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L’attention portée à l’usage de la colistine a progressivement augmenté 
ces dernières années. Cette molécule de la famille des polymyxines est 
couramment utilisée en santé animale, principalement par voie orale 
pour le traitement des infections digestives à entérobactéries en filières 
porcine, avicole et bovine (Anses ANMV, 2016). En médecine humaine, 
la colistine a longtemps été peu utilisée, notamment en raison du 
risque de neuro- et de néphro-toxicité. Cependant, cette molécule 
connait un regain d’intérêt depuis quelques années pour lutter contre 
les infections par des bactéries multi-résistantes (notamment aux 
carbapénèmes), ce qui a conduit l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) à classer la colistine 
injectable comme antibiotique de dernier recours pour la médecine 
humaine en 2013 (ANSM, 2013).

La résistance à la colistine
Compte tenu des faibles taux de résistance des bactéries à la colistine 
(Kempf et al., 2013), ainsi que des connaissances sur la nature 
chromosomique - donc non transférable - de cette résistance, l’usage 
de cette molécule en médecine vétérinaire n’avait jusqu’à récemment 
pas été remis en question (Anses, 2015; EMA, 2013, 2014). En 
novembre 2015, la description d’un gène de résistance plasmidique 
- donc transférable - à la colistine, nommé mcr-1, chez des souches 
bactériennes (Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae) isolées 
d’animaux (porcs), de viande (porcs et volailles) et chez l’Homme a 
changé les données du problème (Liu et al., 2016). Cet article a tout 
de suite été suivi de plusieurs correspondances, dont l’une indiquant 
que ce gène avait aussi été détecté en France dans des souches de 
salmonelles (Webb et al., 2016). Dans les six mois qui ont suivi, de très 
nombreuses publications ont fait état de la détection de ce gène chez 
des bactéries isolées chez l’Homme et chez l’animal dans le monde 
entier, y compris dans des souches antérieures à la découverte de 
mcr-1 (1980 en Chine, 2005 en France), mais avec des prévalences 
faibles (Skov and Monnet, 2016). En juin 2016, un nouveau gène de 
résistance plasmidique, nommé mcr-2, a été identifié dans des souches 
porcines et bovines de E. coli en Belgique (Xavier et al., 2016).

En France, la proportion de mcr-1 au sein des souches de E. coli résistantes 
aux céphalosporines de dernières générations isolées de veaux 
malades (souches issues du Résapath, réseau d’épidémiosurveillance 
de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales) atteint 21 %, 
vraisemblablement en lien avec une co-localisation sur les mêmes 
plasmides des gènes de résistance à ces classes d’antibiotiques (Haenni 
et al., 2016b). La proportion de souches mcr-1 est en augmentation ces 

dernières années au sein de ces souches, mais l’utilisation de colistine 
suit quant à elle une tendance nettement décroissante chez les bovins, 
suggérant que la diffusion de mcr-1 n’est pas uniquement liée à l’usage 
de cet antibiotique (Haenni et al., 2016a). Chez les porcs et les volailles 
la diminution de l’usage de la colistine est encore plus marquée ces 
dernières années (Anses ANMV, 2016). La prévalence du gène mcr-1 
chez les E. coli commensaux de ces espèces en France a été déterminée 
dans le cadre de la surveillance européenne de l’antibiorésistance en 
portage à l’abattoir et a été estimée à 5,9 % chez les dindes, 1,8 % 
chez les poulets de chair et 0,5 % chez les porcs (Perrin-Guyomard 
et al., 2016).

Les réactions des agences 
européennes
Les différentes instances européennes ont actualisé leurs avis et 
recommandations suite à ces nouveaux éléments.

L’évaluation du risque lié à la résistance bactérienne à la colistine en 
santé publique, publiée par l’European Center for Disease Prevention 
and Control (ECDC) en juin 2016, identifie plusieurs actions pour 
prévenir et réduire le risque (ECDC, 2016). L’amélioration des méthodes 
de détection de la résistance à la colistine et de la surveillance de 
l’usage et de la résistance tant chez l’Homme que chez l’animal est 
notamment préconisée. 

En juillet 2016, l’European Medicines Agency (EMA) a mis à jour 
son avis sur l’utilisation de la colistine chez l’animal, en élevant 
le niveau de risque de la catégorie 1 (risque faible ou limité) à la 
catégorie 2 (risque élevé) avec un objectif de réduction de l’usage 
(EMA, 2016). L’objectif est de passer sous la barre des 5 mg/PCU 
(Population correction unit) pour les pays fortement ou modérément 
utilisateurs (dont la France) et de 1 mg/CPU pour les pays les moins 
utilisateurs, afin de réduire de 65 % l’usage de la colistine en Europe 
sans augmentation de l’usage des autres antibiotiques, en particuliers 
ceux d’importance critique.

