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Introduction générale

Satisfaire les besoins alimentaires d'une population mondiale qui ne cesse de croitre devienf
un probléeme de plus en plus aigu. Les addififs alimentaires qui améliorent la vitesse de
croissance et l'efficacité alimentaire e les antibiotiques qui traitent préventivement et
curativement les animaux de production contre les maladies sont absolument nécessaires si
I'on veut fournir les quantités appropri¢es d'aliments 4 cette population.

Mais Te bénéfice d'one production animale améliorée par I'itilisation de-ces antibiotiques n'est
pas obtenu sans fisque ; ce risque ést celui de la présence de résidus d antibiotiques dans les
tissus des animaux traités juste avant I'abattage.

Si les antibiotiques n'étaient pas absorbés, ou s'ils étalent métabolisés en composés non
toxiques; 1l o'y awrait pas de probléme. Malheureusément, ce n'est pas le cas én général. 11 est
donc nécessaire de récueillir un maximum de données sur les résidus et leur innocuité pour
pouvoir définir les taux de résidus acceptables et les délais d'attente correspondant aux
médicaments destinés aux animaux de production. De méme, il est important de controler les
animaux au moment de I'abattage pour rechercher d'éventuels résidus dangereus.

Ce travail scindé en cing chapifres s'attache surtout & montrer I"impact des résidus
d*antibiotiques sur Ia santé humaine mingi que les mesures adoptées par les arpanisations
spécialisées en santé publique.

Dans une premicre partie, des généralités sur les antibiotiques seront cités. Ensuite nous
expliquerons dans le second chapitre ce que sont les résidus d antibiotiques, leur origine ainsi
que leurs propriétés. On évoquiera au troisieme chapitre le devenir des résidus une fois dans
Forganisme de I’animal. Le quatrieme chapifre sera consacré aux risques lids i la
consommation des résidus dans les denrées alimentaires et pour terminér nous nous
appuierons sur la gestion de ce risque par les organismes infernationaux et les acteurs de la
filiére alimentaire : réglementation, contrdle; surveillance. afin de garantir aux

consommatenrs des denrées alimentaires saines.
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1. Historique
La découverte des antibiofiques revient 4 sit Fleming Alexander en 1929. Au cours

d’examens de routing de cultires de staphylocoques en boites de Pétri au saint mary’s hospital
de Londres, il découvre le déyeloppement accidentel de certaines moisissures de pénicillium
notatum autour desquelles les colonies bactériennes ne culfivaient pas. Il émit I"hypothése que
ce champignon devait secréter une substance nuisible 4 la croissance des staphylocoques et il
a démontré que le bouillon filtré de ce champignon permet de reproduire ce phénoméne, 11 a
donné & ce produit gui a pu empécher la croissance de ces bactéties le nom pénicilline qui est
introduit en thérapeutique pendant la deuxiéme guerre mondiale (1941).

Parallélement sont préparés en 1935, les sulfamides, le prentier groupe d’antibaciériens
artificiels. Par la suite de nombreux autres antibiotiques ont £té isolés a partir dé chiampignons
inférieurs, mais aussi et surtout des bactéries telluriques (genre Actinoimyces, Bacillus ...) les
plus productrices d’antibiotiques. Les tétracyclines sont découvertes dans les années 1950,
(Puyt ¢t Guérin-Faublée, 2006).

2. Déconverte des antibiintiques.
Les dates de découverte de quelques molécules d anbibioliques narurelles sont rappelées dans

le tableau 1.

[


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre Géneralités sur les antibiotiques

Tableau 1 : Date de déconverte de guelques molécules d’antibiotiques nafurelles
(Chatellet, 2007)

Micro-organisme | Famille Wiolécule Date de
découverte
| Pénicillium Pénicillines Pénicilline 1929
Streptomycine 1944
Néumycine 1949
Strepiomyces Aminoglycosides | Kanamycine 1957
Tobramycine 1967
Amikacme 1975
Tétracyclines Chlorotétracycline 1948
Oxytétracycline 1949
Quinclones Acide nalidixique 1962
Macrolides Chloramphénicol 1946
Céphalosporum Pli¢nicolés Ervthromyoing 1952
Céphalotine 1954
Cephalosporines

3. Définition d'un antibiotique

Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine biologique, ¢'est-a-dire produite
par des micro-organismes (champignons microscopiques et bactéries) ou de synthése
chimique el qui est capable d'inhiber spécifiquement la vitalité d'antres micro-organismes par
un mécanisme particulier jouant sur les mécanismes vitaux du germe, (Gogny, Puyt ¢t al,
2001).

4. Mode d'action des antibiotigues

A la difference des antiseptiques ¢t des désinfectants, ies antibiotiques agissent en général de
fagon trés spécifique sur certaines structures de la cellule bactériemme ; cetfe erande spécificité
d action explique pourquoi les antibiotiques sont actifs 3 trés faible concentration, Cette

action s’exerce selon les moléciles sur des sites variés : (Mevius el al, 1999).
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Chapitre 1 Geénéralités sur les antibiotiques
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glycopeptides

Sur la parol bactérienne : en inhibant la derniére étape de Ia biosvnthése du

peptidoglveane ( muréine composant essentiel de la paroi baciérienne, qui confére 4 la

bactérie sa forme et sa ngidité ce qui lui permet de résister @ la forfe pression

osmotigque intra cytoplasmigue) au cours de la multiplication cellulaire, la nouvelle
bactérie n’est plus protégée entrainant ainsi une lyse bactérienne.

Sur la membrane cellulaire : en désorganisant sa stritcture et son fonctionnement, ce
-qui produit des graves troubles d’échanges €lectrolytiqies avec le milieu extérieur.
Sur les ribosomes : ee qui eniraine I"arrét de la biosynthése des protéines ou la
formation de protéines anermales.

Sur ADN : en empéchant sa réplication et en mhibant la biosynthése protéique.
Aulres . en agissanl en tant gu antimétabolites baciériens (¢est ‘4 dire au niveau des

étapes du métabolisme intermédiaire des bactéries).

e

macrallides
chipmphanicol

Figure 1: Mécanisme d’action des antibiotigues [11],

e
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Chapitre 1 Géngéralités sur les antibiotiques
5. Effet bactériostatique et bactéricide des antibiotiques

En fonction de leur type d’activité vis-a-vis des bactéries, on distingue classiquement les
antibiotiques bactériostatiques C'est-a-dire qui inhibent la croissance des microorganismes et
bactéricides, qui tuent les bactéries. Cette activité s’appréeie in vitro par le dénombrement de
la population bactérienne aprés mise en culture en présence de Dantibictique a des

concentrations proches de la CMI |3].

6. Classification des antibiofignes

6.1. Critéres de classification

Selan (Duval et Soussy .1990) les antibiotigies peuvent &fre classés selon plusieurs critéres :
> leur onigine (bio synthéfisés par des champignons, des bacilles ou des Streptomyces,

issus du génie chimique)

leur composition chimique (dérivés d’acides aminés, hétérosidigues ou polycycligues)

.‘J

# lenr activité (antibactériens, antifongiques, antimitotiques). Nous nous intéresserons
ici uniquement aux antibiotiques 4 activité antibactérienne.
» mode d"action
» modalité d’action
De toutes ces classifications possibles, Ia classification la plus courante est celle par famille,
possédant un certains nombre de caractéres communs : composition chimique ou origine,
spectre d'action similaire ou trés rapproché, cibles bactériennes identiques, résistance

bactérienne et sensibilisation croisée, effets indésirables rapprochés, ete., (Maur, 1990).

6.1.1 Classification des antibiofiques selon leur origine
Les anti-infectieux penvent €tre produits de trois fagons, par fermentation (naturelle). par
semi-synthése oun par synthése chimique.

6.1.1.1 Fermentation ou extraction
Les antibiotiques sont fondamentalement des substances naturelles issues du métabolisme

azolé de divers micro-organismes.
=Soit des champignons inferieurs (myeétes) : du genre Pepjcillium pour les Pénicillines,

Griséofulvine et geqre Céphalosporium powr les Céphalosporines.
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=Soit des bactéries : du genre Strepromyces (90 % des antibiofiques sont produifs par des

bactéries du genre Sireptomyces) et genre Bacillus. Comme antibiofiques dont V'origine est
bactérienne on trouve, la Bacitracine, Polymyxine-Colistine. Mupirocing, Céphamyeines,
Monbactames (les Monbactames obtenues initialement par extraction. sont obtenues

actuellement par synthése). (Maur, 1990).

6.1.1.2, Semi-synthése

Les antibiotiques ainsi produits par voie fermentaire sont parfois utilisés pour la préparation
de dérivés artificiels voisins, mais qu’il est impossible de faire sécréter par la souche
microbienne, méme en recourant & des précurseurs,

Dans ce but, on fait subir certains traitements chimiques simples a ,d‘e‘s-antibibtiques' produits
par voie fermentaire, notamment des hydrolyses pour séparer la partie fondamentale de 1a
molécule, trop complexe pomr éire préparée par synthése 4 un cofit raisonnable ; on greffe
ensuite sur ce squelette de base différents groupements particuliers grice 4 des estérifications
ou des amidifications.

On obtient ainsi des antibiotiques de semi-synthése. Clest le cas des pénicillines ou des
céphalosporines dont Ia plupart des représentants sont ainsi produits. Certains sont des pro-
drogues antibiotiques. totalement dénuées par elles-mémes d'activité biologique mais gm
-acquiérent leur pouvoir antimicrobien aprés hydrolyse de la fonction ester qui a été greffiée.
(Puyt et Guérin-Faublée, 2006).

6.1.1.3. Synthése chimique totale

Certains antibiotiques dont la structure est assez simple sont produits plus économiquement
par synihése gne par fermentation. Cest le cas du Florphénicol, Chloramphénicoi,
Monobactames, et tous les agents antibactériens de synthése : Suifamides, Triméthoprime,
Quinolones, Nitrofuranes, etc.

Le fait que certains anfibiotiques (Chloramphénicol. Aztréonam ete.) obtenus an début par
fermentation sont actuellement produits par synthése chimique, fait de plus en plus disparaitre
la distinction initiale entre antibiotiques ef agents antibactériens de synthése, (Puyt et Guérin-
Faublée, 2006).
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6.1.2. Classification des antibiotigues selon la structure chimique
Tres variable, souvent une structure de base comme le cycle B-lactame (famille des p-

lactamines) sur laquelle il y a hémi synthése. Elle donne souvent, le nom  la famille. [3]

6.1.3. Classification des antibiotigues selon Ia cible bactérienne
Selon la cible bactérienne au niveau de laquelle ils agissent, les antibiotiques peuvent étre

classés en quatre groupes [3]

6.1.3.1. Antibiotiques agissant au niveau de la paroi bactérienne

Contrairement aux cellules animales, les bactéries possédeni une enveloppe extérieure rigide :
la paroi. Cest elle qui Iui donne sa forme, et ia protege des perturbations osmotiques que
pourrait lui iniposer le milien environnant. Cette structure est rouf 4 fait originale. Ainsi tout
antibiotigue agissant spécifiquement sur cette paroi, aura une grande sélectivité d'action et
sera dépourvu d’effets sur les celluleés animales.

La paroi est constituée essenfiellement de peptidoglycane. ou mucopeptide, qui est une
macromnléanle palysaceharidiqne eonstitnée parnne sycnession réguliere d seétoglucopaming
et d'acide N-acétylmuramique. Ces acides aminés sont attachés en petits peptides et ceux-ci
sont reliés entre eux par des ponfs peptidiques conférant une grande rigidité 3 I*ensemble.
Cette transpeptidation est la demiére étape de la synthése de la paroi bactérienne ef elle se fait
sous I"influence d’une enzyme, la transpeptidase, (Bourin ef al, 1993).

Privées de leur paroi, les bactéries deviennent molles, fragiles et sans défense vis-a-vis des
agressions mécaniques et des perfurbations osmofiques ; on les appelle alors des protoplastes
ou sphéroplastes, et leur vie est bréve,

Les antibiotiques agissants de cette fagon sont soient des inhibiteurs sélectifs de synthése de la
paroi bactérienne grice 4 leur ressemblance structurale avec les acides aminés sur lesquels
agif la transpeptidase. Ils se fixent sur cef enzyme et inhibent son action, empéchant ainsi la
formation des ponts paly-glyeines du mucopeptide pariétal rigidés, soit des inhibiteurs du
transfert et de la polymérisation du mucopeptide pariétal, soit enfin des inhibiteurs de la
premiére phase de |'utilisation de |"alanine au niveau de la paroi. Parmi ces antibiotigues on

trouve les B-lactamines, Vancomycine, Fosfomyeine, et la Cyclosénne (Bourin &t a7, 1993).



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

I T EE

Chapitre | Généralités sur les antibiotiques
e - = = ]

6.1.3.2. Antibiotigues agissant aa niveau de ]a membrane cytoplasmique

Ces antibiotiques agissent méme sur les bactéries en phase de repos. Ils exercent une action
directe et immédiate sur la membrane cytoplasmique. Cette action est comparable a celle des
antiseptiques surfs actifs. Parmi ces antibiotiques, on trouve la tyrothricine, les polypeptides

eycliques, poly myxings, colistine...ete., (Bourin ef al, 1993).

6.1.3.3. Antibiotiques agissant au niveau des ribosomes

# Ces antibiotiques inhibent Ia synthése des protéines bactériennes par action sur les
ribesomes, Inhibition au niveau des sous unités 30 S des ribosomes : Aminoglycosides
(lecture de ’ARNm est perturbée)

# Inhibition au niveau des sous unités 50 $ des ribosomes - soit par inhibition du site A
(aminoacyl) avec translocation perturbée pour les macrolides, soit par inhibition de la
fixation de I’aminoacyltARN pour les tétracyclines, soit par inhibition du facteur
d*¢longation EF-G pour ["acide fosidigoe, seit enfin par inhibition de la fixation de
I’aminoacyl-tARN et Iinhibition de la peptidyltransférase pour les Phénicolés (Maur,
1979 &t 1990).

6.1.3.4. Antibiofigues agissant an niveau de la biosynthése des acides nucléiques

Les antibiotiques inhibent soit ;

-La réplication de I’ADN : inhibition de I"’ADN-gyrase ou topoisomérase [I (sous unité A),
c’est le cas des quinolones.

-La trauscription de I'ARN : inhibition de I’ARN polymérase-ADN dépendante (sous unité

B). c’est le cas des rifamyeines [3].

6.1.3.5. Auntibiotiques agissanf par autres mécanismes

Ces antibiotiques agissent en fant qu antimétabolites bactériens en inhibant une des étapes du
métabolisme intermédiaire des bactéries. C’est le cas des sulfamides, triméthoprime (qui
inhibeni la dihydroptéroate synthétase ; (DHPS), ¢t I'isoniazide (analogues structuraux do
NAD) [3].

6.2.4, Classification des antibiotiques selon le spectre dactivité
Chaque antibiotique est caractérisé par un spectre qui correspond a I’éventail des germes qu’il
peut toucher, a dose plus on moins élevée. 1 est différent pour chaque famille d’antibiotiques,

bien qu’il puisse se recouper, en partie ou en totalité, avec celui dautres antibiotiques, ¢’est a
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dire que les mémes germes peuvent étre sensibles a plusieurs antibiotiques 2 la fois. On ainsi
des antibiotiques a spectre trés large; large, moyen. ou étroit.

