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ANTIBIOPREVENTION E T  S A L M O N E L L O S E  B O V I N E  

J . P .  LAFONT*, J . F .  GUILLOT*, E .  CHASLUS-DANGLA* 

RESUME : Comme toute thérapeutique antibiotique, 1 'antibioprévention 
des salmonellosesbovines a une c ib le  bactérienne sur laquelle on 
attend un e f f e t  c u r a t i f ,  mais aussi des e f f e t s  secondaires indésirables. 

La c ible  bactérienne e s t  essentiellement représentée par l e s  deux 
sérovars S .  typhimurium e t  S .  dublin, dont l a  plupart des souches sont 
actuellement porteuses de résistances plasmidiques multiples aux 
antibiotiques. Les connaissances dont on dispose sur l a  pathogénie 
e t  l'épidémiologie des salmonelloses bovines e t  sur l a  pharmacologie 
des antibiotiques semblent par a i l l eurs  actuellement insu f f i san tes  
pour permettre de dé f i n i r  une stratégie cohérente d'antibioprévention 
des salmonelloses chez l e s  bovins. D'autre part, l e s  e f f e t s  secondaires 
indésirables de 1 'antibiothérapie,  en particulier l e  risque de sél ec- 
t ion de bactéries résistantes e t  l a  destruction des équil ibres bac- 
tériens intest inaux,  sont d' inévitables conséquences des distributions 
préventives d'antibiotiques.  

Les bovins représentent e n f i n  un réservoir de salmonelles antibioré- 
sistantes dont l e  rôle dans l a  contamination humaine par ces germes 
pathogènes à récemment é t é  remis en lumière aux Etats-Unis. 

I l  convient donc de considérer 1 'antibioprévention des salmonelloses 
comme une mesure temporaire e t  aléatoire dont l a  mise en oeuvre ne 
peut ê t re  systématique. 

Elle ne doit s'exercer qu'avec des molécules ne présentant pas l e  
risque de permettre aux résistances plasmidiques de s 'étendre.  En 
particulier,  l e s  antibiotiques pour lesquels ex i s te  une résistance 
plasmidique encore minoritaire chez l e s  salmonelles, t e l s  que l e  
triméthoprime (pour S .  dubl in) ,  l a  gentamicine e t  1 'apramycine (pour 
l e s  deux sérovars) devraient ê t r e  strictement réservés à l'usage 
cura t i f .  

Laprévention e f f i c a c e  des salmonelloses bovines ne peut reposer que 
sur l ' u t i l i s a t i o n  conjointe de méthodes hygiéniques e t  médicales, 
parmi lesquelles l 'administration d'antibiotiques ne devrait jouer 
qu'un rôle mineur e t  occasionnel. I l  semble impératif que de drastiques 
améliorations hygiéniques soient  rapidement apportées dans ce but à 
l a  col lecte ,  à l a  d is tr ibut ion e t  à 1 'élevage i n t ens i f  du veau. L'im- 
portance des réseaux de surveillance de l 'antibiorésistance bactérienne 
doi t  i c i  ê tre  soulignée. 

------------ 
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SUMMARY : Preventive an t ib io t ic  treatments o f  bovine salmonellosis are 
aimed a t  a bacterial tarqet  on which a therapeutic e f f e c t  i s  expected, 
but they are also endowed with undesirable s ide-e f f ec t s .  

The bacterial tarqet i s  essent ial l  y constituted b y  the two serovars 
S. typhimuriwn and S .  dublin. The majority o f  these strains are 
harbourinq transferable multiple-resistance plasmids. The pathoqeny 
and epidemiology o f  bovine salmonellosis are not su f f i c i en t l y  well 
known to  allow the de f i n i t i on  o f  a preventive ant ibiot ic  strateqy i n  
the bovine species. Moreover, preventive treatments are l i k e l y  t o  exer t  
the undesirable s i de - e f f e c t s  o f  an t i b io t i c  therapy, particularl y the 
selection o f  res i s tan t  bacteria and the  disturbance o f  the balance 
between intes t inal  bacterial populations destroyinq the protective 
e f f e c t  o f  the normal f lora.  

On the other hand, bovine animals represent a reservoir o f  antibiotic-  
res is tant  Salmonellae and t he i r  role  i n  human contamination with these 
pathoqenic microorqanisms has recently been highliqhted by current 
work i n  the uni ted s ta tes .  

The preventive dis tr ibut ion o f  ant ibiot ics  m u s t  thus be considered as 
a temporary and hazardous measure which cannot be systematically i n s t i -  
tuted. This prevention must not  u t i l i z e  ant ibiot ic  molecules able t o  
amplify the extension o f  plasmidic resistance. In particular, ant ibiot ics  
for  which plasmidic resistance has not yet reached a large prevalence, 
such as trimethoprim, qentamicin or  apramycin, must s t r i c t l y  be 
preserved for  curative purposes. 

An e f f i c i en tp reven t ion  o f  bovine salmonellosis can only re ly  upon 
the conjunction o f  hygienic and medical procedures, amonq which anti- 
b io t ic  d is tr ibut ion must play a minor and occasional role. 

Drastic hyqienic imprwements o f  the c a l f  trade and rearinq must be 
obtained i n  that  respect .  

The prominent importance o f  a thorouqh surveillance o f  the ant ibiot ic  
resistance o f  Salmonella species must also be underlined. 

Les antibiotiques sont des médicaments. L1antibioprévention est une 
thérapeutique. L'utilisation de substances chimiothérapiques à dose 
thérapeutique ne peut en effet être considérée que corne un traitement. 

Un traitement antibiotique a une cible bactérienne sur laquelle on 
attend un effet thérapeutique, mais il a aussi des effets secondaires 
dont on accepte de subir les inconvénients compte tenu des avantages 
escomptés. 



