduire I'exposition des
bactéries & des médicaments importants, afin que I’ évolution des bactéries en des formes
résistantes soit ralentie ou arrétée.

Origine et propagation des génes de résistance

Certains genes de résistance proviennent de microorganismes présents dans le sol. Ces
organismes ont évolué pour résister aux agents antimicrobiens produits naturellement par des
bactéries et des champignons, et a partir desquels on a tiré a I’origine des médicaments
antimicrobiens anthropiques. Néanmoins, blamer la nature comme éant la cause de la
résistance sous-entend une incompréhension totale des processus fondamentaux par lesquels
certains genes ont évolué depuis. Plusieurs se sont établis sur des déments génétiques
ubiquistes, du fait de I'utilisation généralisée de médicaments antimicrobiens. D’ autres se
sont développés de maniére adventive et ont éé mobilisés. Cependant, les bactéries dans
I’environnement naturel peuvent héberger des génes de résistance dérivés de I’ utilisation de
ces médicaments chez les humains et les animaux. Par exemple, les habitants indigenes du sol
d'une grande variété d'espéces de bactéries ont acquis des génes de résistance a la
tétracycline des eaux souterraines, prés des étangs d’ eaux usées de deux porcheries (13). Ces
génes de résistance pourraient, aleur tour, étre acquis par des bactéries pathogenes pour |’ étre
humain et les animaux et I'on s attendrait a ce qu'ils apparaissent s des personnes ou des
animaLix étaient exposés a la tétracycline. Les modes complexes par lesquels les bactéries
résistantes peuvent circuler entre les humains et les animaux et s éendre par |'usage de
meédicaments antimicrobiens sdon différents contextes sont illustrés a la figure 2.1. Cette
figure dépeint la fagon dont des organismes ou des éléments génétiques résistants peuvent se
diffuser parmi les populations de bactéries, d’ animauix et d’humains, par contact direct ou par
des sources secondaires comme |’ eau, les aliments ou des vecteurs passifs.
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Figure 2.1. Epidémiologie de la résistance aux antimicrobiens (d’aprés Linton (14)
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Lafigure 2.1 décrit les voies possibles par lesquelles des organismes résistants peuvent étre
introduits ou transférés entre des populations d’ humains, d’ animaux, de poissons, des sources
d’eau et des plantes, et montre la complexité de cet écosystéme. Le principalfacteur de risque
pour |'apparition de la résistance parmi les populations bactériennes est I'utilisation
d'antimicrobiens. Les domaines dans lesguels les antimicrobiens sont utilisés sont indiqués
par des cercles et incluent la médecine humaine, les animaux destinés a I’ alimentation, les
animaux de compagnie, |’aguaculture, I'horticulture et les désinfectants utilisés dans les
produits de consommation. La dimension des cercles ou leur position dans la figure ne vise
pas atraduire leurs effets relatifs sur la propagation ou |’ apparition de la résistance.

Effets sur la santé humaine

Une fois éablie dans des populations bactériennes, la résistance aux antimicrobiens
provenant de sources agricoles peut affecter négativement la santé humaine, directement ou
indirectement. Les effets directs résultent de la résistance dans les infections zoonotiques (les
zoonoses sont des maladies transmises des animaux aux humains). Les effets indirects
surviennent lorsgue des genes de résistance provenant de bactérie des animaux sont transférés
a des bactéries pathogénes humains. Trois exemples de scénarios, hypothétiques mais
appuyés par une éude scientifique, dépeignent les mécanismes directs et indirects par
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lesquels I utilisation d' antimicrobiens chez des animaux peut sélectionner la résistance chez
des bactéries pathogenes des humains. Toutefais, il faudrait souligner que traiter des animaux
avec des médicaments antimicrobiens n’'est pas toujours une cause nécessaire ou suffisante
pour gque des infections résistantes se produisent dans ces situations. Par exemple, une fois la
résistance acquise par des agents pathogénes (par ex., Salmonella Typhimurium DT 104),
ceux-ci semblent tout & fait capables de se répandre parmi les animaux et les humains, méme
en I’absence d'une pression sélective antimicrobienne, pourvu gue les genes de résistance
n’entravent pas leur valeur adaptative dorganismes pathogénes. De plus, d’ autres facteurs
que I utilisation d’ antimicrobiens favorisent la propagation dont I'intensité de I’ @levage des
animaux et le mélange d’' animaux de sources différentes.