Ce spectre va guider le vétérinaire dans son choix, méme si les sensibilités mesurées en
faboratoire ne sont pas forcément celles obtenues en élevage. Les bactéries. en effet, peuvent
acquérir des résistances et un certain nombre d’entre elles ne manquent pas d’imagination

pour se protéger des antibiotiques. (Maur, 1979).

7. Asseociations d’antibiotigues

Selon (Coben et Jaquot 2001) les antibiotiques doivent antant que possible &tre utilisés seuls,
c’est la régle générale de la mouo-antibiothérapie. Toutefois on est souvent conduit en
thérapeutique anti-infectieuse 4 associer plusisurs antibiotiques soit .

-Pour retarder I'apparition d’une antibiorésistance microbienne, mais nniquement
chromosomique,

-Pour assurer une couverture antibiotique en urgence (c’est-a-dire pour élargir le spectre
d’activité) devant une infection & germes inconnus lors d’infection poly-baciériennes ou
lorsque Ion ignore Ja nature du germe en cause, ¢’est la principale raison en médecine
vetérinaire,

-afin de rechercher une synergie,

~¢t afin de limiter les effets mdésirables, notamment la toxicité de certains antibiofiques en

réduisant les doses de chacun.
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1. Définition de « résidu »

Les résidus d’antibiotiques présents dans les denrées alimentaires d’origine animale sont les
traces de traitements médicamentenx antibiotiques regus par |"animal de son vivant.

La définition de résidus est codifiée dans une directive européenne (DIRECTIVER1/851/
CEE, 1981). Dans cette Directive, les résidus sont définis comme étant « fous les principes
actifs ou lears métabolites qui subsistent dans les viandes ou autres denrdes alimentaires
provenant de l'animal auguel le miédicament en question a élé adiministré ».

Le réglement 2377/90/CEE modifie légérement cette définition en la complétant. Les résidus
sont définis comme toute substance pharmacologiquement active, qu’il s’agisse de principes
actifs, d’excipients ou de métabolites présents dans les liquides et tissus des animaux aprés
["administration de médicaments ef susceptibles d’étre retrouvés dans les denrées alimentaires

produites par ces animaux.

2. Origine des résidus

Les résldus sont des substances pouvait apparalire dang les denrées ahmentaires par suite de
T'uiilisation de médicaments vétérmaires ou de produifs phytosanitaires Il sagit de traces
indésirables de médicaments ou de praduits phytopharmaceutiques ou de dérivés de ceux-ci
dans le produit final.

2.1. Objeciifs lors de I'utilisation des antibiotiques chiez les animaux de production
Les antibiotiques sont ntilisés de guatre fagons différentes chez les animaux de production, et

avec des objectifs différents (Schwarz, Kehrenberg, 2001).

2.2.1 Utilisation a titre thérapeutique curatif |

Les antibiotiques ont fout d’abord une utilisation thérapeutique visant & I'éradication d’une
infection présente (buf curatif) ou 2 la prévention d’une infection possible, & I"oceasion d°un
transport, d"une vaceination ou d’un stress (but prophylactique) [1]. Le traifement a aussi poar
effet de réduire 1a souffrance et de restaurer Ja production (lait, viande), Il réduit I"excrétion
bactérienne, permettant dans certains cas d’obtenir une guérison bactériologique et. Jors

d’infection zoonotique, il peut éviter la contamination humaine,
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o Casde la coccidiose
La coccidiose est une maladie parasitaire due & des germes unicellulaires (protozoaires) du

niom de coccidies (genre Eimeria le plus souvent). La coccidiose se manifeste par des troubles
digestifs (graves diarrhées), des lésions hépatiques et Ia morbidité. Le svmptime premier sera
une perte d’appétit et un amaigrissement. Elle peut ravager grandement les élevages.

Les coccidies vivent et se multiplient dans la mugueuse intestinale des volailles et du bétail. Tl
y a deux phases de multiplication : une sexuée et une asexuée. A l'issue du cycle (dont la
durée est variable en fonction de I'espéce de coceidie), il y a rejet dans le miliew extérieur par
les excréments, d'une forme appelés oocyste qui esl une forme de résistance et de
dissémination de ce parasite. Les autres animaux s'infestent en ingérant des aliments souillés
par les oocystes [1).

Exemple des volailles : les fientes contenant des ooeystes sont rejetées a I'extérienr sur le sol
du poulailler, Les autres volailles peuvent ingérer ces oocystes en picorant sar le sol du
poulailler,

I peur y avolr, &galement, wansmisston par les monches qui se posenr sir les déjecrdans, puls
sur la nourriture.

Les coccidies sont plutt spéeifiques, c'est 4 dire qui) n'y a pas de transmission de coccidies
liées 2 une espéce vers une autre espéce. Par exemple, Clest vrai entre les coccidies des
mammiferes par rapport a celles des oiseaux (et vice el versa), Il n'y a donc pas de

transmissions de coccidies animales a 'homme.

2. 2.2. Utilisation en métaphylaxie

Lorsqu'une infection collective et trés contagieuse se déclare dans un élevage avec de grands
effectifs et évolue sur un mode aigu, avec suffisamment d'éléments concordants poor
incriminer une (des) bactérie(s), 'ensemble du groupe d animaux est traité. Les sujets qui
sont exposés mais ne présentent pas éncore de signes cliniques (sains ou en incubation) font
done I°objet d'un traitement en méme temps que ceux qui sont déja malades. Cette pratique
est qualifiée de métaphylaxie. Elle permet de traiter les animaux soumis 4 la pression
infecticuse alors quils sont encore en incubation ou lorsque les manifestations cliniques sont
trés discrétes, La métaphylaxie est généralement mise en ceuvre a partir d’un seuil d’atieinte
des animaux au sein du lot de 10 a 15 % de 1'effectif (par exemple dans un lot de taurillons 4

I’engrais affectés par une broncho-pneumonie) (Maillard, 2002).

10
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2.2.3. Utilisation en antibio-prévention

Les antibiotiques peuvent &tre administrés 4 des périodes critiques de 1a vie, sur des animaux
soumis & une pression de contamination réguliére ef bien connue. Dans ces conditions, on
parle d’antibio-prévention car le traitement permet d*éviter totalement I’expression clinique.
Cette modalité d’utilisation des antibiotiques est adaptée 3 une situation sanitaire donnée et
doit étre provisoire et ponctuelle.

Lorsque dans un élevage quelques individus meurent d'une infection bactérienne contagieuse,
le vétérinaire fraite tous les autres animaux aux antibiotiques [5].

Le tableau 2 résume les principaux types d’utilisation d antimicrobiens chez les animaux
destinés a la consommation humaine.

"

Tableau 0® 2 : Types d'utilisation d’antimicrobiens chez les animaux destinés &
Palimentation humaine, (Kirkpatrick, 2002).

Type | But Voie ou mode | Administrafion | Animaux
d'utilisafion d'administration individuelle malades
d’antimicrobiens DU par groupe
Thérapeutigue Thérapie Injection, [ndividuelle on Animaux
aliments, eau par groupe malades
on certains
animaux
dans des
groupes
Métaphylactique | Prophylaxie Injection (veaux Groupe Certains
de en parc
la maladie, d’engraissement),
thérapie alimenfs. eau
Prophylaxie Prévention de Aliments Groupe Rien
la maladie d’évident,
bien gue
certaines
infections
puissent
géire
subcliniques
Stimulateur de' | Stimulation de Aliments Groupe Aucun
croissance la croissance
Indice de Aliments Groupe Aucun
consommation

"
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2.2.4 Utilisation en tant gu’additifs dans ' alimentation

2.2.4.1 Définition d’un additif

Un additif est défini selon "OMS comme étant toute substance habituellement non
consommée comme aliment en soi et habituellement non utilisée comme ingrédient
caractéristique dans I"alimentation, possédant ou non une valeur nutritive, et dont I’adjonction
intentionnelle aux denrées alimentaires, dans un but fechnologique au stade de leur

fabrication, transformation, trailement, conditionnement, transpoert ou enireposage, & pour

effet qu'elle devient elle-méme ou que ses dérivés deviennent, direciement ou indirectement,

uil composant de ces denrées alimentaires [3].

2.2.4.2 Les effets des additifs
Selon Guillemot (2006) les additifs sont ajoutés aux aliments pour animaux ou a |’eau pour
remplir notamment une ou plusieurs des fonctions suivantes :
® Avoir un effet positif sur les caractéristiques des aliments pour aninaux
» Avoir nn effet posifif sur les caractéristiques des produits d arigine animale
» Répondre aux besoins nuiritionnels des animanx
= Avoir un effet positif sur les conséquences eunvironnementales de la pr’oducti'on
animale
e Avoir un effet positif sur la production, le rendement ou le bien étre des animaux
notamiment en influencant la flore gastro-intestinale ou la digestibilité des aliments
pour animaux

» Avoir un effet coccidiostatique on histomonostatique

2.2.4.3 Mode d’action des additifs en tant que facteur de croissance

L'usage des antibiotiques dans "aliment 4 titre d’additifs est frés limité actuellement. Ces «

antibiotiques régulateurs de flore » (ARF) ou « aniibiotiques promoteunrs ‘de croissance »

(AGP pour « antibiotic growth prometors ») sont utilisés a des doses trés faibles, non

curatives et en vue d améliorer la croissance des animaux par un effet régulateur au niveau de

la flore intestinale. (Sonrce : AFSSA, 2006).

Ces additifs sont des produits étonnants : les animaux qui en regoivent ont besoin de manger
moins pour produire autant : l'indice de consommation IC s'améliore de 3 & 12 %. Cetie
¢conomie d'aliment représente & peu prés le revenu de I'éleveur. De plus, les animaux

eroissent un peu plus vite (le gam moyen quofidien GMC augmente de 3 4 9 %), et les lots
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d'animaux sont plus homogénes. Pourquoi ? Il semble que ces petites doses d'antibiotiques
inhibent le métabolisme de la flore bactérienne infestinale des animaux. Ces bactéries
consomment moins de nutriments (acides armnés) et produisent moins de molécules toxigues
(ammoniaque et amines). L'animal gagne donc sur les deux tableanx, nutrition et toxicité.
L'éleveur y gagne an nivean financier [5].

La figure 2 résume les mécanismes de la promotion de croissance des amimaux par les
anfibiotiques

Mecanizmes de la pramotion de croissance das animatix par 123 sdoitits aimenisines enthiotigues ]

| Relations Tore irfestinale-hite 1 l Ackitir mtaooliyue directa l—

(Erdaed | [ et v

|

z g Elatolisme :
. iaftoreaniend prs l Me&tabalisme azelé l l Metabalis e glacidigue J
barrigres  microbisnnes [ ]
vis-Swis  des  bacéres _ -
prthnginna I Ha 1Praduits de far maniafian
= Elinineior des ] Amines, toxines (Acide lactioue, scides
entSrobacténes - valatis)
parteuses e plaamdss bacteriennes. ras
daTésuaram:e 7 : i

- etileure sShsarption.
- Epargne de nuiriments

- moindre toxicité des produiis du métabolisme:
fi motnicitE intesfinale, |[Epaissewr parol

imtestinaiz).
-
Etfel prophyilectique vis-
&Vis des germes =
. : Effet  factsar de
pathopenes. e o

Figure 2 : Mécanismes de Ia promotion de croissance des animaux par les antibiotiques,

,( Fraysse et Darré, 199{]).

1997 car susceptlbles cl’,entlmner des phaﬂomeﬂes‘ de résistance chez 'homume, quatre
anfibiotiques sont interdits dans I"alimentation animale depuis le ler juillet 1999 : la batracine

zinc, le phosphate de tylosine, la spiramyeine ¢t la virginiamycine. Deux autres antibiotiques

avaient déja fait "objet d'une interdiction, |"avoparcine en 1997 et "adarcine en 1998, Deux

facteurs de croissance (carbadox et claguindox) ont subi le méme sort le ler septembre 1999
el trois coccidiostatiques (aprinocide, dinitolmide et ipronidazole) le 1er octobre 1999 [1].

A ce jour, la Commission Européenne a décidé I'élimination progressive des 4 additifs

antibiotiques encore présents sur le marché de 1"Union Européenne pour le 1% Janvier 2006, 3
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savoir ; - la salomycine-sodium, le monensine sodium, I"avilamyeine, le flavophospholipol.

Tableau 3 : Textes officiels et interdictions concernant plusieurs catégories d’additifs en
alimentatien animale [1].

TEXTE OFFICIEL ADDITIFS CATEGORIES DECISION
Dir. 97/6 de la Avoparcine Antibiotiques Suspension depuis le
Commission du 30 ler
janvier 1997 avril 1997
Dir. 9772 de la Ardacin Antibiotiques Suspension de
Commission du 15 l'autorisation
décembre 1997 provisoire depuis le
ler avril 1998
Reglement (CE}) Bacitracine zine Antibiotiques Suspension au ler
2821/98 du Conseil : juillet
du Phosphate de 1699
17 décembre 1998 tylosine
Spiramycine
Virgmiamyeine
Réglement (CE) Carbadox Facteurs de Interdiction au ler
2788/98 du Conseil Olaquindox croissance septembre 1999
du aquindox
22 décembre 1998
Réglement (CE) Arprinocide Coceidiostafiques Interdiction au ler
45/1999 de 1a 7 ATy ey octobre 1999
Commission du 11 | Dfolmide (DOT)
janvier 1999 Ipromdazole
Réglement du Salomycine Tnterdiction au ler
Pa rl’ement Soditit janvier 2006
Européen et du _
‘Conseil Monensine sodiwm
Flavophospholipol
Avilamyeine

EX
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2.2.4.4 Quels antibiotiques pour quel animal ? _
Les Tablesu 4 et 5 récapitulent les antibiotiques employés (type de molécule et doses) chez

différentes especes d*élevage, selon 1'4ge et Je stade physiologique.
Utilisation en tani qu’antibiotique (facteur de croissance)
Tableau 4 : Antibiotiques employés chez différentes espéces en fant gue facteur de

croissance [1].

N° ADDITIF ESPECE AGE TENEUR Divers
(dénomination ANIMALE | maximal | mg de substance
Commerciale) ou catégorie active/kg d'aliment

d'animaux complet
Minimal | maximale
E Avilamycine Dindons X 5 10
717
Poulets X 235 10
d’engraisseinent
Porcelets 4 mois 20 40
Pores 6mois | 10 20
E | Flavophospholipol. Pouies X 2 5
712 . pondeunses
Dindons. 26 I 20
semaines
Poulets 16 | 20
d'engraissement | semaines
Porcelets 3 mois [0 25 Aliments
d'allaitement
seulement
Pores 6 mois i 20
Veanx 6 mois 6 16

15
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6 mois 8 16 Aliments
d'allaitement
seulement
Bovinsd X 2 10
l'engrais
E | Monensin-sodium. Bovins 3 X 10 40
714 l'engrais
E Salinomycine Porcelets 4 mois 30 60
716 sodium
Porcs i mois 15 30
Tableau 5: Antibiotiques employés chez différéntes espéces en fant que
Coccidiostatiques (catégorie Q) [1]
N° | ADDITIF ESPECE AGE TENEUR Divers
(dénomination | ANIMALE | maximal| mgdesubstance
comimerciale) | ou carégorie achive/kg
d'apimaux d'aliment
complet
minimale | maximale
E Monensin Poulets X 100 125 Administration
757 sodium d'engraissement interdite 3jours
au moins avant
l'abattage
Poulettes 16 100 120
destinées ala | semaines
ponte.
Dindons, 16 90 100 Administration
semaines interdite 3jours
au moins avant
I'abattage
E | Salinomycing Poulets X 50 70 Adminisiration
766 sodium d'engraissement nterdite Sjours
AU moins
avanil abattage

1% |
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Chapitre 11 Résidus d’antibiotiques - définition ; origine et propriétés

3. Nature des résidus

La nature cliimique des résidus est fortement conditionnée par les biotransformations et les
meéthodes de dosage et d'identification ont permis de distinguer deux grands types ds résidus :
les résidus extractibles et les résidus nomn-exiractibles. Cette distinction est basée sur les

possibilités de passage des composés étudiés dans les solvants d’exiraction [2].