1. LA CIBLE 

Les bactéries visées par l ' intervention sont l e s  salmonelles suscep- 
t i b l e s  de déclencher une infection bovine, s o i t  chez l ' adu l te ,  s o i t  
chez l e  veau. Elles appartiennent pour l a  plupart à l 'espèce S. cho- 
leraesuis sous-espèce choleraesuis de l a  systématique moderne- 
Minor e t  co l l . ,  1982 a ) .  Bien qu'un grand nombre de sérovars (ou 
"sérotypes") puissent infecter l e s  bovins, l e s  problèmes cliniques 
majeurs sont attendus de S. typhimurium e t  S. dublin chez ces animaux 
(Richardson, 1975 ; Larsen e t  Linton, 1984). 

Le choix des molécules à u t i l i s e r  e t  l e  mode d'intervention dépendent 
donc essentiellement deconsidérations re la t ives  à ces deux types 
majeurs. 

A. Données microbiologiques 

Le premier facteur à prendre en compte e s t  l a  sens ib i l i t é  générale 
de ces germes aux antibiotiques. La décision e s t  i c i  extrêmement 
dé.licate. En e f f e t ,  S. typhimurium e s t  une des bactéries manifestant 
l e  plus fréquemnent une résistance t r è s  large à de nombreuses subs- 
tances (Anderson, 1968 ; Corbion e t  Gledel, 1981). Ce sérovar semble 
en e f f e t  particulièrement apte à acquérir e t  à répliquer l e s  plasmides 
de nombreux groupes d'incompatibilité connus chez l e s  Entérobactéries 
(Pe t i t  e t  co l l . ,  1981). Les résistances rapportées peuvent concerner 
l a  quasi- tota l i té  des familles d 'antibiotiques pour lesquelles des 
résistances plasmidiques sont connues. 

Un traitement cura t i f  peut s ' i n s p i r e r  des résu l ta t s  d'un examen de 
laboratoire qui permettra de l ' i n s t au re r  ou de l e  r ec t i f i e r  en fonction 
des propriétés de l a  souche isolée.  Il n'en e s t  pas de même pour un 
traitement préventif,  surtout s ' i l  e s t  "en aveugle". 

Pour S. dublin, l a  si tuation pouvait sembler plus favorable il y a 
quelques annees, mis ce sérovar a l u i  aussi montré une évolution net te  
vers l a  multirésistance (Corbion e t  Gledel, 1980 ; Martel e t  Fleury, 
1979). Au contra i re  de S. typhimurium, "chaudron de sorcière" (Bell ,  
1981) hébergeant de nombreux plasmides dif férents ,  il semble qu'on 
ass i s te ,  chez S. dublin, à l a  diffusion de quelques souches portant 
des plasmides de résistance caractérist iques (Lintermans e t  Pohl, 1983 ; 
POHL e t  co l l . ,  1979). Un phénomène analogue avai t  été remarqué, en 
médecine humaine, pour S. t y p h i  (Anderson, 1975). 

Nous reviendrons sur  l e s  causes possibles de t e l l e s  évolutions mais 
il e s t  certain que l a  pression de sélection antibiotique subie par 
l a  population des sérovars de salmonelles y joue un rôle  important. 
Le choix thérapeutique s'avère donc maintenant t r è s  dél icat  pour & 
dublin aussi  e t  l e  recours au laboratoire s'impose i c i  encore pour 
l e s  interventions curatives. Les traitements préventifs en aveugle 
présentent a ins i  l e  même caractère a léatoire  que pour S. typhimurium. 

8. Données pathogéniques 

Il e s t  possible de montrer l a  virulence des salmonelles par inoculation 
parentérale. 



La voie d ' infection naturel le  l a  p l u s  habituelle e s t  l a  voie orale ,  
mais il e s t  paradoxalement t r è s  d i f f i c i l e  de produire une infection 
expérimentale par c e t t e  voie, sauf s i  l 'on u t i l i s e  des doses énormes, 
peu vraisemblables dans l e s  cas d ' infection naturelle,  aussi bien chez 
l e s  bovins (Smith et co l l . ,  1979 ; Wray e t  Sojka, 1981), que chez 
l'Homme (Blaser e t  Newman, 1982). 

Par a i l l eu r s ,  l e  portage sain des salmonelles au niveau in tes t ina l  
e s t  u n  phénomène observé dans toutes l e s  espèces animales, l e s  bovins 
en par t icul ier .  Il e s t  constaté aussi bien l o r s  de prélèvements 
systématiques effectués chez des animaux sains (Samuel e t  co l l . ,  1981) 
que chez des su j e t s  expérimentalement infectés per os mais wayant pas 
exprimé de signes cl iniques (Wray e t  Sojka, 1981). 

Les populations de salmonelles paraissent réprimées chez l e s  porteurs 
par un  e f f e t  d i t  "de barrière" (Raibaud e t  co l l . ,  1977) de "résistance 
à l a  colonisation" (Van Der Waaij e t  coll:, 1971) ou d'"exclusion 
compétitive" (Lloyd e t  co l l . ,  1977) exerce par l e s  autres composants 
de l a  microflore in tes t ina le .  

Il semble nécessaire que l e s  populations de salmonelles s 'élèvent 
pour qu'une infection a i t  l i eu  chez l e  porteur. Par l a  su i t e ,  un 
phénomène analogue à celui  de l a  translocation (Berg e t  Garlington, 
1979) s e  produit. Il e s t  accru par l e s  propriétés de virulence des 
salmonelles, sans doute d 'origine,  au moins en par t ie ,  plasmidique 
chez S. t y p h i m u r i u m  (Jones e t  co l l . ,  1982 ; Popoff e t  c o l l . ,  1984) e t  
S. dublin (Terakado e t  co l l . ,  19831, permettant à ces germes de 
détruire l a  bordure en brosse puis de pénétrer dans l e s  cel lules  
épi thél ia les  e t  de gagner l a  lamina propria en créant des lésions 
ulcératives. Le passage dans l a  lymphe drainante a pour conséquence 
l ' a t t e i n t e  des ganglions e t  de l a  circulation sanguine, créant une 
septicémie e t  aboutissant à des localisations à d'autres organes (Le 
Minor e t  coll. ,  1982 b ; Samuel e t  co l l . ,  1981). 

