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RÉS MÉ 

La pharma -épidémiologie, par l'application des méthodes et 
rai onnement épidémiologique à l'u age des antibiotiques, permet 
d'appréhender leurs condition d'utili ation dans la population et leurs effets 
induit tel que la ré i tance bactérienne. Par des études descriptives, il est 
po ible de déterminer le quantité d'antibiotiques utilisées, les motifs 
d'utili ation et le acteur de cette utilisation (vétérinaires, éleveurs ... ). Par 
des étude analytique , il est possible d'étudier le lien existant entre 
utili ation de antibiotiques, conditions d'élevage et résistance bactérienne 
aux antibiotique . Toute ces études et les connaissances ainsi acquises 
doivent permettre de caractériser l'usage des antibiotiques en élevage et 
d'agir ur le pratiques i nécessaire, pour réduire notamment les risques de 

élection et de diffu ion de résistance. Ceci doit contribuer à la définition et 
à la promotion d'un usage raisonné des antibiotiques. Le présent article 
expose, au travers des actions mises en œuvre en France dans le cadre d'une 
convention DGAL-AFSSA, l'application de cette démarche pharmaco
épidérniologique à l'usage des antibiotiques en productions animales en 
France. 

Mots-clés : Pharmaco-épidémiologie - Antibiotiques - Antibiorésistance -
élevage . 
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SUMMARY 

PHAR MACOEPIDEMIOLOGIC APPROACH OF ANTIBIOTIC USE 
AND ITS IMPACT ON ANTIBIOTIC RESISTANCE 

Pharmaco-epidemiology deals with the quantitie of drug con umed and 
their effects on populations in terms of epidemiological concept and tool . 
Applied to the animal production, de criptive tudie provide important 
information about the amount of antibiotic that are con umed, how and for 
which purpose. Analytical studies are al o carried out about what could be 
considered as a consequence of antibiotic con umption : bacterial 
antimicrobial resistance. Those studie are de igned to a e the 
relationships between antibiotic con umption, rearing condition and 
antibiotic-resistant bacterial carriage by animaJ . Therefore, pharmaco

epidemiological studies improve knowledge about antibiotic c n umpti n 
and its consequences in term of bacterial re i tance. By the way th y 
contribute to the definition of a rationaJ and prudent u e of antibi tic in 
animal production. 

Key-words: Pharmaco-epidemiology - Antibiotic - Antibi tic-r i tanc 
- Animal production. 

INTRODUCTION : 
QU'EST-CE QUE LA PHARMACO-ÉPIDÉMIOLOGIE? 

La pharmaco-épidémiologie consiste en l'application du raisonnement 
et des méthodes épidémiologiques, à létude de I' u age de médicament et 
de leurs effets (désirables ou non) au sein d'une large population d'indi
vidus. Cette approche des médicaments est complémentaire de études pré
AMM. Celles-ci fournissent des connai sances sur la toxicité, les propriété 
pharrnacocinétiques et pharmacodynamiques du produit en condition expé
rimentales et contrôlées sur des effectifs réduits d'individu . L'usage médi
camenteux, qui fait suite à la mise sur le marché d'un produit, peut dériver 
du schéma thérapeutique ou des indications visées par I 'autori ation et peut 
révéler de nouvelles propriétés. Connaître l'usage des médicaments dans la 
population consommatrice et déterminer l' impact des médicaments ur la 
santé, tout en tenant compte de co-facteurs biologiques, infectieux, environ
nementaux ... constituent les objectifs de la pharmaco-épidémiologie. Elle 
utilise pour cela les outils usuels de l'épidémiologie: études descriptives, 

études analytiques ou essais, afin de répondre aux questions: qu'est-ce qui 
est consommé? pourquoi ? comment? avec quelles conséquences? Apparue 
en 1984 en médecine humaine (LAWSON, 1984), la pharmaco-épidémio
logie est aujourd'hui initiée en médecine vétérinaire à la faveur de travaux 
principalement entrepris sur l'usage des antibiotiques et la résistance bacté-
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rienne aux antibiotique . Elle est considérée dans cette approche comme un 
"effet econdaire" de l'usage des antibiotiques. 