3.1 Les résidus extractibles _
Les résidus exiractibles ou « libres » représentent la fraction pouvant éire exiraite des tissus

ou des liguides biologiques par divers solvants, avant et aprés dénaturation des
macromoléeules. Les composés concerués sont le pringipe aciif initial et ses métabolites, en
solution dans les liquides biologiques ou liés par des liaisons non covalentes, dong¢ Jabiles, 2
des biomolecules. Ce sont des résidus précoces, qui prédominent dans les premiers jours
suivant I"administration du médicament, mais ayant une demi-vie assez bréve et dont lé taux
devient généralement négligeable trois a cing jours apres le traiiement. Ils ne forment qu’une

proportion faible des résidus totaux (Dziedzic, 1988).

3.2. Les résidus non-extractibles

lls constituent la fraction des résidus qui persistent dans les échantilions de tissus analysés
aprés isolement des césidus libres. Leur nature ne peut &tre déterminée qu’aprés desiruclion
guasi-compléte des prot€ines, par hydrolyse enzymatigne ou acide par exemple. Les résidus
non exfractibles forment des complexes macromoléculaires avee des protéines par fixation duo
principe actif nitial on d’un de ses métabolites sur des protéines. Ces résidus liés ont une

demi-vie assez longue et constituent la majeure partie des résidus tardifs (Dziedzic, 1988).

4, Propriétés des résidus
4. 1 Notion de biodisponibilité ef de biodisponibilité de relais

La biodisponibilité est la proportion de médicaments qui atteint son site daction ou un lignide
biologique a partir ducquel le médicament a aceés 4 son siie daction.

Par exemple ;un médicament qui est absorbé au niveau gastrique et intestinal doit effectuer un
premier passage a travers le foie avant d’affeindre 1a circulation générale .Si le médicament
est métabolisé au niveau hépatique ou excrété dans la bile, une partie du médicament subira

une inactivation ou sera détournée avant qu’elle ne puisse atteindre la circulation générale et
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qu'elle ne soit distribuée au nivean des sites d’action .Si les capacités métaboliques ou
excrétrices sont importantes la biodisponibilité sera diminuée de fagon conséquente (on parle
alors d’effet de premier passage hépatique ) . Cette diminution de la quantité de médicament
disponible est fonction du site anatomique a partir dequel I*absorption se produit ; d*autres
facteurs anatomiques, physiologiques ou pathologiques peuvent ’influencer Le choix de Ia
voie d’administration d'un médicament peut dépendre de la conmaissance de ces conditions
De plus, les facteurs qui influencent I*absorption d’un médicament peuvent modifier sa
biodisponibilité. (Joel G, Leg E, 1998).

Selon la nature des résidus. libres ou liés, la biodispenibilité ne sera pas la méme : celle de Ia

fraction résiduelle extractible est supérieure 4 celle des résidus ligs.
La biodisponibilité des résidus peut 8tre évaluée par la biodisponibilité globale des résidus
totaux. 11 s’agit alors d'une « biodisponibilité de relais » qui nécessite tn animal relais. Des
expérimentations ont montré que la biodisponibilité secondaire d’une substance est inférieure
a sa biodisponibilité primaire. Le facteur limitant correspond 4 la fraction liée des résidus.
L'érude de la biodisponibilit¢ de relais permet d’apprécier le risque encourn par le
consommateur ef permet d’aborder les notions de « toxicodisponibilité » et de « toxicité de
relais» (Dziedzic, 1988).

4.2 Notion de toxicodisponibilité

Les métabolites reconnus toxigues sont en général extractibles et donc relativement
biodisponibles. Leur toxicodisponibilité est done ioujours a craindre.

Les résidus liés sont généralement peu biodisponibles. Leur toxicodisponibilité est doric faible
Dautre part, les résidus liés sont également peu accessibles @ la réponse immune de

I"organisme pouvant entrainer une réaction allergique. (LABIE, 1982),
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Tous les raifements médicamerntenx ne sont pas a origine de résidus dans les viandes. Lenr
présence dans les muscles et/ou certains tissus de 1"animal dépend des caractéristiques
pharmacocinétiques du médicament adminisiré ainsi que de la voie d*administration.

Les antibiotiques peuvent étre administrés par voie orale ou parentérale mais aussi par voie
locale : collyres. pommades, oblets gynécologiques ef surtout préparations inframammaires
qui sont {rés largement utilisées pour le fraitement et la prévention des mammites des
tuminants [2]

Aprés administration orale ou parentérale d’un médicament 2 un animal, on distingue
classiquemeni quatre étapes pharmacocinétiques :

- "absorption,

- la distribution,

- les biotransformations,

= I”élimination

1. Absorption = .
L’absorption correspond au passage d’une molécule, du site d’administration a la circulation

sanguine, est fonction 4 la fois des propriétés de la molécule ef des modalités d’administration
notamment de la voie (orale, parentérale) et de la formulation du médicameni. Elle doit
permettre le passage du médicameni du site d’administration vers la circulation générale, pour
gue l'anfibiotique puisse ensuite parvenir au site de Uinfection, Certaines classes
d"antibiotiques ont une bonne absorption digestive (macrolides, tétracyelines, sulfamides).
Pour d’autres classes, ["absorption est nulle (aminosides, polvpeptides), et la voie injectable
est nécessaire pour obtenir un effet systémique. Enfin, dans certaines classes d’antibiotiques
(B-lactamines), certaines molécules sont bien absorbées, ce qui permet "admmistration orale
alors que d autres devront étre injectées, (Guillemot, 2006)

Pour les anlibiotiques administrés par voie orale, il peut exister des interactions génantes :
ainsi, 'absorption des tétracyclines est trés diminuée par I'ingestion concomitante de sels
daluminium, de fer ou de calcium. L absorption peut aussi &tre modifiée (en plus ou en

moins) lorsqu’il existe chez "animal malade une pathologie du tube digesfif. [3]
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1. Distribution

Lorsque le principe actif esf transporté dans le sang par la circulation sanguine et diffuse dans
les organes et les tissus, cela correspond 2 la phase de distribution. En régle géngrale, on
observe deux fractions du principe actif dans le sang, une fraction libre et une fraction liée aux
protéines plasmatiques. La fraction qui diffuse dans les organes et les tissus correspond a la
fraction libre et on observe alors une fixation tissulaire. Les principes actifs dont Ja fixation
tissulaire est la plus importante laisseront en général le plus de résidus.

La distribution des médicaments dans les différents compartiments de 1"organisme, puis aux
tissus, est effectuée par le sang et le liquide interstitiel ; les molécules de médicaments, pour
leur plus grande partie, sy trouvent fixées & différents transportears (M .Moulin,
A.Coquerel ,2002).

3. Biotrausformations
Au sein des tissus, a lieu des biotransformations ou métabolisme qui sont un ensemble de
réactions chimiques, en général catalysées par des enzymes, ayant pour effet de modifier la
structure des principes actifs.
Ues agents de biotranstormafions sont surfout des systémes enzymatiques du microsome
hépatique (formé pour la plus grande part de fragments de membranes du réticuluni
endoplasmique).
[ls font intervenir :

¥ Le systéme du eytaclirome P450

7 Le systéme nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP)

» Le cytochrome C- réductase.
D’antres systémes interviennent : mitochondries, cytosol, et d’autres organes que le foie ;
TINS ; pOUmons . .........
Les différents types de réactions peuvént étre schématisés en |
Réactions non synthéfiques (dites de phase 1): ce sont des réactions d oxvdation
(hydroxylation, oxydations, N-oxydations, S-oxydations, déalkylations etc. ...) des réactions
de réductions, des réactions d"hydrolyse, d’ouverture ou de fermeture de cycle.
Réactions synthétiques (dites aussi de conjugaison ou de phase 1) :

» Formation de béta —gluconiques avec I'acide glucuronique (glucurono-conjugaison)

» Formation d’éther-sulfates @ partir d’acide adénosine phospho-sulfate (sulfo-

corjugaison)
» Réaction d’acétylation, de N-méthylation ou S-méthylation

[
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# Réaction d*acylation (avec la glycine, la glutamine)

» Conjugaison avec le glutathion (M Moulin, A.Coguere! ,2002)

Les biotransformations peuvent conduire & une inactivation ef une détoxication des principes
actifs vis 2 vis de Porganisme ou au confraire & un processus d’activation. Les réactions
métaboliques que subissent les principes actifs peuvent conduire 4 une détoxication de deux
fagons :

> par inactivation, c’est-a-dire par blocage chimique des groupements responsables de
I"activité pharmacologique ou toxique,

» par augmentation de I’hydrosolubilité favorisant Pélimination urinaire. Mais elles
peuvent aussi parfois conduire 4 une augmentation voire a une -apparition d°activité
pharmacologique.

Les biofransformations représentent un phénoméne majeur dans le processes de formation des
résidus : elles conditionnent en effet en grande partie la persistance des substances
médicamentenses dans "organisme des animaux fraités (et dans les denrées issues de ces
animaux]), la nature des résidus ef leurs propriétés pharmacologiques &i toxicologiques. Ainsi,
seule une fraction des régidus présents dans les tissus des animans, ast idanfique a la malécnle
originelle, autre fraction correspondant 4 divers métabolites de cette molécule [4].

La persistance de résidus varie selon plusieurs facteurs :

#> ["antibiotique lui méme

# la forme pharmaceutique

# les modalités d’injection

» le site d’injection

> lasévérité de Iirritation locale

4. Elimination _ _
L élimination est la derniere phase du devenir du médicament. Elle s’effectue par différentes
VoIes !

» par voie rénale, dans I*urine,

» parvoie biliaire, dans les matiéres fécales,

»# par ¢limination dans les ceufs,

¥ par élimination lactée, dans le lait

La ou les voies d’¢limination dun principe actif antibiotique dépendent de ses
caractéristiques pharmacocinétiques. Ainsi, tous les antibiofiques ne Jaissent pas des résidus
dans le lait ou les ceufs. [2]

| Zi?J
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Figure 3 : schéma simplifi¢ de la pharmacocinétique d’un médicament [12 |

5. Facteurs de variafion des paramétres pharmacocinétiques
Tl existe trois principaux types de facteurs pouvant modifier les paramétres
pharmacocinétiques d un médicament antibiotique [2] :
# Des facteurs liés au médicament,
> Des facteurs liés av mode et a la voie d*administration,
# Des facteurs liés'a "animal.
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5.1 Facteurs liés an médicament

La forme galénique du médicament joue un rdle capital dans I"absorption et la distribution du
principe actif dans I*organisme.

La forme chimique exacte du composé intervient dans son absorption et sa distribution :

» Les sels les plus couramment utilisés sont plus hydrosolubles que les composés
paréntaux dont ils dérivent.

» La mise en suspension huileuse ralentit I’absorption : la pénicilline sodique ou
potassique mise ¢n suspension huileuse présente une résorption prolongée 4 partir du
site d’injection intramusculaire pendant environ 18 heures, Sous forme de pénicilline
procaine, la méme pénicilline en suspension huiléuse présente une résorption
prolongée sur 24 heures au minimum (Enriquez, Boulouis, 1990).

» Les esters sont en général lipophiles. C'est le cas par exemple des esters de macrolides
(friacéty] d’oléandomycine),

La forme physique et les excipients jouent un réle dans la diffusion du ou des prin¢ipes actifs.
De nombreux covstituants utilisés dans les spécialités pharmaceutiques, interviennent dans la
diffusion (Fisoug Mougel, 1003 .

» Les véhicules : les solutions agueunses ont une diffusion plus aisée que les solutions
huileuses. Iy a égalemeut des variations enire les différents véhicules huileux : une
huile végétale constituée d'acides gras a up effet retard moindre gu*une huile minérale
(huile de paraffine ou de vaseline) a base d’hydrocarbures. L. augmentation de la
viscosité retarde la diffusion (pommades). Dans ces derniers cas, effet retard est
recherche.

7 Les adsorbants agissent en maintenant le principe actif sur le site d”administration.

# Les tensioactfs ont pour réle de stabiliser deux phases non miscibles et interviennent
-ausst dans les émulsions ou les selutions micellaires.

Les concentrations dn médicament influencent sa vitesse d’absorption.les médicaments se
trouvant au nivean de leur site d'abserption en solution a de forte concentrations sont
absorbés plus rapidement que ceux se trouvant en selution 4 des faibles conceutrations. (Jo#l
G. Lee E, 1998).
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5.2. Facteurs liés an mode et 4 la voie d’administration

5.2.1. Admimnistration intraveineuse
L administration intraveineuse correspond & Vintroduction du médicament directement dans
la circulation sanguine. 1l n*y a donc pas de phase d’absotption et la phase de distribution

commence immédiatement [2].

5.2.2, Administration inframusculaire ef sous-cutanée

Les voies intramuscilaire et sous-cutanée se distinguent surtout par la distance 3 franchir
avant d’atteindre la circulation sanguing. En général, la résorption esl plus rapide aprés une
injection intramusculaire. Cependant, la wvitesse de résorption peut étre augmentée ou

diminuée par la forme galénique (formulation longue action ou retard) [2].

5.2.3 Administration orale
La voie orale est assez complexe car de mulfiples facteurs mterviennent comme les
particularités du systéme gastro-intestinal dans les différentés espéces, la présence d°aliments

ou encore la maturité du systeme digestif [2].

5.2.4. Administration inframammaire
L administration inframammaire est une voie couramment utilisée chez les vaches Jaitidres.
L absorption est ici fortement modulée par I"état de la glande mammaire elle-mémie,

notamment en cas dinfection. (Entiquez, Boulouis, 1990).

5.3. Facteurs liés 3 I’animal
Les facteurs liés-a I’animal comrespondent essentiellement 4 son espéce mais également a I"age

ou a I"état physiologique:

5.3.1. Facteur lié€ & I’espéce de 1'animal

Pour un médicament donné, ses paramétres pharmacocinétiques peuvent varier en fonction de
I’espece & laquelle il est administré. Des vartations peuvent avoir lieu entre animaux d’une
méme catégorie (enire bovins, ovins et caprins, qui soni tous trois des ruminants) mais sartont

entre animaux de classe différente (entre mammiféres et olseaux) (Enriquez. Boulouis, 1990),
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5.3.2. Facteur [ié a I'ge de I’animal

Un animal jeune ou dgé présente des capacités de détoxication hépatique et d’élimination
moins importantes qu'un adulte. Ceci peut influer sur les cinétiques de métabolisation &t
d*¢limination et donc sur Ia quanfité de résidus présents dans les tissus, résidus qui mettront

alors plus de temps & étre éliminés.

5.3.3 Facteur lié¢ 2 I’état pathologique de Panimal

L’influence d’un état pathologique, infectieux et inflammatoire, sur les paramétres

pharmacocinétigues d'un médicament, est surtout importante chez les vaches laitiéres,
Liinfection mammaire perfurbe profondément le fonctionnement de la glande et Ja
composition do lait produit. Ces perturbations résuitent de 1"infection elle-méme, avec Ja
présence de bactéries pathogénes dans le quartier infecté de la mamelle, mais aussi de la
réaction inflammatoire que cette infection déclenche (Fiscus-Mougel, 1993).