Les facteurs permettant qu'à pa r t i r  d ' u n  é t a t  de portage asymptomatique 
l e s  populations de salmonelles s 'élèvent,  ce qui semble un préalable 
nécessaire à l ' appar i t ion de troubles cliniques, sont très mal connus, 
mais toute intervention ayant l a  même conséquence présente l e s  mêmes 
riaques. 

L'une des ambiguités du traitement préventif apparalt  i c i .  De toute 
évidence, ce traitement ne peut prétendre viser que l a  seconde étape 
d'invasion de l'organisme, l'"étape-maladie". En e f f e t ,  l a  l u t t e  par 
l es  antihiotiaues contre l e   hén no mène de portaqe la ten t  e s t  i l l u so i r e  : -. . - . - - - . -7 
l 'élimination de bactéries d b  tube digestif requier t  des doses mass= 
e t  prolongées d 'antibiotiques,  sans commune mesure avec l e s  doses pre- 
conisées pour l 'antibioprévention (Klarstersky e t  Hensgens, 1973). 
Même à ces doses, des échecs sont souvent enregistrés (Raibaud e t  
co l l . ,  1975 1. 

A quel niveau, local  ou général, attend-on une ac t iv i té  des substances 
administrées dans un b u t  d'antibioprévention ? Apparemnent, aux deux 
niveaux s i  l ' on  en juge d'après l 'existence de spéc ia l i t és  spécifiques 
associant deux molécules, 1 'une non résorbée (co l i s t ine) ,  1' autre bien 
résorbée ( té t racycl ine)  par voie orale. L'empirisme de ce t t e  démarche 
nous semble pouvoir ê t r e  remis en cause. 



C. Données pharmacologiques 

La répartition des substances médicamenteuses dans les différents 
compartiments et organes en fonction de la voie choisie et des doses 
administrées est un élément dont dépend le succès d'une thérapeutique. 
Bien que les données pharmacologiques fassent parfois défaut chez 
les bovins, ou soient déduites d'études effectuées dans d'autres 
espèces, on dispose en général de résultats permettant de diriger 
avec succès des traitements curatifs (Van Den Heuvel, 1984 ; Ziv, 
1977 ; Ziv et coll., 1977, 1980). 

Pour la prévention, il n'en est pas de même. On admet cornnément que 
les doses nécessaires sont inférieures à la dose curative, sans que 
les raisons de cette posologie soient fondées sur des considérations 
pharmacologiques. Ce qui semble risqué si l'on cherche à obtenir un 
effet par voie générale, devient totalement aléatoire pour un effet 
local au niveau intestinal. Les concentrations de produits actifs 
dans le contenu intestinal sont en général très mal connues, de nom- 
breux facteurs pouvant y modifier la concentration ou l'activité des 
antibiotiques (Escoula et coll., 1981, 1984). Pour certaines substances 
telles que les p lactamines, l'existence d'une flore intestinale 
majoritairement résistante et susceptible de libérer localement des 

)3 lactamases peut être un facteur supplémentaire d'insuccès (Coste 
et coll., 1984). 

D. Données épidémiologiques 

L'instauration d'un traitement préventif des salmonelloses n'a de sens 
que si l'on a des raisons de craindre une contamination de l'effectif 
traité. La fréquence du portage inapparent (jusqu'à 10 sérotypes 
différents chez le même animal : Samuel et coll., 1981), la multipli- 
cité des sources d'infection et des voies par lesquelles elles peuvent 
contaminer les animaux (Morisse et coll.! 1984), ne permettent pas 
de considérer qu'il existe des élevages a l'abri de tout risque. Faut- 
il pour autant que l'antibioprévention soit systématique ? L'antibio- 
thérapie exclut par définition tout automatisme (Duval et Soussy, 
1980). S'il n'est pas possible de calculer très précisément les risques 
réels, il faut remarquer que la nécessité d'une antibioprophylaxie 
semble d'autant plus s'imposer aux utilisateurs que le niveau sanitaire 
des élevages est plus bas (Linton, 1977). Les antibiotiques deviennent 
alors le palliatif d'insuffisances hygiéniques. 

Il subsiste beaucoup d'inconnues dans la connaissance de l'épidémio- 
logie des salmonelloses. Cependant, les souches les plus dangereuses, 
présentant les antibiorésistances les plus étendues et (ou) les plus 
nouvelles,peuvent être plus aisément dépistées par les laboratoires 
du fait que ces résistances représentent des marqueurs facilitant leur 
repérage. Si tous les partenaires, praticiens, éleveurs, laboratoires 
de diagnostic, sont convaincus de la nécessité d'étudier la diffusion 
de ces souches, il devient possible de les suivre et de fournir à ce 
sujet des indications qui permettent d'orienter la thérapeutique et 
d'éviter les interventions les plus intempestives (Lintermans et Pohl, 
1983 ; Threlfall et coll., 1978). 



D'autre part, les efforts faits localement pour suiwre l'épidémiologie 
des salmonelloses, en particulier bovines, même dues à des souches 
présentant des antibiorésistances plus classiques, sont également 
une source d'informations utiles pour guider la thérapeutique, curative 
ou préventive. 

Enfin, les indications beaucoup plus globales des enquêtes nationales, 
dont les résultats sont périodiquement publiés ne devraient jamais 
être oubliées lorsqu'il est question d'instaurer un traitement, pré- 
ventif ou curatif (pantaléon et coll., 1975 ; Corbion et Gledel, 1981 ; 
Martel et Moulin, 1982 ; Pohl et coll., 1983, b, c, 1984). 