Enfin, l’avis de l’Anses sur l’utilisation de la colistine en médecine 
vétérinaire d’octobre 2016 recommande de ne pas inscrire la colistine 
sur la liste des antibiotiques d’importance critique mais d’en diminuer 
l’usage de moitié en trois ans, tout en renforçant la surveillance de 
l‘usage et de la résistance (Anses, 2016a).

Parallèlement, suite à deux référés communautaires, l’Agence nationale 
du médicament vétérinaire (ANMV) a supprimé les indications 
concernant l’usage préventif des médicaments vétérinaires à base de 
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Résumé
La colistine, très utilisée en médecine vétérinaire, est devenue 
ces dernières années un antibiotique de dernier recours pour 
traiter certaines infections humaines à bactéries Gram 
négatif multi-résistantes. Depuis la découverte, fin 2015, 
d’un mécanisme de résistance transférable entre bactéries 
vis-à-vis de cet antibiotique, l’usage de la colistine est 
régulièrement questionné.
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Abstract
Latest news on colistin
Colistin, widely used in veterinary medicine, has in recent 
years become an antibiotic of last resort for certain 
multidrug-resistant human infections. Since the discovery 
in late 2015 of a colistin resistance mechanism that can be 
transferred between bacteria, use of this antibiotic has been 
regularly called into question.
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colistine seule, à administrer par voie orale et en a limité la durée de 
traitement à sept jours, et a retiré les autorisations de mise sur le 
marché (AMM) des douze spécialités de colistine associée à d’autres 
antibiotiques par voie orale (EMA and EC, 2015).

Pour le moment en France, la colistine ne fait pas partie de la liste des 
antibiotiques d’importance critique, dont la prescription est encadrée 
réglementairement en médecine vétérinaire(1). Suite à ces différents 
avis, un arbitrage interministériel doit avoir lieu prochainement pour 
déterminer si les choses restent en l’état ou sont amenées à évoluer.

Les outils disponibles pour  
le suivi de l’usage et  
de la résistance à la colistine
En médecine vétérinaire, le rapport annuel European Surveillance of 
Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC) de l’EMA permet de 
suivre l’usage de la colistine en Europe (EMA and ESVAC, 2015). Des 
indicateurs plus précis sont donnés dans le rapport annuel de suivi des 
ventes de l’ANMV pour la France (Anses, ANMV, 2016). 

La résistance est quant-à-elle suivie par deux systèmes 
complémentaires au niveau national. Il y a d’une part les plans 
de surveillance réglementaires (Union européenne) annuels de la 
résistance aux antibiotiques. Ces plans sont basés sur des mesures 
de concentrations minimales inhibitrices (CMI) par micro-dilution 
en milieu liquide pour des bactéries sentinelles et zoonotiques 
en portage chez les veaux, porcs et volailles à l’abattoir, mais ils 
ne sont pas réalisés pour toutes ces espèces chaque année (EFSA 
and ECDC, 2016). D’autre part, le Résapath assure la surveillance 
continue de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes chez 
tous les animaux (Anses, 2016b), en se basant sur les résultats de 
laboratoires d’analyses vétérinaires qui réalisent les antibiogrammes 
par la méthode par diffusion en milieu gélosé. Or, pour la colistine, 
seule la détermination de CMI par micro-dilution est aujourd’hui 
préconisée. Cette méthode, en raison notamment de son coût et du 
manque de souplesse dans le nombre et le choix des antibiotiques 
testés, est pour l’instant peu adaptée à la réalisation en routine 
des antibiogrammes par les laboratoires d’analyses vétérinaires. La 
méthode par diffusion en milieu gélosé est donc préférentiellement 
utilisée, mais elle doit être accompagnée, pour une certaine plage de 
résultats, d’une mesure de CMI. En routine, cette dernière est réalisée 
à l’aide de bandelettes contenant un gradient de concentrations. 
Cependant, ces deux méthodes, même associées, ne permettent pas 
de détecter toutes les souches résistantes. Dans le cadre du Résapath, 
une nouvelle méthode compatible avec l’activité des laboratoires 
d’analyses vétérinaires a récemment été proposée et doit être testée 
en routine (Jouy et al., 2017).

Quelle que soit la décision à venir sur le statut de la colistine, cette 
molécule fait d’ores et déjà l’objet d’une surveillance particulière, tant 
du point de vue de l’usage que de la résistance. Cette surveillance est 
amenée à s’améliorer dans les années à venir, mais la diminution de 
son usage est déjà amorcée.
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