ÉTUDE DU LIEN ENTRE UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES 
ET RÉSISTANCE BACTÉRIENNE AUX ANTIBIOTIQUES: 

LES APPORTS DE LA PHARMACO-ÉPIDÉMIOLOGIE 

Les études pharmaco-épidémiologiques descriptives 

De multiple réunion cientifiques internationales se sont tenues ces 
dernière année ur le thème de la résistance bactérienne aux antibiotiques 
en médecine vétérinaire, à l'initiative de l'Organisation Mondiale de la 
Santé ou de l'Office International de Épizooties. Les conclusions 
convergent aut ur d la néce ité de mettre en œuvre, en médecine vétéri
naire, d y t m nationaux d urveillance de la résistance aux antibio
tique , mai au i d l'utili ati n de antibiotique (ANONYME, 1998). La 
connai an d l'utili ati n de antibiotique en productions animales est 
néce air p ur r pondr au b oin de tran parence exprimé par les consom
mateur (W DM , 200 l ). Elle répond au i à une nécessité scientifique 
pour étudier la relation ntre con ommation antibiotique et résistance, pour 
di po er de information néce aire à l'anal y e des risques et permettre de 
mener une politique de con eil en matière d'usage vétérinaire des antibio
tique et de vérifier on impact au fil des années (NICHOLLS et al., 2001). 

La connai ance minimale recommandée en matière d'utilisation des 
antibiotique en anté animale porte ur la surveillance des quantités totales 
utili ée dan ce ecteur (NICHOLLS et al., 2001). Une description plus fine 
est cependant po sible et requi e pour une bonne connaissance de l'utili
sation de antibiotiques et une bonne appréhension de la relation consom
mation antibiotique - ré istance bactérienne. 

La de cription complète de l'utilisation des antibiotiques comporte la 
nature des molécules utili ées, les quantités utilisées par animal, élevage ou 
espèce, le voies d'admini tration et schémas thérapeutiques employés, les 
indication thérapeutique ou zootechniques de l'utilisation, les animaux 
concernés, leur âge et stade phy iologique, et enfin les acteurs de l'utili
sation des antibiotiques. Chacun de ces niveaux d'information revêt un 
intérêt vis-à-vi de l'étude de la relation entre consommation et résistance. 
En effet, le uivi de con ommations par molécule permet au fil des ans de 
mettre en parallèle cette évolution de l'utilisation et celle de la résistance 
(DANMAP, 1999) ou de comparer, de pays à pays, résistance et utilisation. 
Connaître les indications majeures de l'usage des antibiotiques permet d'af
finer cette lecture critique de l'évolution de la résistance dans le cas parti
culier des bactéries pathogène . Il a par ailleurs été montré en médecine 
humaine que les schémas thérapeutiques employés n'ont pas tous la même 
influence ur l'émergence de la résistance (GUILLEMOT et al., 1998). Enfin, 
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déterminer quels sont les acteurs de l'utili ation de antibiotique en 
élevage, tant dans le choix de la mise en œuvre du traitement que de la déli
vrance et de l'administration de l'antibiotique, permet de cibler à la foi la 
collecte des données et l'envoi de recommandation particulière le ca 
échéant. 

La France a en 1999 initié, par une convention DGAL-AFSSA, de 
travaux destinés à recueillir ces information dan le filière porc et 
volailles. Outre le recueil assuré par l' Agence Nationale du Médicament 
Vétérinaire des ventes de spécialités vétérinaire (MOULI , 2001 ), de 
études descriptives plus détaillées ont été mi e en œuvre dan le e pèc 
porc et volailles auprès des différents acteurs de l'utili ation de antibio
tiques en élevage, dont les éleveurs et praticien vétérinaire . Ce étude ont 
nécessité la consultation de document diver tel que facture , ordon
nances, documents de traçabilité en élevage. En effet, i certain pay 
comme le Danemark (BAGER, 2000) ont mi en œuvre de enr gi trem nt 
informatisés et centralisés, la France di po e d'un ré eau m in ai m nt 
mobilisable d'acteurs et d'information . Ce étude p nctuell s c n. titu nt 
un point de référence dont la valori ation complète au regard d I' étud d 
la résistance nécessite la collecte additionnelle de donnée n uv li . n 
outre, menées au cours des années 2000-2001 ce étude port nt ur un 
période de transition des pratiques d'élevage, uite à l'interdicti n d cer
tains additifs alimentaires et au passage aux formule alimentaire dit 
"tout végétal". L'usage d'antibiotiques peut refléter une difficulté tran itoire 
d'adaptation à ces changements (maîtri e difficile de l'entérite nécrotique 
notamment). Il est donc important de répéter ce étude dont le résultat 
premiers ont par ailleurs pu initier une modification de pratique . Cette 
reconduction pourra bénéficier de la généralisation de documents de traça
bilité tels que les fiches sanitaires d'élevage prévue par la réglementation 
sur l'inspection ante-mortem des volailles (arrêté mini tériel du 08/09/00). 