Transmission directe

Comme cela a été indiqué ci-dessus, les bactéries pathogénes entériques sont des causes
importantes de maladie au Canada et ils sont auss parmi les causes les plus répandues de
maladies infectieuses dans le monde entier. La résistance peut augmenter directement le
fardeau de la maladie causée par ces pathogénes de plusieurs facons (15). En premier liey, il
peut étre plus difficile ou plus colteux de traiter les infections zoonotiques résistantes que les
infections sensibles. Méme si |a thérapie antimicrobienne est un sujet controversé dans le cas
des diarrhées bactériennes et n'est généradement pas justifiée dans le cas des maladies
bénignes ou se guérissant d'elesmémes €dle devrait &re envisagée pour les patients
souffrant de shigellose, pour certaines diarrhées des voyageurs, le choléra et certains patients
atteints d entérite du Campylobacter (16). Elle est auss recommandée pour les patients dont
la circulation sanguine est affectée (bactériémie ou septicémie) par la Salmonella.

En deuxieme lieu, certains agents pathogenes résistants peuvent ére plus virulents ou
pathogenes pour les humains que les bactéries pathogénes sensibles, causant ains une
maladie plus grave ou de plus longue durée. Aux EtatsUnis, dans les épidémies de maadies
nosocomiaes (contractées a I’ hépita) et communautaires, le taux de déces attribuables aux
souches résistantes &ait plus élevé que celui attribuable aux souches sensibles. Le taux de
mortdité le plus élevé a éé observé avec des souches multirésistantes (17, 18). Dans une
étude récente sur la saimonellose aux Etats-Unis, Lee e coll. (19) ont trouvé que les
personnes ayant une infection résistant aux médicaments antimicrobiens éaient plus enclines
a étre hospitalisées que celles ayant une infection sensible, méme aprés le traitement des
maladies sous-jacentes. Ces personnes avaient auss tendance a étre malades plus longtemps
(deux jours de plus en moyenne) et hospitalisées plus longtemps (un jour de plus en
maoyenne).

En troiséme lieu, la présence de la résistance aux antimicrobiens chez les bactéries
zoopathogeénes peut accroitre le nombre de cas de maladies (20, 21). Un certain nombre
d études chez les humains d'infections par la sdmonelle résistante e, plus récemment, par le
Campylobacter ont montré qu'une thérapie antérieure (c.-&-d., un traitement pour une autre
raison, avant le début de la sdmonellose) utilisant des antimicrobiens avait accru le risque de
maladie. On croit que le traitement antérieur avec des antimicrobiens perturbe la microflore
intestinale normale, rendant la victime plus sensible al’infection de la Salmonella résistante.



En dernier lieu, la résistance des bactéries peut accroitre la propagation de I'infection ou la
durée de I’ excrétion fécale (lorsque les bactéries sortent de I'animal hbte dans les féces) dans
les populations animales qui subissent une thérapie antimicrobienne, en rendant ces infections
plus accessibles pour infecter les humains par la contamination de la chaine alimentaire ou de
I’environnement. Par exemple, une étude récente des porcheries canadiennes a montré que
I’utilisation d antimicrobiens, surtout dans les aliments, était associée a un risque accru de
résistance d’ Escherichiacoli d origine fécale (22).