Aprés une injection parentérale, pour cerfains anltibiotiques comme la pémicilline procaine, les
résidus persistent plus longtemps dans le lail des vaches atteintes de mammites. Pour d’autres
antibiotiques, il n’y a pas de différence observée dans 1a cinétique d’élimination. des résidus

enire une vache saine et une vache atteinte de mammite.

25
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Au cours de leur vie, les animaux doivent parfois étre fraiiés avec des médicaments destinés &

prévenir on 4 guérir certaines maladies. La voie d adminisiration la plus rapide pour traiter un
grand nombre d’animaux, est I"eau de boisson ou ["incorporation dans I"aliment. 11 arrive que
des résidus de ces médicaments aboutissent dans des produits alimentaires (viande, lait ou
czufs, par exemple) provenant d'animaux producteurs d’aliments tels que bovins, poreins,
volailles el poissons. Néanmoins, ces résidus ne doivent pas &fre nocifs pour les
consommateurs. Afin de garantir un niveau élevé de protection des consommateurs,
lorganisation mondiale de la santé (OMS) subordonne Iautorisation d'wtilisation d'une
substance médicamenteuse chez des animaux producteurs d'aliments & I'évaluation de la
toxicité des résidus potentiels. Lorsque cela S'avére nécessaire, des limites maximales de
résidus (LMR) sont fixées et, dans cerfains cas, |'ntilisation de la substance concernée est
interdite, (Chétaigner et Stevens, 2005).
Les risques présentés par les résidus suite 2 leur utilisation chez les animaux sont de quatre
ordres :

» risques pour le consommateur et la santé publique

= risques pour la santé animale

» risques pour ['environnement

# ¢t des risques d’ordre technologique

1. Lees risques présentés par les résidus pour le consommateur et Ia santé publigue
Les risques pour le consommateur et la Santé Publique liés 4 la présence de résidus
drantibiotiques dans les denrées alimentaires sont multiples on paut citer les -
= risques de foxicité directe,
» Tisques allergiques,
® riSQues canceérigénes,
e risques de pathologie liée 4 la modification de la flove digestive,
e risques d’apparition, de sélection et de dissémination de résistances bactériennes aux
antibiofiques au sein des populations humaines et animales. (Reig, Taldra, 2008).
Toutes fois ces risques dépendent de denx facteurs -
» de Ja ransformation in vivo de la molécule d’origine, conduisant i la formation d"un
métabolite ayant perdu ses propriétés antibactériennes mais possédant un pouveir
allergéne résiduel. La toxicité de ce résidu peut éire augmentée ou diminuée par

rapport a celle de la molécule dongine. (Wal, 1979)
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» de la « toxico disponibilité » qui correspond a ia forme sous laquelle le résidn se
trouve dans I"organisme. Il peut éive libre ou lié & des molécules. (Wal, 1979)

1l est alors plus ou moins accessible a [a réponse immune de I"organisme, plus ou moins
prédisposé s accumuler au niveau de certains organes ou bien a &tre &liminé.
« Sola dosis fecit venenum » (Seule la dose fait le poison). Une quantité trés faible de résidus
dans une denrée alimentaire représente-t-elle un danger pour le consommateur ?
Quelle est la toxicité réelle des résidus ? (Milhaud, Person, 1981)
Pour évaluer Ia toxicité des résidus dans "organisme il convient d’étudier leur devenir nne

fois ingérés par les consommateurs 4 travers les aliments,

.1, Devenir des résidas chez I"homme
Les résidus présents dans les denrées alimentatres sont soumis 3 des transformations au
cours du transil intestinal parmi lesquelles les phénoménes de dilution en fonction du volume
intestinal, des phénomeénes d abscrption on encore diverses biotransformations. (Fiscus-
mougel; 1993).

# Phénoméne de dilution
Dans la premiére partie du tube digestif (estomae, infestin gréle), les résidus d’antibiotiques
sont dilués par les autres aliments, 1ean de boisson, les sécrétions gastriques, salivaires et
intestinales : cela représente environ 8 litres par jour, Le facteur de dilution peut étre estimé
entre 10 et 20 (Fiscus-mougel, 1993).

» Phénoméne d’absorption
L absorption a aussi un rdle important : certains résidus d antibiotiques fortement résorbés
n’auront qu’une faible action sur la flore digestive. Par ailleurs, on assiste 3 une forte
conceniration des éléments non absorbés dans la partie distale du tube digestif. Le facteur de
concenfration des résidus est alors d”environ 3 a 5, compte tenn du poids moyen de la matiere
fécale journaliére chez I'homme qui est de 150 g Ce paramétre est important pour les
antibiotiques trés peu résorbés comme les aminosides, les antibiotiques polypeptidiques ou.
certains sulfamides (fiscus-mougel, 1993).

» Phénoméne de fixation
La liaison des résidus aux protéines fécales est peu connue. Par analogie avec c¢ qui s¢ passe
dans le sérum, on peut penser que certains résidus d’antibiotiques se fixent en partie sur les

protéines du contenu intestinal. (Fiscus-mougel, 1993).
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1.2. Facteurs de variation de Pactivité des résidus

Les facteurs de variation de [ activité des résidus au cours du transit intestinal dépendent de la
nature de la flore intesfinale et des conditions locales propres 4 chaque partie de 1"intestin. Les
prin¢ipaux facteurs qui interviennent sont:

> Un facteur de dégradation de la molécule du résidu, par exemple par des enzymes
produites par des bacténies intestinales.

» Le facteur de I'anaérobiose : pour la plupart des antibiotiques, [’activité
antibactérienne est nettement plas faible en anaérobiose qu’en adrobiose.

# Le pH qui modifie I"activité des antibiotiques. Certains antibiofiques sont détruits au
nivean de I"gstomnac 4 cause du pH acide, comme la pénicilline G. Les B-lactamines,
les téracyclines et le triméthoprime ont une meilleure activité antibiotique 3 ua pH
Iégérement acide, les aminosides sont au contraire plus actifs 4 pH alcalin. [2]

1.3 Toxicité directe des résidus d’antibiotigues

La toxicite directe des résidus d’antibiotiques est assez difficile 4 mettre en évidence car il
s’agit en générale de toxicité chronigue. Ceife texicité ne s’exprime qu’aprés consommation
répétée de denrées alimentaires contenant des résidus du méme antibiotique, ¢ est-a-dire
qu’aprés absorption répétée de nombreuses faibles doses de toxique. Certains scientifiques
gvoquent alors une possible toxicité hépatique. Les études permettant de montrer la toxicité
des résidus d’un antibiotique donné sont longues et coiiteuses.

De plus, la molécule antibiotique subit des biotransformations dans I'organisme de I’animal.
Les résidus d'une molécule antibiotiqgue donnée ne sont donc pas tous identiques 4 la
molécule originelle et n"ont donc pas tous les mémes propriétés. La toxicité de chaque résidu
peut éme augmentée. diminuée ou modifiée par rapport a la foxicité de la molécule
antibiotique originelle. La toxicité des résidus est méme susceptible & étre modifiée lors des
traitements de conservation ou de préparation culinaire.

Le risque de toxicité directe dépend alors de la dose ingérée, de la nature chimique de
I"antibiotique initialement administré et de celle des résidus. [7]
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L.3.1. Antibiotiques responsables d’effets secondaires i la dose thérapeutique

Dans la grande majorité des cas, les antibiotiques ont mne marge de sécurité importante.
Cependant, certains antibioﬁQue_s sonf resﬂponsables d’effets secondaires a la dose
thérapeutique.
o [-lactamines : neurotoxicité, manifestations cutanées mineures dans 1 a2 10 % des cas
et réaction d’hypersensibilité (choc anaphylactique chez 1 patient sur 5 000 avec 1
mort pour 10 cas
» Aminosides : toxicité cochléo-vestibulaire, néphrotoxicité, accidents curariformes,
accidents cutanés, allergies.
» Polypeptides : forte néphrotoxicité et action curariforme.
e Tétracyclines : coloration des dents, troubles hépatiques et rénaux.
photosensibilisation et allergie.

* Macrolides: troubles hépatiques éventnels et sensibilisation allergique.

Chloramphénicol : anémie, aplasie médullaire irréversible. (Veyssier, 1988).

1.3.2 Exemple : le cas du chloramphénicel
Le chiloramphiénicol constitue une exception par sa toxicité. Celle-ci se manifeste par une
toxicité hématologique avee deux types d’atteintes différentes (Page, 1991) :

> une diminution réversible de |*érythropoiése avee une anémie pouvant survenir dés 25

wg/ml.

» une pancyiopénie provoquée par une aplasie méduliaire irréversible.
La plupart des auteurs admettent que 1°aplasie médullaire provogquée par le chloramphénicol
est indépendanfe de |a dose regue ef de la durée do traitement et ce, non seulement aux doses
thérapeutiques habituelles mais également pour de trés faibles doses (ex : collyre)
Aucun cas directement lié aux résidus de chloramphénicol n°a été déerit mais des studes oot
montré que le risque d’aplasie médullaire est treize fois plus grand dans une population ayant
regu du chloramphénicol que dans une population témoin. Aux Etats-Unis, depuis 1950, 700
cas d’anémie aplasique due an chloramphénicol administré soit en collyre soit par voie orale,
ont ét¢ rapporiés. Toutes les fentatives de reproduction expérimentale de la toxicité du
chloramphénicol, effectuées chez "animal (chat, chien, vean, canard, singe) ont échoué. II
semble que 1'espéce humaine soit plus sensible au chloramphénicol, de maniére
constitutionnelle. (Milhaud, Person, 1981).
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Aucune limite maximale de résidu n’est fixée dans les denrées d’origine animale pour le
chloramphénicol et cet antibiotique est aujourd’hui interdit d’emploi chez les anfmaux de
production (Chataigner. 2004).

2. risques allergiques liés & la présence des résidus

En médecine humaine, Tallergie est an effet secondaire reconnu des antibiotiques ef en
particulier des P-lactames. Quand aux macrolides, ils causent peu d’effets secondaires et
seulement trés pen d’entre gux semblent cansés par des mécanismes allergiques. Cependant,
compte fenu des trés faibles taux de résidus présents dans Iorganisme, comparés aux
concenfrations d’antibiotique administé lors de traitement ou de prophylaxie, il esi wés
improbable qu’ils soient 4 I’origine d’une sensibilisation primaire de I’individu. (Dewdney et
al, 1991),

Dautant plus que lorsque les antibiotiques sont administrés par voie orale, ils subissent des
modifications qui fendent & diminuer leur pouvoir allergéne. Les résidus de pénicilline en
particuliers forment des complexes avec certaines protéines (albumines) par liaisons
covalentes. Ils sont alors masqués par la structure tertiaire de 1’albumine el deviennent
imaccessible aux anticorps. 11 est donc peu probable que des dérivés sigmificativement
immunogenes puissent éte formeés, (Wal, 1979).

Des techniques trés spécifiques et seusibles sont dlors nécessaires pour les mettre en évidence.
(Wal, 1979).

Cependant des cas d'allergies aux résidus de pénicilline dans les aliments dorigine animale
ont été scientifiquement prouvés, mais ceux-ci restent extrémement rares. méme si les résidus

de fi- lactames restenf souvent incriminés dans les cas d’allergies alimentaires, (Dayan, 1993)

2.1 Les différents mécanismes immunologiques responsables des réactions
d"hypersensibilité

Les principes actifs des médicaments tout comme les molécules de faible poids moléculaire
(hapténes) peuvent s¢ lier de fagon irréversible 3 des grosses molécules, trés souvent de nature.
protéique et appelées molécules porteuses. Il se forme alors in complexe qui peut étre
immunogeéne et allerséne.

La réponse immunitaire allergique comporie deux phases : la phase sensibilisante et la phase
déclenchante. Ces deux phases nous permeitent de distinguer deux particularités chez les

anfigénes:

30 |
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# Iallergénicité d’un antigéne qui comrespond & sa capacité & indaire Ia production
d*immunoglobulines spécifiques de type E (IgE),

» Pimmunogénicii¢ d’un anfigéne qui correspond a sa capacité 4 éire reconnu par les
anticorps ou par cerfamnes structures cellulaires et ainsi provoquer une réaction de type

allergique chez les individus sensibilisés.

2.2 Antibiotiques responsables d’allergies i Ia dose thérapentique

En meédecine humaine, des allergies a certains antibiotiques peuvent &tre vesponsables
d’accidents de type allergique a la dose thérapeutique : principalement ifs -lactamines, les
tétracyclines, les sulfamides, les quinolones et les macrolides.

Les réactions .allergiq_ufcs aux p -lactamines représentent la cause la plus fréquente dallergies
médicamenteuses, compliquant de 0,7 4 10 % des traitements par pénicillines, dont 1 sur 5
000 anaphylaxies graves, parfois fatales.

Les allergies aus sulfamides sont responsables de réactions le plus souvent cutandes retardées,
aprés une a trois semaines de fraifement. La plupart de ces réactions sont modérées et limitées
(éruptions cutanées, [ébricules) tandis que les réactions hémalologiques (cytopénies) et
hépatiques (cytolyses), les fidvres retardées et certaines autres réactions sévéres d’intolérance
sont rares mais plus fréquentes chez les sujets porteurs du virus du SIDA.

L'allergie aux quinolones est considérée comme rare (0.1 a4 2 % des traifements). Les
réactions observées sont évocatrices de mécanismes dépendants des IgE. L allergie aux
macrolides est également rare (0.4 a 2,5 % des fraitements). D’une maniére générale, les
allergies aux antibiotigues sont la principale cause de réactions immuno-allergiques

meédicamentenses en médecine humaine (Demoly et a/, 2000).

2.3 Nature du risque allergique
1l importe de saveir si les résidus d antibiotiques ont un role sensibilisant et/ou déclenchant,

# Role seosibilisant : ils pourraient éire la cause primitive d’accidents observés
ultérieurement lors d’ingestion d’aliments contaminés, ou lors d’administration
thérapeutique des substances en cause.

> Role déclenchant : ils pourraieni provoguer une teéaction d’intolérance chez des

individus sensibilisés au préalable.

EN

S
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Les observations meitant en cause les résidus d’antibiofiques concement des réactions

d’intolérance alimentaire observées chez des sujets ayant déja eu des accidents allergiques

lors d’administration thérapeutique des produits incriminés,

Les résidus n’ont ét€ qu’exceptionneliement évoqués dans les cas d’allergie primitive, ¢ est-a-
dire lors de la premiére administration d’un médicament, L' origine de la sensibilisation du
malade est inconnue, et parmi toutes les possibilités. 'effer sensibilisant des résidus
d’antibiotiques a &té avancé sans éire confirmé. Ces observations mettent en cause la
pénicilline, et ce & une époque ol cel antibiotique €tait, non seulement utilisé comme additif
dans I"alimentation animale, mais se trouvait aussi présent dans le vacein antipoliomyélitiqus.
Par ailleurs, fe risque li¢ aux résidus concerne I"introduction d"une hapténe par voie digestive
et il est, en général, plus difficile d’obtenir une réponse immunologique par cetteé voie
d’administration que par d’autres Il est ainsi peu probable que des doses de résidus
d*antibiotiques, avec une biodisponibilité et une allergénicité suffisamment importante, soient
rencontrées dans des denrées alimentaires pour provoquer une réaction sensibilisante chéz un
patient. Tous ces arguments cliniques, épidémiologiques et expérimentaux appuient ainsi la
proposition d'un rble déclenchant des résidus d’antibiotiques dans les manifestations

allergiques observées chez certains pafients. (Chitaigner, 2004).