E. Données expérimentales 

L'effet des traitements antibiotiques peut être étudié chez des animaux 
expérimentalement infectés. Les difficultés de la reproduction expé- 
rimentale des salmonelloses ont déjà été évoquées. Elles limitent la 
fiabilité de telles études. Toutefois, à condition d'utiliser des 
voies d'inoculation artificielles, des doses élevées ou des artifices 
expérimentaux, ces travaux permettent de juger de l'efficacité de 
traitements curatifs. Ils ont établi que le chloramphénicol, les 

j3 lactamines telles que l'ampicilline ou l'amoxycilline, la spectino- 
mycine, la gentamicine, les quinolones, le triméthoprime, l'apramycine, 
pouvaient être utilisés avec succès en cas d'infections dues à des 
souches sensibles (Cook, 1973, Daniels et coll., 1977, Espinasse et 
coll., 1981 ; Osborne et coll., 1978, Suzuki, 1979, White, 1977). 

Il n'est pas expérimentalement possible à l'heure actuelle de reproduire 
l'état pathologique mal défini que visent les traitements préventifs 
et aucune indication ne peut être tirée ici des travaux expérimentaux. 

Les résultats d'études comparant sur le terrain les résultats obtenus 
chez des animux recevant ou non une antibioprophylaxie doivent être 
pris avec beaucoup de prudence en raison de la limitation majeure des 
études de ce type, en particulier chez les bovins : la représentati- 
vité toujours douteuse du "lot-témoin". 

IUL. EFFETS SECONDAIRES INDESIRABLES 

Les effets secondaires indésirables sont l'inévitable conséquence de 
tout traitement. Dans le cas de traitements curatifs, si la cible est 
bien définie, on peut accepter d'en courir le risque. 

Les avantages des traitements préventifs nous paraissent, au contraire, 
beaucoup plus difficiles à estimer et il est bien plus aisé d'en 
mettre en évidence les inconvénients. 

A. Toxicité 

Cet effet secondaire n'est pas à craindre aux doses normalement uti- 
lisées. Il semble cependant avoir été produit et même recherché avec 
le chloramphénicol dont l'effet toxique à forte dose aurait été mis 
à profit dans le but de "blanchir" des veaux. De telles pratiques sont 
sans doute aussi exceptionnelles que frauduleuses. Il nous parait 
inutile de les commenter. 



B. Résidus 

Autre conséquence indésirable de l'antibiothérapie, la présence de 
résidus de médicaments dans les produits destinés à l'alimentation 
humaine devrait être éliminée par le respect des délais d'attente 
réglementairement prévus. La réalité du respect de ces délais dans 
la pratique peut dans certains cas être mise en doute. La vigilance 
s'impose ici à tous les niveaux pour que ce respect soit absolu. 

C. Sélection de bactéries antibiorésistantes 

Cet inconvénient est constant : un traitement antibiotique est parfois 
efficace, il est toujours "sélectionnant". 

L'expérimentation animale et les observations cliniques permettent 
d'affirmer que toute molécule antibiotique utilisée à des doses thé- 
rapeutiques a un effet sélectif sur les bactéries qui lui résistent 
(Richard et coll., 1982). 

Cet effet, directement mesurable dans des conditions expérimentales 
(Stabler et coll., 19821, se retrouve indirectement dans les résultats 
des enquêtes sur l'évolution de l'antibiorésistance de la plupart des 
germes ~atho~ènes, dans toutes les espèces animales, dans le Monde 
entier. Il possède deux caractéristiques (Pohl et Thomas, 1972), 
particulièrement évidentes chez les sérovars S. typhimurium et - S. 
dublin : 

O La fréquence des souches résistantes s'est qénéralement accrue. 

Lorsque cet accroissement a cessé, ou même lorsqu'une réduction a 
semblé s'amorcer, ces phénomènes n'ont pas concerné les souches d'o- 
rigine bovine (Corbion et Gledel, 1981). 

O L'étendue des résistances multiples a également augmenté. 

D'autre part, l'apparition en thérapeutique de molécules nouvelles 
est très souvent suivie de l'émergence rapide de souches résistantes, 
par exemple pour l'ampicilline (Pohl et coll., 1970, 1972) puis le 
triméthoprime (Richard et coll., 1978) enfin la gentamicine et 
l'apramycine (Dubel et coll., 1982 ; Hirsh et coll., 1983 ; Hedges 
et Shannon, 1984). Ces résistances nouvelles viennent presque toujours 
accroltre l'étendue des résistances multiples déjà vastes, dans lea 
souches où elles se manifestent. 

Les causes de cette évolution ont été discutées (Guillot et coll., 
1983) : effet de sélection des traitements sur des populations bacté- 
riennes hébergeant avec une grande fréquence des plasmides transfé- 
rables par conjugaison, elles-mêmes susceptibles de diffuser épidé- 
miquement. L'intensification des échanges d'animaux, nationaux et 
internationaux (Pohl et coll., 1983 a, d ; Rowe et coll., 1979) a 
sans doute accru la vitesse de ce processus. 

Très souvent, les gènes bactériens responsables de résistances 
nouvelles sont situés sur des transposons (Cornelis, 1981 ; Lafont 
et Chaslus-Dancla, 1983), capables de s'insérer sur des plasmides ne 
les possédant pas encore, ce qui explique la facilité avec laquelle 
ces résistances viennent accroitre l'étendue des mltirésistances. 



Chez S. d u b l i n ,  l a  transposition s u r  l e  chromosome semble se produire 
aussi avec f a c i l i t é  (Helmuth ,  1984). La diffusion rapide en Grande- 
Bretagne de souches multirésistantes de S. typhimurium du lysotype 29 
(Anderson, 1968) e t ,  plus récemment, du lysotype 204 (Threlfall  e t  
co l l . ,  1978) e s t  un exemple de c e t t e  épidémiologie accélérée. 