En conséquence, la résistance aux antimicrobiens chez |es bactéries zoopathogénes entériques
est un probléme de santé humaine parce que les traitements nécessaires peuvent échouer, étre
retardés ou devenir plus colteux, et parce que les infections résistantes peuvent étre plus
nombreuses, plus graves et de plus longue durée que celles qui sont davantage sensibles aux
effets des antimicrobiens. Méme s la résistance a de nombreuses catégories différentes
d'antimicrobiens chez ces bactries entéropathogénes est apparue, il est utile de centrer notre
atention sur deux exemples pour illustrer la maniére dont la résistance menace la santé
humaine. Le premier exemple concerne la résistance aux fluoroquinolones, une famille de
médicaments importants pour la santé humaine, et le deuxiéme concerne la Salmonella
enterica multirésistante aux médicaments, une infection importante au Canada et al’ éranger.

La résistance aux fluoroquinolones chez Campylobacter jejuni

Les fluoroquinolones sont d'utiles antimicrobiens de premiére ligne, utilisées pour le
traitement de la sdimonellose et de la campylobactériose chez les humains. Actuellement,
elles ne sont pas gpprouvées au Canada pour une utilisation avec les animaux destinés a
I'alimentation. La résistance aux antimicrobiens est, pour cette famille de médicaments, une
Sérieuse préoccupation (23). Smith et coll. (24) ont signalé une augmentation domestique (c--
ad., a l'intérieur des EU.) des infections concernant Campylobacter jejuni résistant a la
quinolone entre 1992 et 1998 au Minnesota. L’augmentation des infections a éé rdiée a
I’ octroi, en 1995, de permis d' utilisation des fluoroquinolones pour la production de volailles
aux Etats-Unis Les enquéteurs ont décelé une prévalence éevée de Campylobacter rés stant a
la quinolone dans les produits de poulets vendus au détail et produits a I'intérieur des Etats
Unis. Ils ont décrit les empreintes génétiques de I’ ADN de C. jgjuni résistant a la quinolone
provenant de volaille produite a I'intérieur du pays, identiques a celles de C. jejuni résistant
provenant d’infections acquises au pays chez les humains. On a trouvé que les patients
infectés par C. jguni résistant traités avec les fluoroguinolones avaient une diarrhée plus
longtemps que ceux ayant des infections sensibles a la fluoroquinolone (une moyenne de 10
jours contre 7 jours). On a donc conclu a un effet sur la santé humaine causé par I utilisation
des quinolones chez des animaux.
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Figure 2.2. Effet direct : résistance adventive survenant chez un agent zoopathogene
entérique a la ferme, avec un transfert aux humains par les aliments ou l'eau, par
exemple,Campylobacter jejuni résistant aux fluoroquinolones chez des poulets a griller
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Une recherche récente montre que la résistance aux fluoroquinolones peut se développer dans
C. jejuni et étre sélectionnée au cours du traitement des poulets (25). Cela peut se produire
parce que C. jejuni acquiert facilement et rapidement une résistance aux fluoroquinones par
une mutation en une seule étape (26). C'est un exemple de développement adventif et de
sdection de la résistance, le type le plus smple d' effet direct sur la santé humaine. Dans le
scénario hypothétique décrit alafigure 2.2, C. jejuni sensible infecte des poulets a griller ala
ferme (des animaux infectés, la faune, la contamination environnementale ou d autres
moyens peuvent facilement introduire les bactéries dans les fermes). La volalle est traitée
avec un médicament aux fluoroquinolones, parce que certains poulets sont infectés par E
coli. Des souches résistantes sont alors sélectionnées et disponibles pour une transmission aux
humains par la contamination des poulets a I'abattoir et a d’'autres points avant leur
consommation. Ce médicament n’est pas approuve pour un tel usage au Canada, maisil I'est
dans d' autres pays.