2.4 Evaluation du risque allergigie

L’évaluation du risque allergique peut se faire en essavant de déterminer des doses de résidus
sans effet immunopathologique. Dans le damaine de I"allergie, la relation dose-effet a
certaines particularités car des doses faibles peuvent &ire 4 Iorigine de réactions parfois
Braves.
Nous avons vu que les résidus d'antibiotiques pouvaienf avoir 2 types d’action
immunopathologique, un rdle sensibilisant et un rdle déclenchant, Nous avons également yu
que 'action la plus préoccupante est leur role déclenchant,
La dose declenchante a plusieurs particularités -

» Elle est inférieure 4 Ta dose sensibilisante,

# Elle est variable selon le mode d’intreduction de [’antigéne dans ["orgamisme,

» Elle est variable selon les individus, et notamnrent faible chiez les personnes dites «

allergiques ».

Afin de déterminer une dose sans effet, il est important de saveir que le potentiel allergénique

de certains résidns d antibiotiques n’est pas nécessairement identique & celui de la molécule
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parentale. Par exemple, pour les pénicillines, le déterminant majeur est le gronpement
benzylpenicilloyl, qui est 8 95 % le produit métabolique majeur des biotransformations de la

pénicilline , mais d’autres dérivés penvent étre mis en cause tels les acides pénicilloique,

pénicillémque, pénalmaldigue, pénici]lé;u'y}s ou pénicillamines. Ce dernier étant classiquement

considéré comme responsable du plus grand nombre de chocs anaphylactiques .Ces divers
composés ne sont immunogénes qu’aprés fixation covalente sur une protéine, in vivo chez
IPindividu. Ces complexes immunogénes peuvent ¢galement exister dans 1’organisme de
I"animal et peuvent nie pas éfre dosés en tant que résidus car ils correspondent a des résidus
non-gxfractibles ou résidus ligs. (Demoly et al, 2000).

Dans le cas de la pénicilling, des études sonf rapportées dans lesquelles antibiotique a été
dosé dans des denrées alimentaires suspectes. Des intolérances ont &té observées avec du lait
contenant 10 U.L/ml, 4 U.1/ml, 0,06 U.L/ml et 0,03 Ul/ml de benzylpénicilline (Burgat-
Sacaze, 1981).

En conclusion, on peut dire que le role sensibilisant des résidus d"antibiotiques, ¢ est 4- dire
leur allergénicité, ne semble pas représenter un danger pour la Santé Publique. Par contre, leur
role déclenchant, ¢’est-a-dire leur immimogénicité, peut entrainer des accidenfs chez des
individus extrémement sensibles. Cependant, les cas cerfains d’allergie, directement liés A la
présence de résidus d’antibiotiques dans des denrées d’arigine animale sonf extrémement

rares-(Dayan, 1993).

3. Risques cancérigénes liés 4 la présence de résidus

Certains antibiotiqgues ont des propriétés carcinogénes conmues. Les résidus de ces
antibiotiques peuvent avoir un effet carcinogéne sur le long terme, suite & une consommation
réguliére d’aliments contenant ces résidus. Ces antibiotiques ou composés utilisés comme
antibiotiques sont alors interdits d utilisation cliez les animaux de production. C’est le cas des

nitrofuranes, des nitroimidazoles, du vert malachite utilisé chez les poissons.

e Lo cas des nitrofuranes
Les nifrofimanes, incluant |a nitrofurazone, sont des antibiotiques qui sont utilisés en
meédecine humaine pendant une courte durée chez les patients. Ces moléciles sont bien
connues comme carcinogénes génotoxiques. L'expérimentation animale a montré que leur
ufilisation prolongee pouvait &re 2 l'origine de modifications du matériel génétique ef de

l'apparition de tumeurs. Le pouvoir mutagéne et le pouvoir carcinogéne potentiels de ces
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composés provienneni de la nifro-réduction du médicament, conduisant a la formation de
métabolites élecirophiles et 4 leur fixation a ’ADN.

Ces composés sont rapidement métabolisés dans 1’organisme et leur stabilité in vivo n’excéde
pas quelques heures. Ainsi, la majeure partie des résidus de nitrofuranes dans les denrées
alimentaires sont liés aux protéines, principalement de maniére covalente lsur pouvoir
cancérigéne est alors annihilé La fixation des composés chimiques génotoxiques aux
protémes est un effet bialogique non défavorable qui opere comme un mécanisme de défense
en abolissant réellement le potentiel génotoxique des composés électrophiles et de cette fagon
en prévenant I"attaque électrophile de I’ADN. Ces composés formés avec les acide aminés
dans les protéines somt extrémement stables (il n'existe pas de mécanisme de réparation
contrairement & ce qui se passe avec les composés de I"ADN) et sont éliminés presque
inchangés dans les urines suivant ainsi le cycle normale des protéines. Mais les complexes «
résidu de nitrofurane — protéine », sont alors suspectés d’avoir un effet allergique.

Afiu de prévenir tout risque cancérigéne chez les consommateurs, lutilisation des nitrofuranes

est interdite chez les animaus de rente depuis 1993 en France et dans 1"Union Européenne

(Reglement 2901/93) ainsi que dans la plupart des pays du monde. La furazolidone a été
interdite, chez les animaux de rente, en 1997 en France en taison d'effets sur la santé,
notaminient la possibilité d'un risque cancérigéne en cas de consommation 4 long terme
(Source : AFSSA, 2006). Elle est également interdite chez les animaux de rente, dans 1"Union
Europgenne (Réglement 1442/95). [3]

4. Risques liés A la modification de la flore digestive par les résidus d’antibiotiques

Certains résidus d’antibiotiques ayant encore une activité contre les bactéries, sont
potentiellement capables de modifier la microflore itestinale de ’homme La présence de
résidus d'antibiotiques dans les denrées alimentaires peut ainsi entrainer un risque
d’affaiblissement des barriéres microbiologiques et de colonisation de Iintestin par des

bactéries pathogénes ou opportunistes. (Corpet, Brugere, 1995).

4.1 La flore intestinale : effef de barriére et résistance a la colonisation

L’activité des résidus d’antibiotiques peut provoquer la mort de certaines bactéres ou
diminuer leur aptitude a proliférer dans I'intestin : vitesse de croissance diminuée, affinité
pour un substrat nutritionnel diminuée ou adhésion diminués.

L’atteinte de certaines populations bactériennes qui font partie de la flore normale entraine le

développement d’autres populations bactériennes pouvant &ire pathogénes ou opportumistes.

1 |
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Ce phénoméne est appelé « abaissement des barriéres microbiologiques » ou « diminution de
la résistance & la colonisation ». 1. effet de barriére est amnsi défini comme 1"action antagoniste
exercée par la microflore envers certaines bactéries, notamment celles qui viennent de

PPextérieur (Corpet, Brugere, 1993).
4.2 Risque microbiologigues pour le consommateur

L>affaiblissement des barriéres microbiologiques peut avoir plusieurs conséquences néfastes

pour la Santé Publique ou pour I"individu.
4.2.1 Développement d’une pathologie gastro-intestinale

Une bactérie pathogéne, en transit ou présente en petit nombre, peut devenir dominante dans
I"écosystéme digestif causant une maladie pouvant étre grave (Salmonella, Clostridium,
Campylobacter sp.). Par exemple, la clindamycine a dose thérapeutique favorise 1 apparition
de colite pseudomembraneuse & Closiridium difficile. Des traitements thérapeutiques mal
conduits favorisent la salmonellose chez les personnes ingérant de 1’alimentation contaminée.
Certains antibioliques peuvenl également entrainer des diarthées d'étiologie inconnue, ot I°on

né peut pas isoler de pathogéne dans les selles (Corpet, Brugere, 1995).

4.2.2, Déséquilibre ou modification de la flore digestive augmentant le risque d’infection
associée _
Une bactérie opportuniste, potentiellement pathogéne pour certains individus sensibles peut

augmenter en nombre dans I’intestin, augmentant le risque d’infection pour I"individu atteint
ainsi que le risque de dispersion dans la population. Les bactéries en cause sont des
entérobacténies, des pseudomonas, des e’nféfocdques, des staphviocogues, des levores. Les
personnes sensibles sont les patients cancéreux immunodéprimés par la chimiothérapie, les
patients des unités de soins infensifs infectés via les cathéters, les femmes sujettes & des

infections urinaires répétées. (Chataigner, 2004)

4.2.3. Apparition de souches résistantes aux antibiotiques

Toute utilisation d'antibiotiques en médecine vérérinaire ou en médecing humaine accroit les
risques d'apparition de bactéries résistantes. Les risques les plus grands sonf associés a
certaines pratiques d'administration des antibiofiques, comme celles qui consistent 4
administrer simultanément le produit 4 tout un troupeau, a administrer le produit de fagon

prolongée ou de sur utiliser un méme antimicrobien, Aucun lien direct n'a été établi entre
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l'usage d'antibiotiques comme stimulateurs de croissance dans les élevages et les antibio-
résistances apparues chez les humains. Des chercheurs étudient cependant la possibilité gu'un

tel lien puisse exister. [8]

4.2.3.1 Définition de la résistance

La capacité¢ d’adaptation d’une bactérie dans mn milien contenant des agents chimigues
néfastes pour elle est connue depuis longtemps. La résistance anx antibiotiques peut &ire
définie selon différents points de vue:
> pour le clinicien, une souche bactérienne est résistante a un aantibiotiqne si le
traitement n’est pas ¢fficace (on ne peut plus I’éradiquer par I"antibiothérapie),
(Bourn et al, 1993)
> pour le pharmacologue, une sotiche bactérienne est résistante a an antibiotique si les
concentrations atteintes au site d’action, sont mfénieures & la concentration minimale

inhibitrice,

dispose dun mécanisme de résistance augmentant la valeur de la concentration
minimale inhibitrice,

» pour |'épidémiologiste, une souche bactérienne est résistante 4 un antibiotique st elle a
une concentration minimale inhibitrice significativement différente de celles de la
population normale, (Guillemot, 2006).

Ce phénoméne de résistance peut &ire mis en évidence, in viiro, par la croissance du germe en
présence de concentrations d’antibiotiques pouvant étre atteintes en thérapeutique, (Bourin et

al; 1993),

4.2.3.2 modalités d’acquisition et de transmission de 13 résistance
Pour résister, la bactérie a développé quaire stratégies principales pour empécher 'interaction
entre I"antibiotique et la cible bactérienne (Figure 4) -
> brouillage : il s’agit du mécanisme le plus répandu dans la nature. La baciérie
synthétise une enzyme qui modifie I’antibiotique et le rend inoffensif. L inactivation
peut étre intracellulaire;, dans le cas des antibiotignes doni les cibles sont
cytoplasmiques (par exemple : les aminosides). En revanche, les B-lactamines visent
des cibles extracellulaires, et doivent donc étre inactivées avant leur contact avee la
cellule. Des enzymes appropriées appelées f-lactamases sont excrétées dans le milien
de eulture (bactéries 4 Gram positif . staphylocoques) ou dans [’espace péri plasmique

|3€-|
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(bactéries 4 Gram négatif) et interceptent I*antibiotique avant méme qu’il n’atteigne
sa cible. [6]

son action. Il en est ainsi de la résistance aux macrolides chez les bactéries 4 Gram
positif, Par exemple, la cible de I’érythromycing est I’ARN ribosomal 23S, Dans ce
cas, les bactéries synthétisent une méthylase qui modifie cet ARN du ribosome
bactérien. L’antibiotique n"a plus d’affinité pour le ribosome ainsi modifié. [6]

> blindage : il s’agit d’empécher 1'accés de I'antibiotique a4 $a cible. Pour cela, la
bactérie peut rétréeir ou férmer les canaux qui rendent la membrane perméable ou
synthétiser une pompe membranaire (pompe d’efflux) qui refoule 1"antibiotique hors
de la bactérie. Sa conceniration intracellulaire restera insuffisante pour éire toxique.
C’est le cas, par exemple, de la résistance 4 la téiracycline, (Bourin et al, [993).

# esquive : Ja bactéde substitue a la cible ume autre molécule, non vulnérable, Elle met
en place une dérivation métabolique. Deux molécules différentes (Pune sensible,
"autre non) possédant une méme fonction coexistent alors dans une méme bacténe. Il
importe que le phénotype résistant domine le phénotype sensible pour que la
résistance soif observée (cas de la résistance aux sulfamides, (Oxoby, 2002).

Lz diminution da la permashilite
de la membiane empedh,
I"antibictique d'entrer

Antibiotique

-~ Pampe
Antibiotique
> refoulé
Les antibiotigues sant

décompasés par les snzymes

Figure 4 : Mécanisme de résistance a I'antibiotique [ 11]

On distingue la résistance naturelle ou infrinséque et la résistance acquise. La premiére est
présente dans toutes les souches de I'espéce considérée et préexiste 4 [Pusage des

antibiotiques. Elle constitue une caractéristique propre a I'espece et délimite le spectre
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d’activité des antibiotiques. En revanche, la résistance acquise n’est présente que chez
quelques souches d’une espéce normalement sensible et apparait a [a suite de I'otilisation des
antibiotiques.

Sur le plan génétique, deux mécanismes ont €€ identifiés, (Rod et al 2001) :

» soif une mutation génétique survient sur le chiromosome bactérien en présence répétée
avec des antibiotiques ; dans ce cas, la résistance est transmise uniquement a la
descendance (transmission verticale).

» soit la bactérie acquiert une information génétique provenant d'une autre bactérie déja
résistante via des plasmides ou des fransposons ; dans ce cas, la résistance se fransmet

aussi d’une bactérie 4 |’autre (fransmission horizontale) et d une espéce a 17 autre.

4.2.4 Modification de I’équilibre de Iz flore digestive

L*équilibre de la flore pent éfre medifié de fagon significative, mais sans conséquence néfasie.
Ainsi, un antibiotique peut faire augmenter la densité d’une population bactérienne sans
danger connu (par exemple, Bifidobacterivm ou Eubacterium sp.) ou la rendre plus résistante
a antibiotique. Inversement, la densit¢ d’une population bactérienne peut aussi diminuver
suite & la présence d’un antibiotique : diminution des aérobies et wnotamment les
Enterohacteriaceae en présence de ciprofloxacine). L.e métabolisme de certaines molécules
par la flore peut également étre modifié par les résidus, sans conséquence néfaste connue.

Une ¢tude utilisant un modéle chimiostatique de flore intestinale de "’humain en bonne santé,
a étudié les effets de la tétracycline, de la néomyeine et de [’érythromycine a différentes doses
devant simuler les concentrations fécales d’antibiotigues résultant de la consommation d une
denrée d’origine animale contenant des résidus d'antibrotiques. La néomycine et
I"érythromycine réduisent le métabolisme des acides biliaires par les bactéries, la néomycine
augmente la concentration en propionates €t entraine une diminution d’activité de
I"azoréductase, La dose sans effet microbiologique a ét€ évaluée dans cet essai a 15
mg/personne de 60 kg/jour pour la tétracycline et I"érythromycine et & [.3 mg/personne de 60

kg/jour pour la néomycine (Carman et al., 2005).