I l  n ' e s t  donc pas possible de considérer, dans un élevage aussi 
"ouvert" que celui  d u  veau, que l ' e f f e t  des traitemenls s 'exerce "en 
vase clos" sur une population bactérienne qui peut ne pas comprendre 
d'élément préexistant rés i s tan t  à l a  molécule u t i l i sée .  Tout traitement 
t ô t  ou tard ,  a une très f o r t e  probabil i té de f a i r e  pression sur une 
souche rés is tante ,  préexistante ou introduite.  Le phénomène de co- 
sélection (Lafont e t  co l l . ,  1980) e s t ,  de plus, particulièrement 
sensible chez l e s  salmonelles t e l l e s  que S. typhimurium e t  S. dublin 
où l e s  souches à résistance unique sont rares. 

D'autre part ,  il convient de souligner que l a  f l o r e  co l ibac i l l a i re  du 
veau héberge, en général avec une t r è s  haute fréquence, des plasmides 
d 'antibiorésistance (Guillot e t  Lafont, 1983). Un grand nombre de ces 
plasmides e s t  transférable entre  bactéries par conjugaison. Le tube 
digest i f  des jeunes animaux semble ê t r e  un s i t e  privilégié pour de 
t e l s  t rans fe r t s  (Sansonetti e t  co l l . ,  19801, qui peuvent également 
s e  produire dans l e  rumen des moutons, où l e  jeûne l e s  favorise (Smith, 
1977), e t  dans l e s  fèces de veaux (Timoney e t  Linton, 1982). Ainsi, l a  
pression de sélection exercée sur l a  f l o r e  co l ibac i l l a i re  chez l e  veau, 
gros consommateur d 'antibiotiques (Gorse e t  3anet, 1983), peut avoir 
pour e f f e t  d'augmenter l e  réservoir  de plasmides transférables aux 
salmonelles (Linton e t  co l l . ,  1981 ; Timoney e t  co l l . ,  1980). 

Cette si tuation a des conséquences pratiques pour l 'antibioprévention : 

O Lestraitementspar des molécules pour lesquelles l a  fréquence de 
résistance e s t  t r è s  élevée ( té t racyl ines ,  ampicilline e t  amoxycilline, 
déoxystreptamines "de première génération" : kanamycine e t  néomycine, 
streptomycine) ont peu de chances d'exercer un e f f e t  de sélection 
d i rec t  sur une population déjà majoritairement rés is tante .  Ils ont 
également peu de chance d 'ê t re  efficaces.  On peut u t i l i s e r  curativement 
ces substances pour l e  traitement d ' infections causées par l e s  quelques 
souches sensibles qui subsistent .  L'association amoxycilline-acide 
clavulanique pourrait  avoir un intérêt par t icul ier  dans ces traitements 
curat i fs .  

O Les substances pour lesquelles l a  fréquence de résistance e s t  un peu 
moins élevée mais e s t  en voie d'accroissement, triméthoprime essent ie l -  
lement, présentent des risques élevés d'échec e t  ne peuvent qu'accé- 
l é re r  encore l 'évolution vers une résistance majoritaire. Mieux vaut 
réserver l e  triméthoprime au traitement curatif  des infections à 
S. dublin, assez généralement sensible à ce t te  substance, e t  aux 
quelques S. typhimurium non rés is tants .  

O Les associations, mêmes synergiques, n'offrent aucune garantie de 
sécur i té ,  surtout s i  e l l e s  mettent en oeuvre deux substances pour 
lesquelles existent  des résistances plasmidiques : l a  sélection 
s'exerce a lors  s u r  des souches présentant déjà ces deux résistances,  
sans doute associées à d'autres.  



O Les antibiotiques d'introduction plus récente, pour lesquels la 
résistance plasmidique reste rare (gentamicine, apramycine) semblent 
avoir une très forte capacité à sélectionner très rapidement les 
quelques souches qui leur résistent, et résistent en général à de 
nombreuses autres substances. Leur efficacité serait probablement 
ainsi très grande et très brève en cas d'usage préventif. 

O Les molécules pour lesquelles aucun mécanisme de résistance plasmi- 
dique n'est connu semblent ici beaucoup plus sures. Elles ont toutefois 
aussi leurs limites. 

. La fréquence de résistance aux furanes n'est pas négligeable. Ce 
type de résistance a peu été étudié et il est possible qu'existent 
des résistances plasmidiques (Breeze et Obazeiki-Ebor , 1983). 

. Les quinolones (acide nalidixique, fluméquine) semblent conserver 
une bonne activité générale. Toutefois, les mutants résistants 
apparaissent avec une fréquence relativement élevée chez les enté- 
robactéries en général. Ils ne sont pas rares chez les souches 
sauvages de colibacilles (Moulin et coll., 1983). Ces souches ré- 
sistantes aux quinolones sont également souvent pourvues de multi- 
résistances plasmidiques. 

. La colistine et les polymyxines ne semblent pas avoir un grand 
effet de sélection de mutants résistants, apparemnent peu fréquents. 
Leur très faible résorption par voie orale peut être un inconvénient 
pour l'efficacité thérapeutique (Laine et Beucler, 1978), mais 
constitue un avantage vis-à-vis des risques de résidus. 

D. Destruction des effets antaqonistes intestinaux 

La flore normale commensale (ou"sdprophyte") du tube digestif exerce 
sur les germes pathogènes susceptibles de contaminer les animaux un 
effet de barrière allant de l'exclusion drastique pure et simple (cas 
de Shigella chez la souris : Freter, 1962) à un effet permissif de 
réduction de la population, par exemple pour les salmonelles chez 
les volailles. Ce phénomène, qui semble exister chez toutes les 
espèces animales, a surtout été étudié chez le poulet et le dindon, 
depuis que Nurmi et Rantala (1973) ont proposé de l'utiliser en 
pratique dans la lutte contre la contamination salmonellique de ces 
espèces. 