Salmonella enterica multirésistante aux médicaments

Pendant des décennies, des souches multirésistantes aux médicaments (MRM) de Salmonella
enterica furent un probléme au Canada et dans bien d'autres pays (27). Diverses études ont
tenté de documenter le role de I'utilisation d antimicrobiens chez les animaux dans le
développement et la sélection de ces organismes (28). De nombreux scientifiques pensent que
ces études et des études semblables fournissent des preuves concluantes du lien entre cette
utilisation et la résistance chez des bactéries entéropathogénes importantes (29). D’autres
scientifiques prétendent que ces preuves ne sont pas concluantes, en raison de I'insuffisance
de renseignements, des limites de la conception de I’ éude ou des interprétations différentes
des données scientifiques (30). Une bonne partie de cette incertitude peut étre attribuée a la
complexité de la génétique de la résistance chez les bactéries pathogénes, aux limites
technologiques pour suivre la lignée de ces génes et aux difficultés de rdlier la résistance a
I'utilisation d’'antimicrobiens ou a d'autres causes, ce qui peut S ére produit pendant de
nombreuses années dans des régions tres différents autour du globe (31).
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Figure 2.3.

Comme cela a éé mentionné antérieurement, Salmonella Typhimuriumest une bactérie
pathogéne qui semble développer une résistance a un ou a plusieurs antimicrobiens avec une
relative facilité. Il provoque auss une grave maladie chez les animaux et chez les humains.
Ces derniéres années, divers sous-types de S Typhimurium (p. ex. DT 204 et DT 193) MRM
se sont répandus dans de nombreux pays, infectant en particulier les bovins et les humains.

Dans les années 1990, une nouvelle souche de Salmonella Typhimurium MRM, la souche DT
104, est apparue et ad abord étéidentifiée au Royaume-Uni. Dans |es années qui ont sivi, la
souche a éé isolée dans d'autres pays, dont I'Allemagne, les Etats-Unis, le Canada, la
Belgique, Israél et le Danemark. Cette souche a d’abord éé caractérisée comme ayant des
genes chromosomiques de résistance aux meédicaments antimicrobiens comme I'ampicilline,
le chloramphénical, la streptomycine, les sulfamides et |a tétracycline (type de résistance,

ACSSUT). Ces derniéres années, on a observé des souches ayant une résistance
supplémentaire ou une moindre sensbilité a la gentamicine, a la triméthoprime et/ou aux
fluoroquinolones. La souche DT 104, MRM a é&¢éisolée a partir d’un large éventail d’ espéces
animales hotes et I’ organisme est devenu la deuxiéme cause la plus répandue de salmonellose
chez les humains, aprés Salmonella Enteritidis phage type 4 (PT4), au Royaume-Uni et en
Allemagne.

La figure 2.3 montre un exemple hypothéique d'effet direct de la résistance sur la santé
humaine causé par Salmonella. Dans ce scénario, une souche de Salmonella Typhimurium
multirésistante aux médicaments (dont la tétracycline) arrive dans une ferme d'dlevage de
bovidés; la souche posséde déja des genes de résistance. Sur cette ferme, le traitement du
bétaill avec de la tétracycline peut sélectionner la souche de résistance et faciliter sa
propagation parmi les animaux. Dans cet exemple, la pression sélective du traitement par le
médicament a accru la prévalence de I’infection dans le troupeau et donc les potentidités de
sa propagation chez les humains par des aliments et de |’ eau contaminés ou d’ autres moyens.
Le réle de I' utilisation d antimicrobiens chez les animaux (et peut-étre les humains) est
beaucoup plus complexe dans cet exemple que dans I'exemple de Campylobacter résistant
aux fluorogquinolones donné alafigure 2.2. Ici, la Salmonella est arrivée sur laferme en étant
déja résgtante a une foule de médicaments; il faut donc examiner sa lignée génétique et
I historique d’' une exposition antérieure a des médicaments antimicrobiens dans I’ évaluation
globale de la pression sélective. Maheureusement, les moyens par lesquels les bactéries
acquierent leur résistance dans de telles circonstances ne sont presgue jamais connus. Elle
découle probablement de I'effet cumulatif de [I'utilisation d antimicrobiens chez de
nombreuses espéces danimaux (ou chez des humains) sur plusieurs fermes différentes,
pendant plusieurs années, concernant peut-étre plusieurs especes de bactéries qui échangent
de I’information génétique lorsque ' est & leur avantage.