Les études pharmaco-épidémiologiques analytiques 

Contrairement aux précédentes études conduite à l'échelle d'une 
population, l'unité d'observation et unité statistique de études analytiques 
est l'individu. Les données d'utilisation d'antibiotique et de résistance bac
térienne ne sont plus ici agrégées pour toute la population mai relevées 
conjointement pour chaque individu de la population d'étude. Il e t al or 
possible, par des méthodes d'analyse de données telle que la régre sion 
logistique, de mettre en évidence un lien statistique entre usage et rési tance. 
D'autres paramètres peuvent aussi être pris en considération. Ainsi le 
données du plan national de surveillance de 1' antibioré istance, collectée en 
1999 et 2000 dans la filière poulet permettent cette analyse. Outre le prélè
vement des caeca des poulets échantillonnés, les services vétérinaire 
assurent la collecte, auprès des groupements de producteurs et éleveur , de 
commémoratifs relatifs à l'usage, dans le lot d'appartenance du poulet, des 
antibiotiques facteurs de croissance ou à visée thérapeutique. L'effet d ce 
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con ommation antibiotique enregistrées, mais aussi l'effet du type 
d'élevage ( ur lequel e t tratifié le plan de surveillance) ainsi que ceux des 
autres ré i tance , ur la probabilité d'isoler une bactérie résistante à un anti
biotique donné, peuvent ainsi être appréhendés. Il a par exemple été pos
sible, à partir des donnée obtenues en 1999 et en 2000 à propos de 391 
isolats d' Enterococcus faecium, de montrer que la probabilité d'isolement 
d' E.faecium ré i tant à l'avilamycine est significativement liée à la consom
mation d'avilamycine (OR= 1,8; intervalle de confiance à 95 % = 1,1-3,0), 
mai au i au type d élevage (p < 0,05). Cette démarche analytique est com
plémentaire de étude de criptives qui avaient permis à AARESTRUP et al. 
(1998, 2000a, 2000b) d'ob erver à partir de données écologiques une asso
ciation entre quantité con ommée d'avilamycine et pourcentage de résis
tance. À la différence du Danemark, la ré istance d' E. f aecium à l' avila
mycine était ab ente en Finlande et Norvège, pays non utilisateurs 
(AARE TRUP et al., 2000b ) . Le pourcentage de résistance observés au 
Danemark différai nt nett ment elon l'e pèce d'origine: le porc ou la 
volaill , pèc dan le quell la con ommation d'avilamycine diffère elle 
au i n tt ment ( AR TRUP et al., 1998). Enfin au fil des ans les diminu
tion de con mmation d'avilamycine enregi trée au Danemark s'accom
pagnai nt de m"me variation ob ervable ur la résistance (AARESTRUP 
et al., 2000a). L'analy de donnée du plan de surveillance français a 
quant à elle permi la mi e en évidence d'autres facteurs influençant la résis
tance tel que le type d'élevage et l'année de prélèvement. Le premier peut 
refléter l'influence de paramètre de conduite d'élevage tels que la densité 
et la durée d'élevage. Quand au second, il pourrait être rapproché d'une 
modification de pratique ; la durée de la période de consommation de l' avi
lamycine s'e t accrue de 1999 à 2000. Mesurer l'impact de ces pratiques 
thérapeutique (âge lors du traitement et durée de la prise médicamenteuse) 
et étudier plu précisément l'impact des conditions d'élevage telles que 
densité, taille de lots, durée d'élevage, devront être au centre des travaux 
analytiques futurs. 

CONCLUSION 

L'approche pharmaco-épidémiologique de l'étude de l'utilisation des 
antibiotiques et de la relation avec la résistance bactérienne aux antibio
tiques, développée en France en productions animales, est aujourd'hui ori
ginale dans le domaine vétérinaire. Cette approche pharmaco-épidémiolo
gique, au carrefour des discipline : pharmacie, microbiologie et épidémio
logie, permet de mieux appréhender l'utilisation des antibiotiques et ses 
conséquences. Elle concoure ainsi à la définition de l'usage raisonné des 
antibiotiques. La pour uite de ces travaux devra permettre d'améliorer l'en
registrement de consommations médicamenteuses par le choix d'une 
méthodologie de collecte ai ément pérennisable telle qu'une centralisation 
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de documents de traçabilité en élevage et la définition d'une unité d'ex
pression adaptée et pertinente. 
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