Le mécanisme reste très mal connu (Barnes et coll., 1980). L'obtention 
de cet effet requiert laprésence chez les animaux, d'une flore intes- 
tinale complexe dans laquelle prédominent les bactéries anaérobies 
strictes. 

Tout facteur susceptible de perturber l'équilibre complexe de cette 
flore a pour conséquence une réduction de cet effet de barrière contre 
les salmonelles qui sont alors capables de s'implanter avec d'impor- 
tantes tailles de population, ou de croitre chez les animaux porteurs. 
Nous avons étudié de ce point de vue l'effet d'infestations parasitaires 
subcliniques vis-à-vis de S. typhlmurium chez le poulet ( Lafont et 
coll. 1983),et Lantier et coll. (1979) ont obtenu des résultats 
analogues chez la souris. 



Qu'en e s t - i l  chez l e s  bovins ? Aitken e t  co l l .  (1976), Hall e t  c o l l .  
(1981), ont montré que l ' i n f e s t a t i on  par Fasciola hepatica accroissai t  
l a  s ens ib i l i t é  des bovins à l ' i n f ec t i on  expérimentale par S. dublin. 
L 'effe t  e s t  sans doute dû plus aux lésions hépatiques qu'à une per- 
turbation de l a  microbiologie in tes t inale .  Ostertagia os ter taqi  par 
contre, ne semble pas exercer d ' e f f e t  aggravant (Aitken e t  co l l . ,  
1984). 

Plus importante e s t  la  perturbation de l ' e f f e t  protecteur de l a  
microflore exercée par l e s  antibiotiques. Beaucoup de bactéries 
commensales in tes t ina les  sont extrêmement sensibles à ces agents qui 
en réduisent considérablement l e s  populations e t  perturbent leur 
ac t i v i t é  métabolique. La dispar i t ion de l ' e f f e t  de barrière an t i -  
salmonelles a été observée chez l e s  volai l les  après traitement par 
l a  tétracycline (Rantala, 1974) ou l e  furazolidone (Rantala e t  Nurmi, 
1974). Ce phénomène e s t  également observé chez l'Homme e t  expérimenta- 
lement chez l a  sour is ,  où l 'ant ibiothérapie  a souvent pour conséquence 
un accroissement spectaculaire des populations de pathogènes i n t e s t i -  
naux, normalement l imitées par l a  microflore (~ancrède  e t  co l l . ,  1977). 

Smith e t  Tucker Y1975 a ,  b, 19781 ont montré que l a  distr ibution de 
tétracycline e t  d ' au t res  antibiotiques à des poussins avai t  pour e f f e t  
de prolonger l 'excrétion de S. typhimurium en nombres accrus et de 
f a c i l i t e r  l e  t rans fe r t  épidémique de ce germe entre  animaux. Cet 
e f f e t  é t a i t  également obtenu avec des composés t e l s  que l e  nitrovin 
ou l a  tylosine,  à spectre d ' a c t i v i t é  res t re in t  aux bactéries à Gram 
pos i t i f .  Finlayson e t  Barnum (19731, Gutzman e t  coll .  (1976), chez 
l e  porc, Nivas e t  co l l .  (1976) chez l e  dindon, 3arolmen e t  co l l .  (1976) 
chez l e  poulet, Evangelisti e t  co l l .  (1975), Girard e t  co l l .  (1976) 
chez l e  porc, l e  poulet e t  l e  veau, Layton e t  col l .  (1975) chez l e  
veau, n'ont pas retrouvé ce t  e f f e t  dans des conditions expérimentales 
a lors  que d'autres auteurs (Wilcock e t  Olander, 1978 ; Ojeniyi, 1982) 
parvenaient à l e  reproduire. Les raisons de ces désaccords ont é t é  
clairement mises en évidence par Williams e t  co l l .  (1978) : l e s  résul- 
t a t s  varient, au gré des auteurs, pourrait-on presque d i re ,  selon que 
l'expérimentation e s t  menée avec des souches de salmonelles sensibles 
ou résistantes.  Schématiquement, l a  suppression de l ' e f f e t  de barrière 
de l a  f lo re  n 'es t  pas perceptible si  l a  souche expérimentale e s t  sen- 
s ib le ,  car cel le-c i  se voi t  également affectée par l e  traitement, 
a lo rs  q u ' i l  apparait manifestement si l a  souche porte un plasmide de 
résistance e t  n 'es t  plus inhibée par une f lo re  déséquilibrée Sous 
l ' e f f e t  du traitement. Un e f f e t  analogue e s t  observé avec l e s  produits 
à spectre limité aux bactéries à Gram posi t i f ,  auxquels l e s  salmonelles 
ont une résistance naturel le  "intrinsèque" (Smith e t  Tucker, 1975 b ; 
Holmberg e t  col l . ,  1984 b) . 
Chez IfHomne également, l e s  traitements antibiotiques ont souvent pour 
e f f e t  de prolonger l 'excrét ion des salmonelles (Aserkoff e t  Bennett, 
1962 ; Nye, 1981 ; Marks, 1982). C'est  une des raisons pour lesquelles 
l e s  médecins évitent  l ' ant ibiothérapie  chez l e s  porteurs e t  dans l e s  
cas de salmonelloses mineures (Laine e t  Beucler, 1978). 



E. Les bov ins ,  r é s e r v o i r s  d e  s a l m o n e l l e s  a n t i b i o r é s i s t a n t e s  s u s c e p t i b l e s  
d ' i n f e c t e r  1'Horme 

Le problème des  s a l m o n e l l o s e s  bovines  dépasse  l a  s i m p l e  p a t h o l o g i e  
animale.  En e f f e t ,  l a  p l u p a r t  d e s  sérovars ,  en  p a r t i c u l i e r  S. typh i -  
murium e t  p l u s  encore  S. d u b l i n , s o n t  des  pathogènes humains. 