Effet direct : un agent zoopathogéne entérique résistant introduit sur une ferme et
sélectionné par l'usage d'antimicrobiens, avec un transfert aux humains par les
aliments, l'eau ou le contact avec des animaux, par exemple, Salmonella
Typhimurium multirésistante aux médicaments (MRM) chez les bovins
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L es agents zoopathogénes entériques, comme Salmonella et Campylobacter, qui se répandent
rapidement sur et entre les fermes, y acquiérent probablement la plupart de leu résistance
parce que les animaux sont les réservoirs prédominants de ces organismes. Dans les pays
développés, les animaux destinés a I’ aimentation sont la source principale de ces infections
chez les humains, et lorsque des personnes sont infectées, la transmission d'une personne a
une autre et peu commune. De ce fait, la presson séective provenant de I'utilisation
d’antimicrobiens joue probablement un réle mineur dans I’ épidémiologie de la résistance
chez les agents zoopathogénes entériques. L’ utilisation d’ antimicrobiens chez les animaux
joue probablement le réle prédominant. De nombreux phénoménes concernant le
développement de la résistance, la sélection et la propagation, examinés antérieurement dans
ce chapitre, participent certainement a cet exemple. La complexité de ce scénario illustre les
difficultés a comprendre pleinement le rdle de I’ utilisation d’ antimicrobiens chez les animatix
et ses conséquences sur les problémes de résistance chez les humains.

Transmission indirecte

Les effets indirects sur la santé humaine de la résistance aux antimicrobiens provenant des
animaux surviennent lorsque des genes de résistance sont transférés des bactéries des
animaux a des bactéries pathogenes des humains. Pour certains médicaments, il est difficile
d éablir la direction de la circulation des géenes, c.-ad., des animaux aux humains ou vice
versa. Néanmoins, lorsque des catégories uniques de médicaments sont introduites chez les
animau, il est possible de suivre le mouvement des génes de résistance des animaux vers les
humains. 1l est évident qu' un réservoir de génes de résistance existe pour les antimicrobiens
utilisés actuellement et ceux utilisés chez les animaux, maisqui ne sont pas encore utilisés en
médecine humaine. Trois exemples peuvent illustrer les principes de transmission indirecte
de la résistance des animaux aux humains (appelée souvent « flux génétique ») : I’ utilisation
exclusive chez les animaux de la nourséothricine, |'utilisation de I'avoparcine chez les
animaux et I'ERV chez les humains, I’ utilisation de la virginiamicine chez les animaux et la
résistance ala quinupristine/dalfopristine chez les bactéries provenant des humains.



Larésistance ala nourséothricine chez Escherichia coli

Witte (32) apu montrer, dans |’ ancienne Allemagne de I'E<t, la fagon dont la résistance ala
nourséothricine, un médicament utilisé uniquement pour les animaux, est passée des animaux
aux humains. La nourséothricine a éé utiliste comme stimulateur de croissance de 1983 a
1990, en remplagant I'emploi semblable de I'oxytétracycline. La résistance a la
nourséothricine chez les Enterobacteriaceae des humains et des animaux était négligeable en
1983. Deux années plus tard, la résistance (au moyen du gene de |'acétylase de la
streptothricine encodé dans les transposons) a été trouvée chez E. cali, provenant del’intestin
de porcs et de produits carnés. En 1990, la résistance ala nourséothricine s était diffusée chez
E. coli provenant de I'intestin des éleveurs de porcs, de leur famille, des citoyens des
collectivités municipales et de malades souffrant d'infections du tractus urinaire. La
propagation chez les humains s est faite sans pression sdlective apparente. En 1987, le méme
déter