5. Risques de développement et de dissémination de résistances bactériennes aux
antibiotiques :

L’ utilisation des antibiotiques en thérapeutigue humaine ou vétérinaire s’accampagne de
I"appanition de résistances & ¢es mémes antibiotiques chez les bactéries ce qui constifue un

probléme frés préoccupant du fait des répercmssions directes sur les possibilités
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thérapeutiques. Tl est bien établi que 1'usage des antibiotiques est le facteur le plus important
dans la sélection de bactéries résistantes méme si "apparifion de résistances sponfanées a
aussi été démontrée. Ea général, il y a une relation étroite entre la quantité d’antibiotiques
utilisée ei le degré de développementi des résistances L’acquisition de ceite résistance
bactérienne peut étre dii 4 plusieurs mécanismes (Chataigner, 2004) :

% L’ apparition d’une mutation génétique et la sélection naturelle des bacteries résistantes
si celles-ci sont placées de facon répétée dans un milieu contenant des antibiotiques.

» Le transfert de plasmides enire des bactéries résistantes et sensibles. Ce transfert de
plasmides peut se faire entre des bactéries d’especes différenies ce qui autorise alors
des échanges entre les bactéries d’arigine alimentaire et les bactéries du tube digestif
de I'homme. (Klein, 1999).

Pour de nombreux auteurs, les résidus d antibiotiques entrainent une sélection des souches
bactériennes résistantes dans le tractus gastro-intestinal des consommateurs mais jamais une
induction de la résistance, sauf rares exceptions comme pour I’érythromycine La pression de
sélection favorise ["augmentation du nombre de micro-organismes résistants, que cetie
résistance soit naturelle ou acquise, et que ces micro-organismes soient pathogénes ou non.

En conclusion Ta déterminalion du y8le des résidus d"antibiotiques dans le développement &t la
dissémination de résistances bactériennes chez I’homme ainsi que la détermination d*une dose
nricrobiologiquement sans effet, est difficile. (Mifhand, Person, 1981).

Certains scientifiques considérent comme 1mprobable I*apparifion d’antibiorésistance an sein
de la microflore intestinale du consommateur induite directement par les faibles taux résiduels
d’antibiotigues apportés occasionnellement par les aliments, Cependant, les différentes études
montrent que les résidus d’antibiotiques, 4 partir d’une certaine dose, peuvent avoir une action
sur le nivean de résistance aux antibiofiques de la microflore intestinale. Ainsi, la confribution
des résidns d’antibiotiques dans la sélection de résistances aux antibiotiques chez 1’homme

n’est pas encore clairement établie, et apparait comme mineure (Chataigner, 2004).

2. Risques pour la sante animale

Les antibiotiques utilisés en thérapeutique possédent en régle générale ume faible toxicité.
Ceci les différencie des antisepfiques externes qui ne peuvent en aucun ¢as éire employés par
voie générale. Néanmoins, certains antibiotiques présentent une forte toxicité générale qui
empéche leur emploi dans beaucoup d'espéces animales, Cest le cas des antibiotiques
tonophores (monensin) qui préséntent une toxicité cardiaque majeure. En dehors des toxicités

directes d’organe spécifigue 2 chague antibiotique, toute antibiothérapie doit faire craindre au

[ 3 |
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praticien surtout deux types d’effets indésirables, une perturbation de la flore digestive et des
échecs thérapentiques par sélection de résistance, (Puyt et Guérin-faublée, 2006)

3. Risques d’ordre technologique

La présence de résidus d antibiotiques dans le lait présente des conséquences néfastes pour la
technologie laitiére de fabrication de produits fermentés. Ces conséquences néfastes résultent
essentiellement de "ihibition partielle ou totale des phénoménes de fermentation bactérienne
nécessaires 4 la fabrication de nombrenx produits laitiers, Les fabrications les plus sensibles
sant celles ou interviennent les ferments lactiques et les germes d’aromatisation : yaourt,
fromages 4 caillage acide et 3 caillage mixie, créme et bewrres maturés. En effet, méme une
faible quantité (Fiscus, Mougel, 1993).

La présence d’antibiofiques dans Ia viande eniraine des accidents de fabrication do salami et

autres produits de fermentation de la viande.

4. Risgues pour I’envirennement

[l est aujourd’h admis qu’aprés un traitement antibiotique, les animanx excréteni dans leur
environnement une fraction de la dose administrée (présente notammeunt dans les fumiers ou
les lisiers, ainsi que dans les poussiéres en suspension avant d’étre dégradée plus ou moins
rapidement dans les fosses de rétention). En effet. on constate de fortes disparités dans le
temps de demi-vie selen la molécule : 1a tylosine, par exemple, est dégradée beaucoup plus
rapidement que I"oxytétracycline, détectable dans le fumier de veaux traités pendant 5 mois
contre moins de 45 jours pour la tylosine. Ceci implique une persistance longue de certains
antibiotiques dans Penvironnement, ces derniers pouvant alors étre présents dans les eaux de
surface ou les riviéres. Ceci conduit done & une pollution chimigue de I’environnement, avee
une action sur la flore microbienne pouvant étre la méme que sur la flore commensale,
d’autant plus que les antibi@tiqucs excrétés le sont 4 des doses trés inférieures 4 la
Concentration Minimale Inhibitrice, (Chatellet, 2007).

L administration d*antibiotiques, par la sélection de mutants résistants dans la flore intestinale
des animaux fraités, peut avoir des conséquences indirectes sur I’environnement : par la
défecation, les animaux excretent certains de ces mutants, qui peuvent alors, par les
mécanismes génétiques de transfert de résistance déja évogués plus haut, transmetire leurs
mécanismes d’¢chappement aux bactéries environnementales. Ces mutants penvenf
accidentellement contaminer les denrées alimentaires : c’est ainsi qu’aprés Iutilisation, entre
1983 et 1990, de la streptothricine en ex-Allemagne de I'Est pour ’alimentation animale, les
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premiéres souches résistantes d’E. Coli apparues deux ans plus tard, ont fransmis leur géne de

résistance par Iintermédiaire d’un transposon, aboufissant 4 I’émergence de mutants résistants
P p ,

a ll’anﬁ'biotique chiez les porcs mais aussi chez les éleveurs et les membres de leur famille. Des:

souches résistantes d’E. Coli sont fréquemment retrouvées lors de 1’analyse des eaux nsées, et
1l est prouvé que ces demniéres peuvent trés bien y survivre, et échanger entre efles des
plasmides porteurs de genes de résistance. Les eaux usées sont atilisées pour irriguer, et des
bactéries résistantes ont &té retrouvées sur des plantations 15 jours aprés qu’elles eurent été
arrosées. De plus, un animal peut se contaminer en s’abreuvant aux eaux de surface. De la

méme fagon, des bactéries d’origine fécale sont épandues avec le fumier, el par conjugaison

petivent transmetire leurs éventuels génes de résistance aux bactéries du sol. L utilisation des

antibiotiques en élevage représente donc un risque de sélection de résistance chez les bactéries
environnementales, (Chatellet, 2007).

Les traitements réalisés dans les usines de potabilisation constituent une étape de protection
de I'eau potable et donc de I'Homme, cependant, tune action préventive est indispensable pour
réduire les quantités de médicaments utilisés et les émissions dans "environnement.

La consommatian humaine directe peiit provoguer une confamination :

» par la consommation d’eau dans laguelle subsistent des bactéries autobiorésistantes et
des résidus de médicament.

# par la consommation de produits d'origine animale ou végétale.

En effet, 'Homme se trouve au sommet de Ja chaine alimentaire. Si des résidus de
médicaments se retrouvent dans des organismes tels que les algues, ils se transmetiront 4 des
organismes plus gros, puis a des poissons et enfin & I’Homme. Néanmoins pour ce qui est de
destinges a I"alimentation sont de 100 a 1000 fois plus petites que les seuils fixés pour les
pesticides avant traitement. De ce fait, boire 2L d’eau potable par jour pendant 70 ans

équivaut 2 tre exposé a moins de 0.2 fois la dose thérapeutique [10].
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Avant les années 1980, les méthodes de défection des résidus dans les viandes étaient
relativement pee sensibles. Les Services Véténnaires menaient alors, afin protéger la Santé
Publique, une politique de zéro résidu. S une carcasse ou une piéce de viande éfait contrdlée
positive aux résidus d’antibiotiques, elle était saisie et déclassée.

Au début des années 1980, les progrés techniques ont pernmis un bon spectaculaire La
politique du zéro résidu n°était alors plus tenable car des quantités infimes de résidus étaient
presque systématiquement détectées. Ces quantités détectées étaient si faibles dans la grande
majorité des cas qu’il devenait important d*évaluer le danger qu’elles représentaient vraiment
pour la Santé Publique.

Deux notions trés importantes sonf alors apparues dans la régleméntation, afin de compléter
celle de résidus : la notion de Dose Sans Effet (DSE) et la notion de Limite Maximale de
Résidus (LMR). (Milhaud, Person, 1981).

I. Définition de LMR

La LMR correspand @ la concentration maximale en résidus (exprimée en parties par million
(ppm), résultant de 1"utilisation d’un médicament vétérinaire, sans risque sanitaire pour le
consommateur et qui he doit pas 8tre dépassée dans ou sur les denrées alimentaires (1 anrentie,

SAnders, 2002).

2. Principe généraux des LMR

Les LMR sent établies au nom de chaque molécule pour chaque espéce de destination et non
au nom de la spéeialité pharmaceutique. Ainsi par exemple, deux médicaments vétérinaires
composés du méme principe actif antibiotigne et destinés 3 la méme espéce; se téfereront a la
méme LMR pour ce principe actif antibiotique.

Les LMR appartiennent au domaine public et n’importe quel Industriel peut les utiliser sans
avoir & payer de « droits ». Cependant, les études réalisées par un Industriel ef ayant servies 3
I"établissement de la LMR pour une substance (principe actif ou ingrédient) dans une ou
plusieurs espéees de destination, restent la propriété intellectuelle de I"Industriel.

La Directive 90/676/CEE suivie du réglement 2377/90/CEE indique gue tont médicament
vétérinaire destiné aux ammaux de production, c’est-a3-dire les animaux destinés a la
consommation humaine, doif avoir une LMR pour chacun de ses principes actifs et chacin de
ses ingrédients pharmacologiquement actifs et dans chacune des espéces de destination de ce

médicament, afin d’obtenir une auterisation de mise sur le marché( AMM).

42
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Les LMR pour les espéces mineures (ex : chévres), peuvent étre extrapolées a partir des LMR
de I"espéce majeure la plus proche (ex : bovins pour les chévres). Si, pour un principe actif ou
un ingreédient, aucune LMR n’est définie dans une espéce majeure, il ne pourra pas y én avoir

dans une espece mineure. (Rossat-Mignot, 1995).

3. Fixation des LMR
La notion de LMR constitue une synthése entre les attentes des consommateurs et les
contrainfes des producteurs permecttant, sans interdire 1'utilisation des médicaments, leur
utilisation en toute sécurité. Cette LMR est calcuiée en prenant en compte d'une part le risque
toxicologique et, d*autre part, I"effet potentiel des résidus sur la flore digestive de I"homme,
La LMR toxicologique est définie pour assurer la séourité du consommateur. Cette notion
intégre tous les éléments liés 4 la toxicité de la molécule & court ou 4 long terme, quelle gue
soit la nature des effets observés sur 1individu ou sur sa descendance,
La LMR bactériologique est une limite qui vise, quant 2 elle, 4 garantir I’absence d’effet des
résidus d’antibiotiques sur la flore digestive humaine. Elle est prise en compte
indépendamment du fait que cette modification ait ou non 1 effet sur Phamme
La LMR finale (officielle) prend la valeur la plus basse entre la LMR foxicologique et
‘bactériologique, (Fabre et al, 2006).
Selon Fabre et al (2006) Ja fixation de la LMR s*appuie sur trois notions essentielles :
> recherche de s Dose Sans Effet (DSE) sur ["animal par différents tests biologiques
> partanf de cette DSE et de factéurs de sécurite (100 ou 1000), caleul d’une Dose
Journaliére Admissible (DJA) : consommation inférieure & 1 pour 100 ou pour mille
de la conceniration qui eniraine un effet
# partani de cetie DIA, de la connaissance de la consommation alimentaire moyenne
des habitants et de 'analyse de la réparfition dans les différents tissus et organes, on
caleule les LMR (lait, viande.. ).

4. Tableau des LMR des antibiotiques
Conformément T'organisation mondiale de la santé (OMS) concemani Jes LMR (limites
maximales résiduelles) en (ppm) dans les différentes denrées alimentaires, lés médicaments

anti-infectienx utilisés en medecine vétérinaire sont classés dans les tableaux suivants :

| & |
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Tableau 6 : Limites maximales résiduelles (LMR) des antibiotiques exprimées en pg/kg ou
ppb, (Puvt et Guérin-Faublée, 2006).

Substances avec LMRB définitives

- . Muscl | Foi ~ [ Graiss | Lai | GEuf
Substances Especes Rein
= e & s
Benzylpenicilline Toutes 50 50 | 50 50 4
Nafcilline Bovins 300 | 300 | 300 300 | 30
Ampicilline Toutes 50 | 50 | 50 50 | 4
“Amoxiciliine Toutes 50 |50 | 50 | 50 | 4
Oxacilline Toutes 300 | 300 | 300 300 | 30
Cloxagilline Toutes 300 | 300 | 300 300 | 30
Dicloxacilline Toutes 300 | 300 | 300 300 30
) Bovins 50 | 100 | 200 50 | 20
Cefquiname N
porcs, equides 50 100 | 200 50
200 10
Bovins 1000 0 6000 | 2000
Ceftiofur :
_ 200 |
porc 1000 5 6000 | 2000
. : 10
Céfalexine Bovins 200 | 200 | 1000 | 200 0
Cefapirine Bovins 50 100 50 60
Céfalonium Bovins 20
Cefopérazone Bovins 50
_ _ _ 12
Céfacétrile Vache laitiere 5
) Bovins, ovins, |
Cefazoline o 50
capring
. . _ o . 20
) } Bovins, Ovins 500 | 500 | 1000 [ 500
Stréptomycine 0
Porcs 500 | 500 | 1000 | 500

44
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i 10
) Bovin 50 200 [ 750 50
Gentamycine
Porcs 50 200 | 730 50
_ ; _ | | 50 |
Neomycine Toutes 500 500 | 5000 500 o 500
' _ 15
Kanamycine Toutes 100 | 800 | 2500 | 100 0
100
Apramycine Bovins 1000 . 2000 | 1000
100 20
Toutes sauf ovins | 300 5 5000 | 500 _
Spectinomycing [ 4 _
. 200 20
ovins 300 5000 | 500
0 0
i _ , 10
o Bovins 150 | 150 | 150 | 150
Bacitracine 0
Lapins 150 | 150 | 150 150
Colistine Toutes 150 | 150 | 200 | 150 | 50 | 300
10
Télracycline Toutes 100 | 300 | 600 g 200
Oxytétracycline Toutes 100 | 300 | 800 0 200
Chlortétracyclin . , 10
Toutes 100 | 300 | BOO 200
& 0
_ , Bovins. pore. _ _ _
Doxycycline 100 | 300 | 600 | 300
volaille
Bovins, ovins. 300
) 200 300 | 504
caprins 0
200 |
Parc 300 0 500 200
Florfénicol |
250
Poulet 100 0 750
poissons | 1000 200
Toutes autres 100 | 200 | 300
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aspéces 0 !
Thiamphénicol Bovins. poulet 50 50 50 50
| Bovins 200 200 | 200 | 200 | 40
Erythromyeine Ovins. Porc 200 | 200 | 200 | 200 |
Poulet 200 200 | 200 200 180
. ‘ N 20
Bovins 200 300 | 300 300 "
Spiramycing 200
P ye Pore 250 o 1000
Poulet 200 | 400
Bovins 100 100 | 100 100 50
Tylosine Porc 100 100 | 100 100
Volaille 100 100 | 100 100 200
‘ ) 100 ,
Bovins. Ovins 50 a 1000 50 50
o T 100
Tilmicasine Pore. Lapin 50 o 1000 50
100 _
Poulet 75 2 250 75
300 | |
Tulathromycine Bovins. Porcins & 3000 | 100
. . , , , , 15
Lincomycine Toutes: 100 | 500 | 1500 50 50
Porc f00 | 500 100 1000
100 )
Tiamuline Poulet 100 & 100
Dinde 100 | 300
Valnémuline Porc 50 500 | 100
10
Sulfamides Toutes 100 | 100 | 100 100 0
o Bovins 300 | 150 | 10 | 30
Baquiloprime _ _
Pare 50 50 A0
Triméthoprime Bovins 50 50 | 50 50 50