Les v o i e s  par  l e s q u e l l e s  les b a c t é r i e s  d ' o r i g i n e  animale  peuvent 
i n f e c t e r  l'Homme s o n t  m u l t i p l e s  (L in ton ,  1977),  p a r f o i s  insoupçonnées 
(Tay lo r  e t  c o l l . ,  1982) .  

On c o n s i d è r e  souvent  que l ' é p i d é m i o l o g i e  des  sa lmone l loses  est r e l a t i -  
vement indépendante  dans  ces deux espèces  (Neu e t  c o l l . ,  1975 ; Che- 
r u b i n ,  1981).  

T o u t e f o i s ,  l a  con tamina t ion  humaine e x i s t e  b ien ,  pour  S. typhimurium 
(Anderson, 1968) comme pour  S. d u b l i n  (Pohl  e t  c o l l . ,  1977) .  

Des p u b l i c a t i o n s  très r é c e n t e s  émanant du "Center f o r  Disease  Control"  
d ' A t l a n t a  r e m e t t e n t  en év idence  l e  rôle des  bov ins  dans  l a  contami- 
n a t i o n  humaine. 

E l l e s  s o n t  basées  s u r  un t r a v a i l  épidémiologique très approfondi  
(Brunner e t  c o l l . ,  1983) ,  m e t t a n t  en  oeuvre  les t e c h n i q u e s  d ' a n a l y s e  
m o l é c u l a i r e  des  marqueurs géné t iques  des  souches  e n  cause  (p lasmides ) .  
Holmberg e t  c o l l .  (1984 a )  s u r  38 épidémies  de sa lmone l loses  humaines 
su rvenues  de  1971 à 1983 aux E ta t s -Unis  et  don t  l a  s o u r c e  a pu ê t r e  
i d e n t i f i é e ,  en  o n t  a i n s i  a t t r i b u é  18 à une con tamina t ion  animale,  dont  
1 3  a v a i e n t  une o r i g i n e  bovine.  

Les c a s  d ' o r i g i n e  bovine  é t a i e n t  ma jor i t a i r ement  dus  à d e s  souches 
a n t i b i o r é s i s t a n t e s  ( 7 0 . % ) ,  q u i  semblent a v o i r  été p l u s  v i r u l e n t e s  
pour l'Homme que les s e n s i b l e s .  . .  . - .. . ~ - . 

... ",. . .. 

La consommation de  l a i t  c r u  a pu ê t r e  mise en c a u s e  dans  4 c a s  
g i n e  bovine ,  l a  consommation de  viande ou une t r a n s m i s s i o n  
dans  les 9 a u t r e s  c a s .  + ..,, 

\, .'. , 
Holmberg e t  c o l l .  (1984 b )  o n t  d ' a u t r e  p a r t ,  approfond i  l ' é t u d e  d ' u n e  4- - 
épidémie due à S. newport e t  survenue en 1983, concernan t  au moins 
1 8  personnes  dont  11 o n t  du être h o s p i t a l i s é e s ,  a v e c  un d é c è s  à 
l l H o p i t a l .  La consommation de  hamburgers contaminés a pu être iden-  
t i f i é e  comne l ' o r i g i n e  d e s  c a s  humains. La p r i s e  d ' a n t i b i o t i q u e s  
semble a v o i r  c o n t r i b u é  à déc lencher  ou à aggraver  l e s  c a s  les p l u s  
s é r i e u x .  

Même si les c h a i n e s  épidémiologiques  peuvent f o n c t i o n n e r  dans  l ' a u t r e  
s e n s  e t  si l ' o n  c o n n a l t  d e s  c a s  de contaminat ion bovine  d ' o r i g i n e  
humaine (Anonyme, 1981) ,  ces t ravaux  r e l a n c e n t  l a  polémique sur 
l ' u t i l i s a t i o n  d e s  a n t i b i o t i q u e s  dans  l e  domaine animal  e t  redonnent 
de  l a  v igueur  aux p a r t i s a n s  de  r e s t r i c t i o n s  s é v è r e s  e n  l a  ma t iè re  
(Benne t t ,  1980 ; Novick, 1981) .  

Ils s o n t ,  comme le  remarque Sun (1984) ,  un " f u s i l  fumant" braqué s u r  
l ' é l e v a g e  e t  s u r  l a  manière dont  on y u t i l i s e  les a n t i b i o t i q u e s .  
L ' é l evage  des  jeunes  bovins  est ,  une f o i s  encore . .  . , p a r t i c u l i è r e m e n t  
v i s é .  



III. ELEMENTS POUR UFlE CONCLUSION 

En dehors  d e  c a s  très p a r t i c u l i e r s ,  le  problème de l ' a n t i b i o p r é v e n t i o n  
des  sa lmone l loses  bov ines  ne se pose  que dans l ' é l e v a g e  hors - so l  
i n t e n s i f  du veau. Dans l e s  pays  q u i  o n t  développé c e  type  de produc- 
t i o n ,  e l l e  possède nombre de  c a r a c t é r i s t i q u e s  (Morisse ,  1982,  1983 ; 
Espinasse ,  1983 ; V a l l e t ,  1983) p a r t i c u l i è r e m e n t  f a v o r a b l e s  à l'émer- 
gente d e s  sa lmone l loses .  Les veaux n a i s s e n t  chez des  é l e v e u r s  l a i t i e r s ,  
souvent  modérément i n t é r e s s é s  à l a  q u a l i t é  d e  ce p r o d u i t .  Après une 
très i n c e r t a i n e  buvée de co los t rum,  les  animaux s o n t  ramassés e t  
t r a n s p o r t é s  dans  l es  r é g i o n s  é l o i g n é e s  où i ls  s e r o n t  é l e v é s .  Au g rave  
stress du t r a n s p o r t  s ' a j o u t e  fréquemnent une nég l igence  de  l ' i n d i s -  
pensable  d i s t r i b u t i o n  d e  l i q u i d e .  La d é s i n f e c t i o n  des  v é h i c u l e s  d e  
t r a n s p o r t  est souven t  i n s u f f i s a n t e  ou omise. Les animaux s o n t  mélangés 
e t  b r a s s é s  dans  d e s  marchés d e  g r o s  où s o n t  r é u n i e s  t o u t e s  les cond i -  
t i o n s  f a v o r a b l e s  aux échanges  b a c t é r i e n s .  Dès l a  f i n  de l e u r  p é r i p l e ,  
c e s  veaux s o n t  é l e v é s  dans  d e s  c o n d i t i o n s  d e  f o r t e  d e n s i t é  avec  un 
a l i m e n t  l i q u i d e  ~ a r t i c u l i è r e m e n t  p r o p i c e  aux p u l l u l a t i o n s  microbiennes.  
Bell (1981) a pu d i r e  que "ce t y p e  d ' é l e v a g e  semble a v o i r  été m i s  au 
p o i n t  p a r  les s a l m o n e l l e s  pour a s s u r e r  l e u r  p ropre  su rv ie" .  