]
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Porc. Valailles 50 50 50 50
Paissons 50
Eqguins 100 100 | 100 100
Porc: 100 150 | 150 50
Acide oxolinique Poulet | 100 | 150 | 150 50
Poissons 100
Bovins 200 500 | 1500 300 50
. Ovins, Porc 200 | 500 | 1500 | 300
Flumequine _ -
Poulet, Dinde 400 800 | 1000 250
Salmonidés 800
. 10
Bovins 100 300 | 200 100 3
Enrofloxacine Cvins 100 300 | 200 100
Pore, Lapin. | |
] 100 300 | 200 100
Volailles
. Poulet 7100 10
Sarafloxacine _ _
Salmonides 30
Bovine 200 | 400 | 400 | 100 | 30
Danofloxacine Porc 100 200 | 200 50
Poulet 200 | 400 | 400 | 100
. 140 - B
Bovins 400 800 100
0
Difloxacine Porc 400 | 80D | 80O 100
_ 190 |
Poulet, Dinde 300 0 800 400
Bovins 150 | 150 | 150 | 50 | 75
Marbofioxacine )
Pare 150 150 | 150 50
Novobiocine Bovins ' ' 50
Rifaximine Bovins 80 |
Substances non soumises au LMRB
Substances Espece Tissu Condition d'emploi
Céfaceétrile Bovins Tout tissu'sauf | Voie intra mammaire seulement.
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Jait
L . Tout tissy sauf | :
Cefalonium Bovins it Vaie intra mammaire seulement.
ar
) ‘ Bavins, ovins. | Tout fissu sauf . _ _
Cefazoline N _ Vole intfra mammaire seulement.
caprins lait
Céforiperazo ) Tout tissu sauf . Y
Bovins ) Voie intra mammaire seulement.
ne lait
Voie orale seulement,
_ Bovins. pore. | Touttissu sauf | interdiction d'emploi chez les
Apramycine ) _ ) B .
lapin et poulet |  ait et ceuf femelles laitieres et poules
pondeuses.
o o Tout lissu sauf o ) _
Bacitracine Bovins - Voie intra mammaire seulementi.
ai
o ‘ | Tout tissu sauf -
Novobisccine Bovins i Voie infra mammaira seulement.
a
Toules
o especes Tout tissu sauf ) )
Rifaximine N ) Vaie Infra mammaire seulement,
anmmales lzit '
| Baovins
Substances avec LMR provisoires
Substanc | Espéce | Musci ) Graiss .
Foie | Rein Lait | (Eufs Date
es s e e
Acide
Ty . . 01-01-
oxolinique | Bovins 100 150 150 50 ,
2006
Substances avec LMR impossibles 3 fixer
Chloramphénicol, nitrofuranes. nitro-
Substances o
imidazoles.

Ainsi, les LMR sont établies dans I"organisation mondiale de la santé (OMS), pour chague

substance pharmacologiquement active selon une procédure bien établie afin de déterminer

I4§
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les quantités résiduelles ingérables lors de la consommation des différentes denrées d’origine
animale. Certaines substances n’ont pas besoin de LMR car elles sont considérées comms ne
présentant pas de danger pour le consommateur et la Santé Publique. D auires encore pour
lesquelles des 1.MR n’ont pas pn étre fixées, soit en raison des effets toxigues observés méme
a des doses tres faibles, soit en raison du mangue de données permettant de préciser le risque.,
Leur ufilisation est donmc interdite chez les amimaux producteurs de denrées
alimentaires (Laurentie, Sanders, 2002).

Les vétérinaires praticiens ou les éleveurs ne peuvent pas estimer 1a concentration résiduelle
dans les tissus ou dans le lait qui dépend de plusieurs facteurs 1iés au médicament tels que la
forme galénique (émulsion, suspension, ...), les conditions d’emploi (posologie, voie
d’administration, ...) mais qui dépendent aussi "animal (état physiologique, race, ...). lls ne
peuvent done pas utiliser directement la LMR. J1 fant alors déterminer mn temps pour leguel
les concentrations résiduelles dans les productions animales sont inférieures aux LMR apres

la derniére administration du médicament.[9]

6 .Délai d’attente

6.1 Définition

derniére administration du médicament a I’animal dans les conditions normales d’emploi ef
I"obtention des denrées alimentaires provenant de ceét animal, afin de garantir qu’elles ne
contiennent pas de résidus en quantités supédeures aux limites maximales établies par le
réglement n® 90-2377 (CEE), (Milhaud et Pinault, 1999).

Le délai d'attente ou période de retrait représente donc le témps nécessaire 4 l'excrétion
compléte d'un médicament aprés sa demiére prise. Clest aussi le délai 4 observer enire
I"administration du médicament 4 un animal dans les conditions normales et atilisation des
denrées alimentaires provenant de cet animal pour garantir que ces denrées alimentaires ne
contiennent pas de résidus pouvant présenter des dangers pour la santé du consemmateur, Les
délais d'attente indiqués sur les notices gui accompagnent les produits sont valables pour les
doses recommandées par le fabricant. Lorsque des doses supérieures sont prescrites par le
vétérinaire, le délai d°attente est prolongé et on doit tenir compte de ce qui est inserit sur

I’ordonnance, (Milhaud, 1978).

b=l
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6.2 Fixation du temps d attente

Pour fixer le femps d°attente d’une substance, il faut dans ce cas ¢tudier son métabalisme pour
connaitre les lieux d"accumulation et les voies d’excrétion du composé de départ ef de ses
métabolites et étudier leur déoroissance en fonction du temps. Ce oi nécessite une premicre
mvestigation avec des molécules marquées, puis de nombreux travaux complémentaires pour
identifier les métabolifes et metire au point des méthodes non radioactives pour les doser. Les
différents temps d’attente proposés devront assarer qu’il n’y a pas de résidus mesurables dans
les productions de I"animal vivant (lait, oeufs) on dans les denrdes alimentaires obtenues aprés
I"abattage, (Milhaud, 1978).

Le délai d’attente de quelques antibiotiques chez différents animaux est résumé dans le
tablean suivant,

Tablean 7 : Délai d’attente de quelques antibiotiques, (Milbaud, 1978).

. Animaux de Animaux Volailles pondeuses
Antibiotique ; -~ _
boucherie laitiers (CEufs)
Oxytétracycline | 2 semaines 1 semaine
. i L B i 3 jours [Voie orale)
Spiramycine 3 semaines 3 semaines o _ o
3 semaines (aufres voies)
) X Voie orale 5 .
Oleandomycine ) 5 jours
jours '
_ ] 3 jours {Voie orale), 2
Tylosine 3 semaines 3'semaines o o
semaines (formes injectables)
Voie orale 3
jours
Polymyxine B )
Autres voies 1
mois

6.3. Modalités de détermination du femps 4’ attente

Le temps d’attente est caleulé en utilisant les résuliats des études pharmacocinétiques de
déplétion des résidus, réalisées sur un nombre suffisant d’animaux, recommandé par la ligne
directrice Il est en effet indispensable que les instances d*évaluation des divers pays alent un

méme mode de jugement. Il est impératif d’éviter des divergences d’appréciations pouvant les

conduire a fixer des temps d’attente différents pour une méme spécialité susceptibles de
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provoquer un blocage du processus de reconnaissance mutuelle, une entrave a la libre
circulation des médicaments ef, par ailleurs, susciter de la perplexité chez les utilisateurs,

(Milhaud et Pinauli, 1999).

6.3.1. La méthode classique

Elle a été Ja méthode utilisée pendant longtemps pour le calcul des temps d’atiente, d’ou le
nom de méthode traditionnelle ou classique. Elle repose sur une analyse empirique des
données. Les animaux sont abatius & différentes dates aprés la dernidre administration
effectuée selon le protocole thérapeutique. Les résidus sont alors dosés dans les différents
tissus, La date d’abattage la plus proche, pour laquelle toutes les concentrations tésiduclles
sont inférieures aux LMR, additionnée d’une marge de sécurité le plus souvent de 30 %,
détermine le temps d’attente. Cefte méthode de fixation des temps d’attente présente
I"avantage de nécessiter peu d’animaux dans les études de déplétion des résidus et d’étre
souvent plus sécaritaire pour le consommateur que la méthode statistique en établissant des
temps dattente plus long.

Cependant, cette méthode eat peu reproductible dun lot d animaus 4 1 autve. Tl suffit en effet
d’augmenter le nombre d’animaux dans ine étude pour que statistiquement Ie temps d’attente
s"allonge a cause d"une probabilité élevée d’avoir des animaux qui présentent des quantités de
residus supérieures et pendant plus longtemps que la moyenne de la population (Sachot, Puyt,
2001).

6.3.2. La nouvelle méthode proposée

Cette nouvelle méthode utilise une approche statistique se basant sur des principes de
pharmacocinétique bien établis. Elle considére que ’élimination des résidus correspond & un
modéle cinétique monocompartimental, la décroissance des concentrations en fonetion du
temps pouvant étre décrite de maniére safisfaisante par une équation monoexponentielle. Tl est
alors possible de déterminer le temps d’attente par une analyse de régression linéaire du log
de la concentration en fonction du temps. Le principe est de calculer le temps, au terme
duguel on peut garantir, avec des limites de confiance préétablies (par exemiple 95 %), que la
droite de régression des concentrations correspondant par exemple au 95éme percentile
supérieur des valeurs mesurées passera au dessous de la LMR. Cette seconde méthode

nécessite un nombre d*animaux plos élevé que la premiére. (Milhaud et Pinault, 1999).

o

i
W,
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7. Objectifs ef stratégie d*évalnation des résidus
C’est mne démarche visant Ja protection de la santé publique consistant 3 définir Ia
concentration maximale de résidus, résultant de Iuhilisation normale du médicament,
teconnue comme acceptable, dans ou sur un aliment, sans qu’il en résulte un risque
d’altération de la santé du consommateur, Cette concentration est la Limite Maximale de
Résidus (LMR} ou Maximum Residue Level/Limit (MRL).
La fixation des LMR est I'aboutissement de la premiére phase de I"analyse des risques
formalisés en dernier lien par le Comité du Codex Alimentarius sur les Résidus de
Médicaments Vétérinaires dans les Aliments (CCVRDF). Cetie analyse des risques camporte
trois composantes (Milhaud et Pinault, 1999) ;

# Dappréciation des risques

> la gestion des risques

> la communication sur les risques

7.1 L'appréciation des risques

C’est est un processus 4 base scientifique en 4 étapes :

7.L.1. L’identification des risques
[1'a pour objet d’identifier les résidus médicamenteux (nature, concentration et éventuellement

‘biodisponibilité) susceptibles de provoquer des effets adverses pour la santé et qui peuvent

étre présents dans un aliment, (Sachot et Puyt, 2001).

7.1.2, La caractérisation des dangers

Elle consiste a évaluer le potentie] toxique (nature, relations dosefeffet) et les antres effets
defavorables éventuels des résidus qui séront effectivement présents dans les denrées
destinées & I’alimentation de I'homme. Le premier objectif de cette étape est la connaissance
de la velation dose-réponse qui doit &tre établie expérimentalement en grande partie sur
["animal de laboratoire et qui permet de déterminer une Dose Sans Effet (DSE). Son second
objectif est 'établissement d’une Dose Joumaliére Acceptable (DJA) pour J'homme par
extrapolation des résultats de I"évaluation expérimentale ayant conduit 2 la DSE. (Milhaud et
Pinauit, 1999).
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7.1.3, L’évaluation de "exposition
Clest Iestimation qualitative et quantitative de [I'ingestion probable des résidus
medicamenteux par le biais des aliments ou de "exposition 4 d’autres sources le cas échéant,

(MiThaud ef Pinault, 1999).

7.1.4. La caractérisation des risques

Qui consiste enfin A estimer qualitativement et/ou quantitativement 1a probabilité de fréquence
et de la gravité des effets adverses connus ou potentiels sur la santé susceptibles de se
produire dans une population donnée sur la base des trois précédents points. I convient ici
d’estimer les conditions d’ufilisation de la substance médicamenteuse ot les résidus
acceptables compte tenu du niveau de risque acceptable pour le consommateur. Cest 4 cette
¢tape que L'on aboutit ainsi 4 la proposition d’une oun plusienrs LMR compatibles avec les
bonnes pratiques d’utilisation des medicaments vétérinaires qui permettent de garantir sur la
base des ingeres alimentaires retenus de garantir que les valeurs de DJA ne soient pas
dépassées, (Sachot et Puyt, 2001).

7.2. La gestion des risques

Cest le processus consistant & mettre en balance les différentes politiques possibles compte
tenu des résultats de I"appréeiation des risques et au besoin, 2 choisir et 3 mettre en oenvre les
mesures de contrdle appropriées et les mesures réglementaires. Entre notamment dans cette
partie le choix des valeurs des facteurs de sécurité utilisés pour le calcul des LMR, (Sachot st
Puyt, 2001).

7.3. La commuanication aupres des consommateurs

La sécurité alimentaire est un sujet de communication irés sensible aupres du grand public
depuis les années 60. Bien que les résidus d"antibiotiques n’aient pas €té associés en tant que
tel dans les grandes crises de peur alimentaire des demidres décennies (veaux aux hormones,
poulet 4 la dioxine, vache folle, grippe aviaire), ils peuvent y étre associés dans Ie sens od ils
participent & la nature méme de ces pewrs. Le consommateur pense que les aliments qu'il
consomme sont pollués par des agents ivisibles. Il n’a aucun moyen de s’en prémunir car
anctn moyen de les détecter dans tel on fel aliment. (Science et Vie, 1999).

Alors que la sécurité alimentaire a fait des progrés spectaculaires dans le contrdle des denrées,
dans la gestion des risques et dans la tragabilifé des produits, alors gue les problémes

sanitaires [iés A ’alimentation sont en nette diminution, une angoisse est toujours présente de
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maniére latente dans Pesprit des consommateurs. Une phrase revient constamment « on ne
sait plus ce qi'on mange ». L’angoisse du « savoir ce qu'on mange » est fondamentale,
anthropologique, li¢e 4 la croyance universelle que le mangeur est transformeé par le mange,
qu'il acquiert certaines de ses cara‘ctéﬁstiques essentielles. Savoir ce que I"on mange, c’est
savoir ce que l'on est, qui I'on est. Dire quion « ne sait plus ce qu'on mange », c'est
manifester une inqui¢tude fondamentale et générale, une sensation de dissolution de Iidentité
et d’insécurite radicale, une perte de confiance généralisée (Science et Vie, 1999).

La difficult¢ dans la perception du risque par le consommateur vient du fait que celui-ci ne
peut pas apprécier la gravité réelle des dangers et exige que les pouvoirs publics assurent une
« protection absolue » (Labie, 1982),

8 .Respect de la réglementation par les Professionnels

8.1 Les obligations des vétérinaires praticiens

Les vétérinaires praticiens sont tenus de respecter Ia loi de 1975 sur la pharmacie vétérinaire,
Les poinfs principaux les coneernant, ¢t permetiant, entre autre, de protéger Ia Santé Publique
vis-a-vie des rémidus do médicaments pouvant ge& (Slivuver Juus les denrdes alimentaires
d’origine animale, sont :

» Interdiction de tenir officine ouverte et délivrance de médicaments apres rédaction
d’une ordonnance pour les animaux auxquels le praticien donne personnellement ses
soins (pour les médicaments contenant des substances visées a article L. 5144-] du
CSP). Un assouplissement récent de la législation permet au praticien de rédiger une
ordonnance et delivrer les médicaments pour des animaux n’ayaat pas fait I"objet
d’une visite mais dont les soins lui sont réguliérement confiés (Vandaele, 2005).

> Respect des régles de prescription, notamment s'il utilise la cascade chez des espéces
MINEures.

» Indication claire des temps d’attente viande et lait sur les ordonnances ef respect des
regles de fixation de ceux-ci si 1a prescription'se fait selon 1a cascade.

> Respect des régles d'archivage des duplicata d’ordonnance. En particulier, les
vétérinaires doivent mieux gérer les cas particuliers de prescription hors AMM et
renforcer leur réle de conseiller privilégié des éleveurs, non seulement pour traiter les
animaux, mais aussi pour garantir des productions animales sans résidus (Fabre et @/
2002).

“tany
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Le vétérinaire a un rdle primordial lors de la prescription de médicaments vétérinaires
antibiotiques pour rappeler aux éleveurs que ces médicaments ne sont pas dénunés de risque et
que leur utilisation doit se faire de maniére raisonnée avec professionnalisme et Tigueur.

Les vétérinaires praticiens doivent également déclarer comme cas de pharmacovigilance, tout
effet inattendu ou indésirable snite a I’administration d*un médicament. 1ls peuvent également
fournir des indications précieuses si des résidus sont détectés dans les productions d’un
¢leveur alors que celui-ci indique avoir respecté les temps d’atfente. (Laurentie, Sanders,
2002).

Les obligations des vétérinaires salariés des coopératives ei groupements d’éleveurs, seront

évoquees dans le paragraphe suivant concernant les obligations des coopératives.

8.2. Les obligations des coopératives

Les coopératives, groupements d’éleveurs et groupement de défense samtaire, ne peuvent
détenir et délivrer 4 leurs membres des médicaments vétérinaires contenant des substances
visées 4 I'article L. 5144-1 du CSP que s’ils conduisent un PSE (Plan Sanitaire d’Elevage)
‘agreé par le Ministére de I"Agriculture et de la Péche et uniquement des médicaments inscrits
sur une liste dite positive, liste publiée par décret.

Pendant de nombreuses années, de nombreuses coopératives u’appliquaient pas cette
réglementation et détenaient et délivraient & leurs membres des médicaments véténinaires hors
liste posifive, notamment des antibiotiques, par le truchemenr de leurs vétérinaires sal ariés.
Cette pratique avait un intérét & la fois pour Iéleveur qui pouvait obtenir facilement des
antibiofiques et souvent 4 moindre cofit par rapport  une cl inique vétérinaire, mais aussi pour
la coopérative qui obtenait un gain supplémentaire de chiffre d’affaire. Cette dérve dans
Papplication de la réglementation comportait un risque pour 1z Santé Publique car cette
delivrance non controlée de médicaments vétérinaires, notamment antibiotiques, auprés des
¢leveurs, favorisait 'automédication et pouvait entrainer un mésusage des médicaments avec
par exemple up non respect des temps d’attente ou de Ja posologie par les éleveurs. 1i y avait
alors un risque important de production de denrées alimentaires par les élevenrs, contenant
des résidus a une concentration supérieure 4 la LMR. Le mésusage des médicaments pouvait
aussi entrainer d’autres problémes comme par exemple apparition de souches bactériennes
resistantes aux antibiotiques dans le cas d’un mauvais choix d’antibiotique ponr une

pathologie.

Ly
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En ce qui concerne les Plans Sanitaires d°Elevage (PSE), un de lenrs objectifs indirects est de
diminuer le risque d’apparition de résistances bactériennes aux anﬁbi'atiques. Cet objectif est
poursuivi selon deux axes -

» Par un meilleur usage des antibiotiques, par I’intermédiaire de conseils et d’un
encadrement de 1"éleveur. Un bon emploi des antibiotiques permet de limiter la
présence des résidus d’anfibiotiques dans les productions, d’oli une exposition des
consommateurs moindre, d*oi une diminution du risque d’apparition de bactéries
résistantes.

» Par un programme de lutte contre les pathologies de I'élevage. L efficaciié des
méthodes de prophylaxie permet de diminuer les actions curatives, done diminuer les
quantités utilisées d’antibiotiques et ainsi limiter Ia présence des résidus dans les

prodoctions.[2]

8.3 Les obligations des éleveurs

8.3.1. L’administration des médicaments vétérinaives aux animanx

Ladwiwisteation des antibiotiques est réalisée par le veterinare etfou le détenteur des
animaux ou la personne leur donnant les soins. Celle-ci doit donner lien 4 une retranscription
dans le regisire d’élevage (arrété dn 5 juin 2000) comportant les informations relatives 4 la
nature du médicament antibiotique administré, aux animaux ayant regu I'antibjotique, 4 la
voie d’administration employée, 4 [a dose quotidienne administrée, aux dates de début et de
fin de I'admmistrafion, ainsi que le nom de la personne administrant 1’antibiotique ¢t, s7il ne
s’agit pas de lui, celui du vétérinaire sous la responsabilité duguel I"administration est

effectuée [2].

8.3.2 Le bon emploi des médicaments vétérinaires antibiotiques

Les éleveurs doivent respecter les posologies, les durées de traitement et les temps d'attente
fixés par le vétérinaire dans sa prescription. Beaucoup de nonm-conformités des denrées
alimentaires concernant les résidus, ont pour origine un non-respect du temps dattente ou un
non-respect de la posologie, de la durée du traitement ou de la voie d’administration.

Certains ¢levews réalisent eux-mémes des traitements antibiotiques, notamment en premiére
intenfion, sans visite du vétérinaire. Lobfention des antibiotiques se fail auprés d'un
vétérinaire; d'un pharmacien ou d'une coopérative agricole, mais sans présentation d’une

ordonnance. Ces dérives penvent parfois avoir lieu, dans un souci de rationaliser les visites du
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vetérinaire ou lorsqu’il est difficile d’obtenir la visite d’un vétérinaire dans les régions
désertées par la profession. Néanmoins, il convient de lutter contre ces dérives gui sont une
source majeure de présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées alimentaires.

8.4 L’amélioration des pratiques d’élevage
La diminution de Iutilisation des antibiotiques en élevage peut éire obtenue en améliorant les
pratiques d’élevage. Ainsi, d’une maniére ithéorique, il est parfaitement énvisageable délever
des animaux sans devoir leur donner de traitement antibiotique.
L amélioration des pratiques d’élevage passe par

» L’amélioration de 1’état sanitaire des animaux, et notamment des reproducteirs,

# La sélection génétique d animaux plus robustes sur le plan immumitairs,
L’application tigoureuse de mesures zootechniques et hygiéniques, comprenant par
exemple, Pamelioration des batiments et des conditions d’hébergement des animaux,

Y

I"amélioration qualitative et quantitative des rations alimenfaires, le contrdle de
Porigine des animaux intégrant I"elevage et I"application de mesures de quarantaine,
> Lamise en place de mesures vaccinales au sein du PSE,
# L’utilisation de supplémentations vitamimques et minérales pouvant aider 1" organisme
a se défendre (action de la vitamine E et du sélénium sur le fonctionnement du
systéme immunitaire)
# Utilisation des flores de barriére ou des additifs alimentaires (acides organiques ou
probiotiques) (Kritas, Morrizon, 20053).
Dans le cadre de la gestion du risque lié aux résidus, ’amélioration des pratiques d’élevage
passe par une tenue rigourense du registre d’élevage, le marquage des anfmaux traités et lg
passage des consignes enire les différentes personnes intervenant dans |°élevage.
Cependant, I’élevenr demeure le maitre de son élevage et conserve son pouvoir décisionnel.
Celui-¢ci peut éfre parfois trés éloigné des bonmes pratiques thérapeutiques et dans ces
conditions, I’encadrement technique et véténnaire est essentiel. A cet effet, de nombreux
guides de bonnes pratiques én antibiothérapie ont é1é édités. Leur principal objectif est de
définir ef promouvoir un usage raisonné des antibiotiques
De plus, certains éleveurs conduisent leur élevage selon des cahiers des charges précis en vue
d”obtenir un label pour leur production, exemple : les productions « Label Rouge ». Ces
cahiers des charges définissent des clauses spéciales pour [utilisation des traitements

antibiotiques, avee une codification pour chaque espéce du nombre maximum de traitements 3
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base d’antibiotiques autorisés en un an ou par cycle de vie productive, nombre ay dela duquel

les animaux ne peuvent étre commercialisés sous cette appellation.

9. Le contrdle des viandes

Pour garantir l'innocuité et I'apparence acceptable des produits de viande ainsi que leur
conformité aux normes, les inspections ante- et post-morfem sont complétées a ['aide
dexamens de laboratoire visant a déceler la présence de substances chimiques, de
microorganismes ef a vérifier la conformité aux normes de composition. L'exploitant est
responsable des aspects de I'assurance qualité. Et un inspecteur réalise par la suite un contréle
de la qualité de I'entreprise en vue de déterminer si les produits de viande sont préparés
conformeément aux norines preserites, en vertu de la Loi sur l'ins_pecticm des viandes et de la

Loi des aliments et drogues [9].
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Conclusion générale _
Les antibiotiques sont des substances depuis longtemps utilisées 4 des fins thérapeutiques ou
comme facteur de croissance dans les élevages. Leur utilisation nécessite une étude rigoureuse
de la toxicité ainsi qu’une homologation et un suivit par de nombreux organismes de contrble
et de surveillance,
En effel, I'utilisation des antibiotiques pour augmenter les performances zootechniques
permettent entre autre d’améliorer I"indice de consemmation et la vitesse de croissance de
I’animal.
Cependant ces antibiotiques représenient une menace potentielle pour le consommateur. Les
principanx risques encourus sont une accumulation de résidus toxiques et allergénes dans la
viande et I’apparition de souches de micro-organismes pathogénes résistants aux
antibiofiques.
Vu les conséquences des résidus d’antibiotiques sur la sant¢ humaine et les résistances
bactériennes préoccupantes.

# Il semble nécessaire de meitie en place un plan de surveillance permanent de la qualité

des viandes (résidus d"antibiotiques et résistances bactériermes).
# 1l convient de surveiller particuliérement les pratiques lors de I"étape d’embouche des
animaux, toutes espéces confondues.

& Une gsheibilisation des opérateurs sur los deses 4 admintatrer ot les delais dattoite
avant abattage parait indispensable.
La surveillance des filiéres d’approvisionnement en médicaments vétérinaire doit

\.P

impérativement &tre accrue,
Enfin, les consommateurs doivent &tre informes, exiger des conirbles et des produits

v

de qualite et refuser toute pratique suspecte.
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Recommandations
m

Comment Comprendre et prévenir les risques de résidus d’antibiotiques
1_Prévenir les pathologies

Le risque de présence de résidus dans un élevage est proportionnel au nombre de traitements
réalisés. La meilleure fagon de diminuer le risque est d’améliorer la prévention des
pathologies en mettant en place un plan de maitrise et un plan de traitement avec I"appui du

vétérinaire.
2 Respecter les protocoles

Les temps d"attente sout définis pour un protocole donné : doses, voie d’administration et
durée de traitement. II est essentiel de respecter ces doses ¢t ces durées. Elles figurent sur les
ordonnances. En medifiant ces éléments sans conseil du vétérinaire, I"élevenr prend un risque
important !

3_Connaitre les temps d’attente

Le temps d’attente varie considérablement d’une spécialité 4 1"autre et ce méme pour une
méme molécule. Lorsqu'on associe plosieurs médicaments 1l fanf, tenir compte du temps
d’aftenfe le plus long. Lorsqu’on modifie la durée de traitement ou la dose, il est important de
mudifier le délai d attente selon les instructions du vétérinaire,

4_ldentifier les animaunx traités

Chaque animal en traitement ou en cours de délai d’atfente constitue une source possible de
contamination. Les animamx ftraités doivent étre clairement identifiés, repérables par
n’importe qui (y compris un remplagant). Par précaution, il est possible de séparer ces
ammaux et de les faire passer a [a traite en dernier.

5_Transmettre les consignes

Tous les jours, un ou plusieurs animaux sont traités dans les élevages. Tl est indispensable de
disposer dans I"élevage d’enrcgistrements fiables qui permettent de connaitre Jes animaux en
cours de traitement, de les repérer et de transmetire les consignes d*un trayeur 4 1’autre.
6_Evaluer les risques

Cette évaluation, réalisée régulisrement, permet & un éleveur de corriger les points qui sont

déficients et d’améliorer sa prévention en permanence.
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Les meédicaments vétérinaires antibiotiques font partie de I’arsenal fhérapeutique
indispensable dans 1'élevage d’aujourd’hui car ils permetfent de prévenir ou de traiter un
grand nombre de maladies infectieuses. Cependant, ces antibiotiques peuvent se retrouver
sous forme de résidus en quantité supéricure 4 la limite maximale de résidus autorisée dans les
denrées alimentaires issues des animaux traités. Les dangers liés 4 la présence de ces résidus
sont d’ordre toxicologique, allergique, microbiologique mais aussi technologique pour
I'Industrie agro-alimentaire. Les auforités sanitaires protégent la Santé Publique grice 4 une
réglementation aujourd’hui arrivée 4 maturité qui encadre le médicament vé&térinaire
antibiotique de sa conception & son ufilisation. Des plans de surveillance et de contrdle des
résidus dans les denrées alimentaires sont réalisés chaque année par I’Btat. Tous les acteurs de
Ia filicre des productions animales ont par ailleurs des obligations permettant de garantir au
consommateur des denrees alimentaires saines vis-a-vis des résidus.

MOTS CLES : - Résidu- Antibiotigue- Viande-Toxicité

SUMMARY

Veterinary antibiotic drugs are part of the armamentarium necessary in today's Livestock
because they can prevent or treat many infectious diseases. But these antibiolics can be found
as residues in excess more than the maximum permitted residue in food from 2nimals treated.
The problems associated with the presence of these residues are about toxicological, allergic,
but also microbiological and technology for the alimentary chain. Health authorities protect
Public health by establishing rules to show how using antibiotics drugs since manufacturing
to application. Plans for monitoring and conirol of residues in food are made each year by the

state. All actors of the livestock sector have also bonds to guarantee consumers healthy food .

KEY WORDS: RESIDUES-ANTIBIOTIC-MEAT-TOXICITY
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