Dans ces c o n d i t i o n s ,  l a  d i s t r i b u t i o n  p r é v e n t i v e  d ' a n t i b i o t i q u e s  e s t  
f a c i l e m e n t  pe rçue  comne une n é c e s s i t é .  Mais il est d i f f i c i l e  de  con- 
v a i n c r e  de  cette pré tendue  n é c e s s i t é  les o b s e r v a t e u r s  é t r a n g e r s  au 
système. Tout au p l u s ,  peut-on c o n s i d é r e r  cette d i s t r i b u t i o n  corne  un 
p i s - a l l e r  t e m p o r a i r e  d ' e f f i c a c i t é  d i s c u t a b l e .  

Afin que c e t t e  très a l é a t o i r e  mesure p r é v e n t i v e  ne s o i t  une s o u r c e  
d e  problèmes a i g u s ,  r e n d a n t  à terme l a  product ion i n t e n s i v e  d e  veau 
impossible ,  e l l e  d o i t  à n o t r e  a v i s ,  r e s p e c t e r  un c e r t a i n  nombre d e  
p r i n c i p e s  : 

O Le t r a i t e m e n t  p r é v e n t i f  n e  d o i t  pas  être une r o u t i n e  automat ique.  Il 
ne d o i t  s ' i n s t a u r e r  que s i  les r i s q u e s  épidémiologiques  p a r a i s s e n t  
majeurs au t h é r a p e u t e .  

O La p réven t ion  n e  d o i t  s ' e x e r c e r  q u ' à  l ' a i d e  d e  molécules  pour  l e s q u e l l e s  
l a  r é s i s t a n c e  plasmidique ne semble a c t u e l l e m e n t  pas  e x i s t e r  ou n ' ê t r e  
pas  c a p a b l e  d e  s ' é t e n d r e ,  non r é s o r b k  par  v o i e  o r a l e ,  e t  peu a p t e s  à 
s é l e c t i o n n e r  d e s  mutants  r é s i s t a r t s  s t a b l e s .  La c o l i s t i n e  o f f r e  i c i  
p l u s  d e  s é c u r i t é  que  les qu ino lones  ou les d é r i v é s  fu ran iques .  

O La p réven t ion  sys témat ique  n e  d o i t  pas  f a i r e  a p p e l  à des  s u b s t a n c e s  
r é c e r n e n t  i n t r o d u i t e s  d a n s  l ' a r s e n a l  t h é r a p e u t i q u e  v é t é r i n a i r e .  La 
gentamicine  e t  l ' ap ramyc ine ,  en  p a r t i c u l i e r ,  d o i v e n t  être mises en 
r é s e r v e  pour d e s  i n t e r v e n t i o n s  purement c u r a t i v e s .  Il  e s t  i n q u i é t a n t  
de v o i r  suggére r  l ' e m p l o i  de  ces s u b s t a n c e s  dans  un b u t  p r é v e n t i f  
(Theys et c o l l . ,  1983) compte t e n u  de  l a  r a p i d i t é  a v e c  l a q u e l l e  peuvent 
émerger e t  d i f f u s e r  des  souches r é s i s t a n t e s .  

Pour é v i t e r  que les mesures de  t h é r a p e u t i q u e  p r é v e n t i v e  n e  se p é r e n -  
n i s e n t ,  il nous p a r a f t  extrêmement u r g e n t  que s o i e n t  a p p o r t é e s  de  
d r a s t i q u e s  a m é l i o r a t i o n s  hygiéniques  à l a  product ion,  à l a  c o l l e c t e ,  
à l a  d i s t r i b u t i o n  e t  à l ' é l e v a g e  d e s  veaux en b a t t e r i e .  



La mise au po in t  de vaccins p l u s  e f f i caces  semble également p a r a l l è l e -  
ment souhaitable. De même, des progrès peuvent ê t re  obtenus dans l a  
reconnaissance c l i n i q u e  des salmonelloses, permettant de d é f i n i r  des 
démarches thérapeutiques mieux adaptées (Boone, 1984). 

Enf in,  l a  su rve i l l ance  de l ' a n t i b i o r é s i s t a n c e  des salmonelles d o i t  
ê t r e  ampl i f iée  e t  l e s  réseaux q u i  l a  permettent (L.C.H.A., L.N.P.B.) 
renforcés. 

La prévent ion des salmonelloses bovines ne peut cont inuer  à reposer 
sur l e s  seuls agents chimiothérapiques dont l 'échec à terme es t  pré-  
v i s i b l e .  

Il ne sera poss ib le  de t i r e r  p a r t i  de façon opt imale de l ' e f f i c a c i t é  
des an t i b io t i ques  qu'en l e s  associant à d 'autres méthodes prévent ives 
dans une l u t t e  in tégrée.  
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